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Souhrn

Idiopatické zanétlivé myopatie jsou heterogenni skupinou ziskanych zanétlivych onemocnéni pfi¢né pruhova-
ného svalstva, ¢asto doprovazené systémovymi a organovymi pfiznaky. Mezi nejcastéjsi typy patfi dermatomyozi-
tida, polymyozitida, imunitné zprostfedkovana nekrotizujici myopatie, s nadorem asociovana myozitida, myozitida
v ramci prekryvnych syndromd, juvenilni myozitida a myozitida s inkluznimi télisky. Zékladnim klinickym projevem
je vétdinou nebolestiva svalova slabost podminéna zanétem a imunitnimi zménami v postizeném svalstvu. Z ného
se do cirkulace uvolruji svalové enzymy a myoglobin. Méni se elektrické vlastnosti svalovych vldken, které jsou po-
zorovatelné pii elektromyografickém vysetieni. Pfevazna ¢ast nemocnych ma v séru pfitomné autoprotildtky proti
jadernym nebo cytoplazmatickym antigentim. Jejich pfitomnost je vétsinou pro tato onemocnéni velmi specificka
a Castd je asociace individualnich autoprotilatek s urcitymi klinickymi projevy onemocnéni. Pro nékteré pacienty,
zejména s dermatomyozitidou, je zvySena asociace s nddorovymi chorobami, a u téchto nemocnych je patrna vy-
znamna souvislost s pfitomnosti anti-TIF1y a anti-NXP2 autoprotildtek. Diferencidlni diagnostika zanétlivych myo-
patii byva casto slozitd, zdména za jiné nezanétlivé onemocnéni neni vyjimkou, a peclivy diagnosticky proces je
nutnosti. Terapie sméfuje k potlaceni autoimunitni odpovédi pomoci glukokortikoidi a imunosupresiv. U vétsi ¢asti
nemocnych je odpovéd na standardnilécbu nedostatecnd a je nutné pouzit méné bézné ¢i biologické Iéky neboin-
travendzni imunoglobuliny. Nemocni s myozitidou s inkluznimi télisky neodpovidaji na é¢bu vétsinou viibec nebo
jen minimalné.
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Idiopathic inflammatory myopathies

Summary

Idiopathic inflammatory myopathies form a heterogeneous group of acquired inflammatory diseases afflicting stri-
ated muscles. The disease is frequently accompanied by systemic and organ involvement. Dermatomyositis, poly-
myositis, cancer associated myositis, immune mediated necrotizing myopathy, myositis in overlap syndromes, ju-
venile myositis and inclusion body myositis are the most frequently encountered subtypes. The basic manifestation
is usually painless muscle weakness brought about by inflammation and by otherimmune changes at the impacted
muscles. Enzymes of muscle origin and myoglobin are found elevated in the circulation. There are changes in elec-
trical properties of muscle fibers detected by EMG. A majority of patients have autoantibodies against nuclear or
cytoplasmic antigens in their serum. They are often very specific for these diseases and frequently found in as-
sociation with particular clinical presentations. For some patients with dermatomyositis the increased incidence
of cancer is significantly associated with anti-TIF1y and anti-NXP2 autoantibodies. Differential diagnostics of in-
flammatory myopathies is often difficult. Misdiagnosis for a non-inflammatory myopathy is not rare and therefore
a very thorough diagnostic approach is necessary. Therapy aims to suppression of autoimmune response using
glucocorticoids and immunosuppressive drugs. In large part of patients the response to standard treatment is not
sufficient and less common synthetic compounds, biological drugs or intravenous immunoglobulins need to be
used. Most patients with inclusion body myositis has limited or no effect of any treatment.
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Uvod Castéji kiize, plic, horni &asti travici trubice, kloubt a srdce.
Idiopatické zanétlivé myopatie (IZM) jsou heterogenni  Pro vétsinu z téchto onemocnéni je charakteristicka pfi-
skupinou ziskanych zanétlivych onemocnéni pfi¢né pru-  tomnost nebolestivé, symetrické a prevazné proximalni
hovaného svalstva (tab. 1) [1,2]. Zna¢nd ¢ast nemocnych  svalové slabosti. Vysetteni svalové biopsie prokaze razné
ma navic i systémové priznaky a organova postizeni, nej-  znamky imunitné podminénych zmén ve svalu a posko-
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zeni svalovych vldken. Hladiny enzym svalového plvodu
jsou v cirkulaci zvy3ené. Elektromyografie (EMG) ukazuje
pfitomnost multifokalnich myopatickych ptiznakd. U der-
matomyozitidy se objevuji charakteristické kozni zmény.
Pro nékteré pacienty, zejména s dermatomyozitidou (DM),
je zvysena asociace s nddorovymi chorobami.

