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O heterogenni skupina myopatii, jejichz podkladem je zanet

O klinicky obraz-obecné
myopaticky syndrom
svalova slabost proximalnich Casti koncetin
bolesti +/-
dysfagie, chrapot
Sijove svalstvo
palpacné tuzsi svalstvo, kontraktury, posléze atrofie
kardiomyopatie

kozni priznaky - erytém na obliCeji,
na extenzorovych plochach kloubu HKK a DKK (lokte, kolena)

laboratorne vyskyt autoprotilatek
(antisyntetazove, non-syntetazové, protilatky asociované s myositidou)



prubéh - subakutni nebo chronicky
vzacné akutni s celkovymi priznaky, teplotami
- recidivy, obdobi stabilizace

vznik:

idiopaticky (nejCasteji)
jsou charakteristické chronickym prubéhem
vyskytuji se rovnez u systemovych chorob,
vaskulitid a granulomatoznich chorob

infekcne
primym napadenim svalu infekCnim agens
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idiopaticke myositidy

vétSinou subakutni ziskané onemocnéni pficné pruhovanych svalu
nejcasteji nastupuji kolem 40. roku
Incidence stoupa s vékem

v ramci idiopatickych, neinfekCnich myositid
rozlisujeme 4 klinicke jednotky liSi se:

prubéhem myalgiemi
pritomnosti koznich projevu
pridruzenych chorob
bioptickym nalezem
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polymyositis

diagnosticka kriteria 1975 Bahen a Peter
osoby starsi 20 ti let, Castéji zeny, mohou onemocnet | deti

hlavnim symptomem je slabost flexoru Sije, konCetin, dysfagie u 30%
mirna slabost mimickych svalu
bolestivost, zmenseni svalu,
neschopnost zvednout ruku
chrapot, huhnani

kolébava chuze
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komplikace

poruchy polykani vedouci az k vdechnuti potravy a zapalu plic
kraceni a nedostatek dechu pfi postizeni dychacich svalu
zvapenaténi kuze, svall a organu — porucha funkce

histologie:

primarne poskozeno svalové viakno

v histologickem obraze dominuje CD8+ lymfocytarni infiltrat

invaze CD8+ do non nekrotickych svalovych vilaken,

ktera exprimuji MHC-1 antigen g
(Amato et Russel, 2008) . Jg 8
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choroby vaziva invaze CD8+ lymfocytl do nenekrotického vlakna



dermatomyositis

casteji zeny, od detskeho veku do dospéelosti

podobna symptomatika jako u polymyositidy

slabost proximalnich svalu, dysfagie

napadnym projevem
je heliotropni exantém ’ |
S naruzovélym zbarvenim vicek ‘



exantém na obliCeji, krku, hrudniku, rukou,
kalcifikace v oblasti kolen, loktu

,ruce mechanika® (zhrubla popraskana kuze)
podobna symptomatika jako u polymyositidy

nad klouby rukou, kolenou, loktu je patrné Gottronovo znameni
(Gottronovy papuly) — makulopapuldzni erythemy
nebo polymorfni atrofické plaky T —

u 1/3 pacientu byva fotosenzitivita
chronické makularni erythémy

a poikilodermicke léze jsou na trupu
a v proximalnich partiich koncetin



histologie:

DM je vysledkem humoralniho procesu — komplementem indukovana
intramuskularni mikroangiopatie s infiltraci B a CD4+ ly

s naslednou ischemmii a nekrozou svalovych viaken

sekundarneé jsou aktivovany T ly a makrofagy — sekundarni poskozeni sval. vlaken

protilatky az u 60% pacientu (ANA, MSA, tRNA syntetazy, SRP, anti-mi-1, anti-mi-2)
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zaneétliva infiltrace v perimysiu kolem cév



myopatie s inkluznimi télisky (inclusion body myositis- IBM)

nejCastejSi myopatie na 60 let veku, 18-20 %

slabosti a atrofie (Ubytek) kosternich svalu

postizeni svalu byva asymetrické

mnohem ¢astéji u muzu (3:1)
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myopatie s inkluznimi telisky (inclusion body myositis- IBM)
charakteristicka svalova slabost Ctyrhlaveho svalu stehenniho
casté nahlé pady, problémy s chizi do schodu