Epidemiologie

IZM jsou pomérné fidce se vyskytujici onemocnéni, jejichz
frekvence ale zfejmé stoupa. Ro¢niincidence je pravdépo-
dobné kolem 11 na milion obyvatel a nejnovéjsi prehledy
prevalence ukazuji pocty kolem 25/100000 [3,4]. V CR
je tedy odhadem asi 2 500 nemocnych. Zeny jsou posti-
Zeny asi 3krét ¢astéji nez muzi. Vrchol vyskytu je mezi 50.-
60. rokem véku, ale onemocnéni se muize vyskytnout kdy-
koliv. DM je ¢asté&jsi v oblastech s nizsi zemépisnou Sitkou,
coz se pfisuzuje intenzité a délce expozice ultrafialového
(UV - ultraviolet) zafeni a podle poslednich poznatkd i roz-
loZeni genetické predispozice. Polymyozitida (PM) je zase
Castéjsi v severskych zemich. Incidence myozitidy s inkluz-
nimi télisky (IBM - inclusion body myositis) je asi 1-2 pfi-
pady na milion obyvatel, metaanalyza prevalence ukazuje
pocet az 45/1 milion. Je ¢astéjsi u muzd a zacina ve vyssim
véku ve srovnani s ostatnimi IZM. Zfidka se vyskytuje pred
50. rokem Zivota.

Etiologie a patogeneze

IZM jsou povazovany za autoimunitni onemocnéni. Pro
tento vztah svédci nékolik okolnosti - vétsina nemoc-
nych ma v séru prokazatelné autoprotilatky [5], existuje
predispozice v oblasti HLA molekul [6], pomérné casto
se IZM vyskytuji v ramci prekryvnych syndrom s jinymi
systémovymi chorobami pojiva a konec¢né vétsinou od-
povidaji na imunosupresivni terapii [7]. Vazba na HLA
molekuly je spjata s typem choroby a s pfitomnosti né-
kterych specifickych autoprotilatek. Hodné se pode-
zfivd mozny vztah k virovym onemocnénim - napf. byl
popsan mozny vztah k infekcim viry coxsakie. PM se vy-
skytuje castéji v souvislosti s infekci retroviry. Existuji
dlkazy o zvysené aktivité interferont typu | u IZM a spe-

Tab. 1. Ziskana zanétliva onemocnéni pficné

pruhovaného svalstva

polymyozitida (PM)

dermatomyozitida (DM)

juvenilni DM a PM (JDM a JPM)

myozitida asociovana s nadory (CAM - cancer associated myositis)
myozitida v ramci pfekryvnych syndrom

myozitida s inkluznimi télisky (IBM - inclusion body myositis)

imunitné zprostfedkovana nekrotizujici myopatie (IMNM — immune
mediated necrotising myopathy)

amyopaticka DM (CADM - clinically amyopathic DM)
dermatomyozitida bez dermatitidy

nespecifickd myozitida

kuluje se o jejich mozné indukci virovym onemocnénim
[8]. Zadny definitivni prikaz virové etiologie pro 1ZM viak
podén nebyl. O nékterych lécich vime, Ze mohou vyvo-
lat zanétlivé svalové onemocnéni — napf. D-penicilamin
¢i statiny [9]. Vyznamna asociace s malignimi chorobami
a zvysend exprese nékterych autoantigent na nadoro-
vych bunkach, které byvaji cilem pro autoprotilatky aso-
ciované s myozitidami, naznacuje také moznou indukci
imunitniho systému neoplastickym procesem. Pomérné
velké procento nemocnych s IZM ma v séru pfitomné
autoprotilatky [5]. Cilem jsou vyznamné nitrobunécné
antigeny, které hraji roli v fadé pochodu navézanych na
opravy DNA, transkripci ¢i translaci. Rada z téchto protila-
tek se najde pouze u IZM. Vzhledem k vyznamné asociaci
jednotlivych autoprotilatek s klinickymi projevy se pred-
poklada jejich patogenni pisobeni.

Imunopatologické mechanizmy poskozeni se lisi u jed-
notlivych typl IZM. U DM dochézi predevsim k postizeni
cév a sekundérné k poskozeni svalovych vldken, kdezto
u PM a IBM je pravdépodobné piimé cytotoxické pUso-
beni T-lymfocytd. U IBM je navic pfitomna degenerativni
komponenta ve formé depozit amyloidu, trochu podobné
jako u Alzheimerovy choroby. Pravdépodobné vyznamny
ptimy patogenni podil hraji autoprotilatky u IMNM.

Klinicky obraz
PM a DM zacinaji vétsinou subakutné, IBM pomalu
a chronicky. Svalova slabost je dominantnim rysem [10].
U PM, DM a IMNM je lokalizovéna symetricky do proxi-
malnich svalovych skupin koncetin, trupu a krku. V nej-
hybni, zcela odkazani na lGzko a pomoc druhé osoby.
Casto nedokazi zvednout hlavu od podlozky, vzdy
byva vyraznéjsi slabost flexort krku nez jeho exten-
zor(. Pfi mirnéjsich projevech maji obtize pfi stoupani do
schodu a pfi vstavani z nizké zidle. Ch(ize se stava koléba-
vou. Komplikuje se zvedani pfedmét(, oblékani a ¢esani.
Postupné se vyvijeji svalové atrofie. Ze svall byvaji nej-
vice a nejcastéji postizeny m. deltoideus, mm. gluteus
medius a maximus, m. iliopsoas, flexory krku a pfipadné
paraspinalni svaly. U IBM byva svalova slabost asymet-
ricka a Castéji zasahuje distalni svalstvo. Nejcastéji jsou
postizeny flexory na predlokti a distalni flexory prsta
rukou, m. triceps brachii, m. quadriceps femoris a dorsi-
flexory nohy. Svalova slabost neni u IZM vétsinou dopro-
vazena myalgiemi; v akutnim stavu napf. pfi nekrotizujici
myopatii se bolest svall mize vyskytnout, ale pokud je
hlavnim symptomem, méli bychom vzdy zvazovat jinou
diagnozu, napt. fibromyalgii, revmatickou polymyalgii,
neuropatie nebo jiné zanétlivé onemocnéni. U pacientt
s myozitidou a antisyntetdzovym syndromem muze byt
bolest zplisobena soucasné probihajici artritidou.
Svalovou silu hodnotime vétsinou pomoci svalového
testu a skérujeme silu podle Kendallové na skale 0-10.
Nékdy se pouzivd také 6éminutovy test chlze nebo
funk¢ni testy s pomoci opakovanych pohybd, pfipadné
s pouzitim zavazi, v tomto pfipadé se viak testuje spise
svalova vydrz nez okamzita sila [11].



V pribéhu onemocnéni je zasadni rozlisit, ¢im jsou
svalové symptomy zpulsobeny, tedy zda jde stale o po-
kracujici aktivni zanét nebo o jiz indukované posko-
zeni a atrofie. Zatimco zanét je mozné ovlivnit imuno-
supresivni Iécbou a zlepsit tak svalovou silu, poskozeni
svall Ize vylepsit pouze cvicenim a cilenou rehabilitaci.
Odliseni aktivity a poskozeni je nékdy obtizné — muze
pomoci hodnoceni pomoci magnetické rezonance/MRI
- magnetic resonance imaging (obr. 1) nebo absence ak-
tivnich zmén na EMG, pfipadné normalini hladiny krea-
tinkindzy (CK). Vyjime¢né je nutné opakovat svalovou
biopsii k objasnéni plivodu slabosti a vhodnosti imuno-
supresivni terapie. Je potfebné také myslet na moznou
indukci glukokortikoidni myopatie, ktera maze vest k vy-
ceni CK, EMG, MRI ¢i pfipadné biopsie, ale v praxi se nej-
Iépe osvédcuje manipulace s davkou glukokortikoidd.
Pfi podezfeni na indukovanou myopatii snizime davku
< 20-15 mg denné a v pfipadé glukokortikoidni myopa-
tie vidime zlepseni jiz po nékolika malo tydnech. Pokud
se provede biopsie, je pro glukokortikoidy indukova-
nou myopatii typickd atrofie vldken typu Il.