obtizné vstavani ze sedu, zakopavani o SpiCky

trvala flexe trupu, neni mozne se narovnat

postizeni flexoru predlokti

oslabeni akralnich svalu

prepadavani hlavy vpred

dysfagie u 40%



histologie

specifické vlaknité inkluze pozorovatelnymi predevsim

v elektronovém mikroskopu

lymfocytarni infiltrace a exprese HLA-1 na povrchu svalovych viaken
pritomnost ,lemovanych vakuol”
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nekrotizujici myopatie

autoimunitni patogeneze

patri mezi zanetlivé ziskané myopatie

vyskytuje velmi vzacne; incidence se odhaduje na 2-3 pripady na 100 000
osoby starsi 30 ti let, 2x Casteji zeny

slabost lokalizovana spis proximalne

akutni az subakutni rozvoj pletencové slabosti hornich koncetin

nemoc je charakterizovana vyznamnou svalovou slabosti,
ktera je nékdy az imobilizujici

nespecificky klinicky nalez muze provazet rizné patologické stavy
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nekrotizujici myopatie

se déli na tyto podskupiny:

anti-HMGCR

anti-SRP

antisyntetazovy syndrom (anti-Jo-1, anti-PL-7, anti-PL-12)
paraneoplasticka NM

virova NM

overlap syndrom NM (sklerodermie)



histologie:
nekréza svalovych vlaken a nepfitomnost zanétlivych infiltratl ve svalové tkani

zvySena exprese antigenu MHC-I,
depozita komplementu C5b9 (MAC) na sarkolemé non-nekrotickych viaken

v mononuklearnich infiltratech v endomysiu a perimysiu dominuji makrofagy

dale jsou pritomny CD4+ a CD8+ T ly, CD68+ makrofagy
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ANA-zaroven s onemocnenim vaziva zanétliva lymfocytarni infiltrace chybi,

pritomna floridni nekrotizace a regenerace vlaken



infekCni myositidy

maji znamou pricinu

vznikaji spole€né s infekCnim onemocnénim

nebo pfimym vniknutim infekéniho agens napr. pfi traumatickém poskozeni svalu

rozdéleni podle puvodce:

virove: coxsackie B viry, CMV, AIDS (HIV myositida)
bakterialni: klostridie (plynata snét)
sekundarni infekce dekubitl a nekroz
pfi rozSifeni TBC, napf. z kosti.
parazitarni: u trichineldzy, toxoplazmozy nebo cysticerkdzy (Casto asymptomaticky)

infekEni myositidy
maji pfevazné benigni prubéh a spontanné ustupuiji
neurologicky nalez je bez loziskove symptomatologie

prubéh muze byt velice vzacné zkomplikovan renalnim selhanim
na zaklade rhabdomyolyzy (CetnéjsSi u chripek typu A)



Autoprotilatky, dg myopatie

* Dg myopatii
* svalové biopsie - poskozeni svalovych vlaken a infiltrace lymfocyty
* biochemické markery - izoenzymy CK, myoglobin
* elektromyografie
e autoprotilatky

* Metoda stanoveni autoAb:

* Imunoblot ...stanoveni autoAb v IgG, pouzity rekombinantni Ag, vyjimka: Jo-
1... z brzliku telete a kralika




Typy autoAb:

* Proti jadernym i cytoplazmatickym Ag, asociace se systémovymi
autoimunitami

* Proti tRNA syntetazam (aaRS = aminoacyl-tRNA syntetazy)
* ,antisyntetazovy sy“... myositida + artritida + Reynauldav sy

* bunécné enzymy, které katalyzuji vazbu AK na prislusnou tRNA: antilJo-1,
PL12, PL7, EJ, OJ, KS