Mezi nejcastéjsi orgdnové postizeni patii dysfagie,
ktera je zplsobena slabosti svalstva v horni &asti jicnu
a jeji vyskyt se udava u 12-54 % nemocnych. Je obvykle
asociovana se zavaznéjSim onemocnénim a znamena
celkové horsi prognézu vyvoje. Vétsinou je sympto-
mem akutni faze nemoci, i kdyz mize pretrvavat do poz-
déjsich stadii. U IBM je dysfagie velmi castd, az v 60 %.
Symptomy dysfagie u IZM mohou byt jen mirné od zti-
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zeného polykdni suché potravy a nutnosti zapijet sousta
az k tézkym projevim nedovolujicim ani polykani teku-
tin a vyzadujicim nazogastrickou sondu nebo parente-
ralni vyzivu. Nasledkem dysfagie mdze byt malnutrice.
Nejobavanéjsi komplikaci je viak aspirace obsahu z jicnu
do plic pfinasejici nebezpeci vzniku pneumonie nebo
vytvoreni abscesu. Tento mechanizmus je jednim nej-
Castéjsich pficin umrti pacienttd s IZM. V priibéhu nemoci
muze dojit k fibrotizaci krikofaryngedélniho svalu, ktery se
pfi polykdni normalné uvolnuje a dovoli priichod sousta
do jicnu. Pri jeho $patné funkci je polykani ztizeno. Jsou
popsana Uspésnad vyreseni takovéto chronické situace
myotomii krikofaryngealniho svalu [12].

Plicni postiZzeni je pomérné casté, nejvice se vysky-
tuje intersticidlni plicni fibréza, méné aspiracni pneu-
monie a ventila¢ni insuficience z divodi slabosti dy-
chacich svald. Casné formy intersticialniho onemocnéni
odhali HRCT (high-resolution computed tomography/
CT s vysokym prostorovym rozlisenim) a méreni difuzni
plicni kapacity. Postizeni svalstva hrtanu a mékkého
patra se projevi chrapotem a nosnim hlasem. Mohou se
objevit i kardialni pfiznaky ve formé poruch vedeni ¢i
arytmii. Perikarditida neni cast4, ale mlze byt pfitomna
u nemocnych s anti-PL-7 protiladtkami. Rada pacientd
ma artralgie a artritidy, které jsou vétsinou neerozivni,
ale mohou vést k tvorbé deformit a kontraktur. Asi nej-
Castéjsi je symetrickd polyartritida postihujici drobné
klouby ruky, nékdy velmi pfipomind revmatoidni artri-
tidu. Artritidy po Uplném odeznéni opét recidivuji,
nékdy jako samostatny klinicky symptom, bez recidivy

Obr. 1. STIR (short tau inversion recovery) MRI (A-C) a T1vaZeny obraz (D) stehennich svali.
(A) zanétlivy edém extenzoru a tekutina ve fascialnich prostorech u pacientky s aktivni dermatomyozitidou,
bez znamek svalové atrofie (B) lokalizovany edém svalu v oblasti extenzort kolene u pacientky s dlouho
trvajicim aktivnim onemocnénim a téZkou svalovou atrofii (C) bez znamek edému (zanétu) na MRI
u pacientky s polymyozitidou a pfetrvavajici svalovou slabosti kvtili svalové atrofii (D) tukova infiltrace
a atrofie u pacienta s myozitidou s inkluznimi télisky
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myozitidy. AZ u 22 % muize onemocnéni zacit artritidou
jesté pred tim, nez jsou identifikovatelné svalové sym-
ptomy [13].

Pro DM jsou charakteristické kozni zmény, jako jsou
otok a ¢ervenofialové zbarveni kolem o¢i (obr. 2); tmavé
Cervend, az fialova vyrazka na extenzorové strané ruky,

Obr. 2. Vyrazny edém kolem oéi s heliotrop
zbarvenim u pacientky s dermatomyozitidou

Obr. 3. Tzv. prsty mechanika a zaroven Gottronovy
skvrny na dorzalni strané zejména
metakarpofalangealnich kloubd rukou

Obr. 4. Cervenofialova vyrazka na hrudniku se
znamkami aktivity, ale takeé se starSimi
zménami ve formé pigmentaci kize
u nemocné s dermatomyozitidou
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Obr. 5. Vyrazka na zevni strané stehna, zde
s naznakem ulceraci

Obr. 6. Podkozni kalcifikace kolem lokte a na
predlokti (A) a v RTG obraze (B)



predevsim nad drobnymi klouby ruky (Gottronovy
zndmky, obr. 3); hyperemie a teleangiektazie kolem neh-
tovych lGzek; tmavé cervena az fialova vyrazka se obje-
vuje i na Cele, tvafich, krku, hrudniku, vétsinou ve tvaru
pismene V (obr. 4), na zadech, loktech, zevni strané
stehen (obr. 5) a vnitfnich kotnicich. Distribuce na zadni
strané krku, ramenou a na hrudniku se nazyva salovy pfi-
znak. U détského typu dermatomyozitidy mohou byt
zndmky kozni vaskulitidy. U déti jsou také casté pod-
kozni kalcifikace, které vsak fidceji mizeme identifikovat
i u dospélych, predevsim u téch s anti-NXP-2 autoproti-
latkami (obr. 6). Kozni manifestace nékdy pretrvévajii po
zlepseni svalového onemocnéni.

Podtypy IZM

Antisyntetazovy syndrom (ASS) je soubor piiznaki
u PM ¢i DM, ktery vedle myozitidy zahrnuje intersticialni
plicni onemocnéni, Raynaud(iv fenomén, artritidu, ho-
recnaté stavy, zejména na zacatku choroby, a tzv. prsty
mechanika (obr. 3). Nékdy prevazuje plicni postizeni. Je
pfitomna néktera z antisyntetdzovych protilatek (tab. 2).

Tab. 2. Pfehled autoprotilatek u myozitid
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Myozitida asociovana s nadorem (CAM) se popi-
suje asi v 5-25 %. Lokalizace nadort jsou rdzné. Nej-
Castéjsi jsou karcinom ovarii a prsu u Zen a karcinom
plic u muzl. Jsou popsény i hematologické malignity.
Tumor a myozitida se objevuji nejcastéji priblizné ve
stejnou dobu, ale zvysené riziko perzistuje pro nékteré
nadory i po nékolik let od pocatku myozitidy [14]. Nej-
castéjsi CAM je u DM (CDM), ale zvysené riziko je i u po-
lymyozitidy (CPM) nebo nekrotizujici myopatie. Vétsina
nemocnych s CDM ma v séru pfitomné autoprotilatky
proti TIF1y nebo NXP2. Podle véku a typu myozitidy se
doporucuje razné intenzivni vyhledavani nadoru, pii-
padné i opakované (schéma) [14-16].

Myozitida s inkluznimi télisky je nejcastéjsi u muzi
nad 50 let véku [18]. Slabost a atrofie postihuji proxi-
malni i distalni svaly, pfedevsim extenzory nohy a hlu-
boké flexory ruky. Casté postizeni m. quadriceps femoris
se projevuje pady. Onemocnéni pomalu progreduje
a muze skoncit az Uplnou imobilitou.

Imunitné zprostiredkovana nekrotizujici myopatie
je novéji rozeznavana jednotka, ktera se vétsinou pro-

antigen

frekvence u myozitid hlavni klinicka asociace

pro myozitidy specifické protilatky

protilatky proti aminoacyl-tRNA syntetazam

anti-Jo-1 histidyl-tRNA syntetaza 15-30 %
anti-PL-7 threonyl-tRNA syntetéza 5-10%
anti-PL-12 alanyl-tRNA syntetaza <5%

anti-EJ glycyl-tRNA syntetaza <5%
anti-0J isoleucyl-tRNA syntetaza <5%
anti-KS asparaginyl-tRNA syntetaza <5%
anti-Zo phenylalanyl-tRNA syntetaza <1%
anti-YRS tyrosyl-tRNA syntetaza <1%
anti-SRP signal recognition particle 5-10 %
anti-Mi-2 218/240 kDa jaderna helikaza 5-10 %
anti-TIF1y TIF-1y 9-21%
anti-MDA5 MDA5 199% DM
anti-SAE SUMO-1 4% (8 % DM)
anti-NXP2 NXP2 23%JDMa DM
anti-HMGCR (200/100) HMGCoA reduktaza 6%

s myozitidou asociované autoprotilatky

anti-PM-Scl jadérkovy komplex 11-16 proteinG 8-10%
anti-UTRNP malé jaderné RNP 10 %
anti-Ku podjednotka jaderné DNA-proteinkinazy <20%
anti-Ro (52, 60) cytoplazmaticka RNA + asociované peptidy 10-40 %