* Proti nuklearnimu komplexu, ktery se ucastni transkripce: antiMi
* Proti cytoplazmatickym Ag: SRP
* Vice nez 50% pacientU je ANA+



e Anti-Jo-1 ...autoAb proti histidyl-tRNA synthetaze
* vysoce specifické pro , antisyntetazovy sy“

* MSA... myositis-specific autoAb

* (Jo=podle jména prvniho pacienta ), poprvé popsana r.1980
e +25-55% PM

* + DM s pulmonalni fibrézou, amyopaticka DM

* Hladina autoAb podle aktivity onemocnéni, mulze i vymizet pri Ustupu
onemocneéni

* Horsi prognoza
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e Anti PL-7 ...autoAb proti threonyl-tRNA syntetaze (PL=precipitin linie)
* 3-6% pacientu s myositidou
« Castelny pFesah se SLE, Ssc a intesticialni chorobou plic

e Anti PL-12...autoAb proti alanyl-tRNA syntetaze
* Dg marker idiopatické myositidy a + u atypickych myopatii
* 3% pacientu s myositidou
* Fibrézni alveolitida, Raynauduv sy
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* anti EJ.... autoAb proti glycyl-tRNA
* 1-3% pacientl s polymyositidou
e RaynaudUv sy, SLE, artritidy, intersticidlni fibroza plic

e anti OJ ....autoAb proti isoleucyl-tRNA ... totéz jako antiEJ
» Caso u pacienty s intesticialnim plicnim onemocnénim, méné €asto u myositid
e Raynauduv sy, SLE
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* Anti-SRP ... signal recognicion particle, ribonukleoprotienovy komplex,
zodpovedny za translokaci noveé syntetizovanych proteinu z polysému
do ER

* MSA

* +u5%PM a DM, méné Casté, horsi prognoza
* marker nekrotizujici myopatie

* nekdy u intesticialnich plicnich onemocnéni
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e anti-Mi-2 ... Mi-2 cast NuRD komplexu = nucleosome remodeling and
histone deacetylation complex, je zodpovédny za NuRD
zprostredkovanou modifikaci chromatinu

 MSA

prvni autoAb popsana v souvislosti s myositidou (1976, komplementfixacni test)
v Casnych stadiich onemocnéni

+ 25% pacientl DM, asociace s akutnim nastupem a dobrou prognozou

DM Mi-2+ mohou byt spojeny s neoplazii (karcinom prsu, tracniku)

HLA-DRB1



e anti-Ku Ag... Ag je nehistonovy protein vazici se DNA (DNA-
dependentni proteinova kinaza)
* autoAb poprvé nalezeny u pacientu se sklerodermia-polymyositis overlap sy
* u pulmonalni hypertenze ( Casto soucasna pozitivita CENP-B, Scl-70, Ro60)

* anti-Ro/SSA,
* nejcastéjsi MAA (myositis-associated autoAb) u DM
* Pozitivni u 25%pacientl s myositidou
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 PM-Scl100/PM-Scl75 ..Ag exoribonukledzy v granuldrni ¢asti jadérek
a v nukleoplazmeée

* autoAb anti-PM-Scl proti témto dvéma komplexum se klasifikuji podle
molekulové hmotnosti

* + U 50-70% pripadu pacientd s prekryvnym syndromem ... kombinace PM+ DM
+ Ssc (zde anti-Scl75)

* neni korelace mezi koncentraci Ab a aktivitou onemocnéni



anti KS .... autoAb proti asparaginyl-tRNA

* intersticialni plicni onemocnéni
* vzacne se vyskytujici autoAb v ramci antisyntetazového sy

anti-Se, anti- CADM-140 ... amyopaticka DM

anti-TIF1

e u paraneoplastické DM u dospélych
* ujuvenilni dermatomyositidy

anti- NXP2 ... Ag je zapojen do regulace transkripce

e Casto mu déti s DM s kalcinézou, asociace s malignitou
 vysoce specifické pro autoimunitni myopatie

anti- SAE... tezke kozni postizeni, dysfagie, DM

anti- HMGCR ... Ag je membranovy protein

* statiny zvysuji jeho expresi, nekrotizujici myopatie, autoAb po |éCbé statiny
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