ASS

ASS

ASS, hlavné ILD

ASS

ASS

ILD, artritida

ASS

ASS

IMNM, PM

DM

pouze DM, ¢asto CDM (50-75 %)
C-ADM (ILD)

vyrazné kozni postizeni u DM, ILD
JDM, DM, kalcinéza

IMNM

PM, DM, prekryv se sklerodermif
MCTD

prekryv se sklerodermif

ASS - antisyntetadzovy syndrom C-ADM - klinicky amyopatickd DM CDM - s nadorem asociovana DM DM - dermatomyozitida HMGCR - hydroxy-
metylglutaryl koenzym A reduktéza ILD - intersticialni plicni onemocnéni MCTD - mixed connective tissue disease/smisené onemocnéni pojiva
MDAS5 - melanoma differentiation associated antigen NXP - jaderny matrixovy protein PM - polymyozitida RNP - ribonukleoprotein SUMO - small
ubiquitin-like activating enzyme TIF - transkrip¢ni intermediarni faktor
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jevuje vyraznéjsi svalovou slabosti, castéji i myalgiemi
a akutnéjsim zac¢atkem [19]. Nejvice nemocnych s touto
chorobou ma v anamnéze |éc¢bu statiny, které indukuji
autoimunitni onemocnéni charakterizované pfitom-
nosti anti-HMGCR protildtek [9]. Je to nemoc, ktera se vy-
skytuje velmi vzacné; incidence se odhaduje na 2-3 pfi-
pady/100 000 |écenych statiny. Frekvence onemocnéni
ale pravdépodobné stoupd, tak jak se rozsifuje pouzivani
statind. Nemocni vétsinou odpovidaji na podavani imu-
nosupresivni lé¢by. Mensi ¢ast nemocnych s nekrotizujici
myopatii je spjata s pfitomnosti anti-SRP protilatek. Tato
forma ma vétsinou nepfilis dobry pribéh, remise jsou
vzéacné. Nekrotizujici myopatii mGzeme také vidét jako
paraneoplasticky projev.

Termin amyopatickd dermatomyozitida je vyhrazen
pro ty stavy, pfi kterych nelze identifikovat svalové po-
stizeni, ale kozni pfiznaky odpovidaji DM. Hypomyo-
patickh DM ma jasnou prevahu koznich manifestaci,
muzou se viak objevit subklinické zndmky svalového po-
stizeni ve formé mirné zvysené CK nebo mirné projevy
svalové slabosti pfi provedeni svalového testu. Nékdy
muze byt tato choroba spjata s tézkym a akutné probi-
hajicim intersticidlnim plicnim onemocnénim, v tako-
vém pfipadé byvaji pfitomny anti-MDA-5 protiltky.

Laboratorni a dalsi vySetieni

Byvaji zvyseny sérové hladiny CK, laktatdehydroge-
nazy (LDH), AST, ALT, aldolazy a myoglobinu. K jejich
elevaci dochézi béhem aktivniho onemocnéni, v remisi
se vétsinou normalizuji. Byva zvysena predevsim hla-
dina CK-MM izoenzymu, ale casto je vyssi i CK-MB
frakce, ktera vétsinou pochazi ze znovu poskozeného
regenerujiciho svalstva bohatého na CK-MB. Nelze tak
hodnotit pfipadné kardialni poskozeni pomoci CK-MB.

Obecné neni hodnota CK dobrym ukazatelem aktivity
onemocnéni. CK se mlize pfechodné zvysit po prove-
deni EMG ¢i v souvislosti s intramuskuldrni injekci nebo
po svalové biopsii.

V séru 70-80 % nemocnych se vyskytuji autoprotilatky
(tab. 2), které maji zké asociace s podtypy choroby a s pii-
tomnosti klinickych symptom. Ty, které jsou vazany
pouze na IZM, oznacujeme jako pro myozitidu speci-
fické autoprotilatky, zatimco autoprotildtky, které se vy-
skytuji i u jinych systémovych onemocnéni pojiva, jsou
oznacovany jako s myozitidou asociované. Sedimentace
erytrocytl a proteiny akutni faze jsou ¢asto normalni, ale
mohou byt zvysené. Mize byt velmi mirna anémie.

Elektromyografie (EMG) je pomérné senzitivni, ale
nepfilis specifické vysetieni. Pro myozitidu svédci:
= polyfazické, uzké a nizké potencialy motorickych jed-

notek
= zvy$ena inzercni aktivita, fibrila¢ni potencialy a pozi-

tivni ostré viny
= bizarni vysokofrekvencni opakované vyboje

EMG muze slouzit k hodnoceni aktivity a vybéru mista
biopsie.

Biopsie svalové tkané by méla byt provedena vzdy pfi
podezieni na IZM. Zanétlivy proces je casto nerovno-
mérné rozlozeny a je tedy mozné se setkat s falesné
negativnimi ndlezy. Typickym projevem je zdnétlivd infil-
trace, kterd se sklada z lymfocytd, makrofagd, dendri-
tickych bunék a plazmatickych bunék. Casto se najde de-
generace a nekréza myofibril, fagocytéza nekrotickych
bunék a zaroven zndmky regenerace. V pokrocilejsich
fazich jsou znamky fibrézy, tukové nahrady a atrofie. Exi-
stuji rozdily v bioptickych nalez mezi jednotlivymi IZM
[19]. U DM dochazi k poklesu mnozstvi nitrosvalovych

Schéma. Algoritmus diagnostiky skryté malignity u myezitid. Upraveno podle [14-16]

klinické zhodnoceni | DM
NXP2/TIF-1 + NXP2/TIF-1 -
PETCT PET CT 1krat

PET CT
opakované

- zvazit
1krat ro¢né po
dobu 3-5 let

PM IMNM IBM
véku pfiméreny HMGCR
screening l
rizikové faktory PETCT
napf.
MSA/MAA
negativni
v
véku
pfiméreny
PETCT screening

DM - dermatomyozitida IBM — myozitida s inkluznimi télisky IMNM - imunitné zprostfedkovana nekrotizujici myopatie IZM - idiopatické zanétlivé
myopatie MAA - s myozitidou asociované protilatky MSA - pro myozitidu specifické autoprotilatky PM - polymyozitida
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kapilar z dlvodl imunitniho poskozeni. Zanétlivé infil-
traty se objevuji predevsim intermyzialné, nikoliv pfimo
mezi svalovymi vlakny. Sestavaji hlavné z CD4* T-lymfo-
cytd, makrofagu, dendritickych bunék a B-lymfocytd. Ve
sténé cév se najdou depozita Uto¢ného komplexu kom-
plementu C5b-C9 (MAC). Vldkna atrofuji predevsim na
povrchu fasciklll — dochazi k typické perifascikularni at-
rofii. Na povrchu vladken, predevsim v perifascikularni ob-
lasti, je indukovédna abnormalni exprese molekul HLA
|. tfidy. Pro PM je charakteristickd invaze CD8" T-lymfo-
cytd do svalovych vlaken, které nevykazuji znamky nek-
rézy nebo se tyto lymfocyty hromadi kolem jednotlivych
svalovych vldken uvnitf fasciklu. CD8* T-lymfocyty obsa-
huji perforin a granzym, enzymy, které jsou schopné
piimo poskodit pfiléhajici svalové buriky. Difuzni hyper-
exprese HLA molekul 1. tfidy na svalovych bunkach na-
znacuje jejich aktivaci a aberantni zpracovéni proteino-
vych molekul vedouci k poruse fyziologické cinnosti
svalovych bunék. U IBM jsou nalezy ve svalu podobné
jako u PM, ale navic jsou pfitomné charakteristické ora-
mované vakuoly, které obsahuji B-amyloid. Je nutné
myslet na to, Ze vzorky ze svalové biopsie, které jsou
zality do parafinu, neumoznuji diagnézu IBM, protoze
parafin rozpousti bazofilni inkluze typické pro toto one-
mocnéni. Tento problém neni nanestésti vzacny. U IMNM
je typicka prevaha nekrotickych svalovych vlaken, nad-
polovi¢ni ¢ast nemocnych ma pfitomnou aberantni ex-
presi molekul HLA | na jejich povrchu [9,18,20]. Ve sténé
cév a na povrchu nekrézou nepostizenych svalovych
vlaken se najdou depozita MAC. Vétsina pacientli nema
lymfocytarni zanétlivou infiltraci, ale byvaji detekova-
telné makrofagy.

Magnetickd rezonance (MRI) umoznuje zjistit rozsah
a zadvaznost postizeni [21]. Edém zpUsobeny zanétem se

Tab. 3. Klasifikacni kritéria pro polymyozitidu

a dermatomyozitidu. Upraveno podle [23,24]

prevazné nebo vylu¢né proximalni, obvykle symetricka svalova
1. slabost progredujici po tydny a mésice s nebo bez dysfagie
a postizeni dychaciho svalstva

2. biopticky priikaz nekrézy svalovych vidken a jejich regenerace,
priikaz mononuklearniho zénétlivého infiltratu (perivaskularni
nebo intrafascikularni) s perifascikularni atrofii nebo bez ni

3. zvysené hladiny kreatinkinazy, aminotransferaz,
laktatdehydrogendzy a aldolazy

4. multifokalni elektromyografické myopatické zmény (malé,
kratké a polyfazické potencialy), fibrilace, pozitivni ostré viny,
zvysend inzer¢ni aktivita a bizarni vysokofrekven¢ni opakované
vyboje

5. vyrazka typicka pro dermatomyozitidu, pfedevsim heliotrop
exantém, periorbitalni edém a Gottronovy znamky

diagndza PM je jista pfi pfitomnosti véech 4 kritérii (1.-4.), pravdépo-
dobna je pfi pfitomnosti 3 kritérii, diagnéza DM je jista pfi pfitom-
nosti vyrazky a 3 kritérii, pravdépodobna pfi vyrazce a 2 kritériich

diagndza je stanovena az po vylouceni jiné pficiny, ktera mize zpG-
sobit podobné piiznaky, zejména po vylouceni znamé infekce,
neurologického, toxického, metabolického, endokrinniho, dystrofic-
kého onemocnéni ¢i polékového poskozeni
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projevi v obrazech s potlacenim tuku; atrofie a tukova
pfeména se nejlépe hodnoti v T1 vdZzeném obraze. Vy-
hodou MRI je moznost zacileni biopsie a také moznost
sledovani aktivity (obr. 1). Nejsou viak standardizovény
zplsoby hodnoceni [22].

Diagnostika

K diagnostice se pouzivé nékolik rdznych soubord kri-
térii, i kdyz ani jeden zplsob neni optimalni. Dosud
nejcastéjsi jsou minimalné upravend kritéria Bohana
a Petera (tab. 3) [23,24]. Je nutné vyloucit jiné onemoc-
néni zpUsobujici podobné symptomy. Tato kritéria vsak
vlbec neobsahuji jednotky, jako jsou IBM nebo IMNM,
které v dobé tvorby kritérii nebyly viibec znamy. V kli-
nické praxi se osvédcuiji i kritéria podle ENMC [20] kla-
douci ddrraz na nalezy v biopsii ze svalu. Recentné byla
vytvorena nova kritéria, ktera budou v3ak asi vhodné;si
pro epidemiologické prehledy nebo klinickd hodno-
ceni lé¢by nez kazdodenni diagnostickou praxi [25].

Diferencialni diagnostika

Diferencidlni diagnostika IZM muze byt velmi Siroka
(tab. 4) [26]. Klasicky obraz DM s vyrazkou, nebo obraz PM
¢i DM s pfitomnosti specifickych autoprotilatek v séru,
typickym ndlezem v biopsii a jasnym zanétem na MRI
necini vétsinou zvlastni diagnostické obtize. Pokud viak
nejsou viechny tyto pfiznaky pIné vyjadieny a nemocny
neodpovidd na imunosupresivni terapii, je to pokyn
k revizi diagnézy. V ptipadech na Ié¢bu rezistentnich PM
je potfeba myslet pfedevsim na IBM. Na tu by nds méla

Tab. 4. Onemocnéni, ktera mohou zpisobit nebo

napodobovat myopatické syndromy.
Upraveno podle [26]

systémova onemocnéni pojiva

neuropatickd onemocnéni (denervace, onemocnéni neuromusku-
larniho spojeni, proximalni neuropatie, centralni neurologicka
onemocnéni)

svalové dystrofie — pletencové svalové dystrofie (napf. kalpainopa-
tie), facioskapulohumeralni svalova dystrofie, myotonicka dystro-
fie typu 2,

Beckerova svalova dystrofie, dysferlinopatie

nadory

stavy vyvolané Iéky ¢i toxickymi latkami, véetné fibratd, statind
a alkoholu

infekce, véetné trichindzy, toxoplazmazy, virovych infekci
metabolickd onemocnéni:

= primarni (vrozené): sttddaci choroby, vrozené poruchy metabo-
lizmu, mitochondrialni myopatie a dalsi,

= sekunddrni: nutri¢ni, elektrolytové poruchy, endokrinni a meta-
bolické nemoci (hypotyreoza, hypertyreéza, Cushingdv syn-
drom, akromegalie, hyperparatyredza, deficience vitaminu D
a dalsi)

rabdomyolyza

dalsi onemocnéni: sarkoiddza, fibromyalgie, psychosomatické po-
ruchy a dalsi

161



162 ‘ Vencovsky ). Idiopatické zanétlivé myopatie

upozornit existence svalové slabosti predevsim v exten-
zorech kolena, ve flexorech prsti rukou a také ¢asta asy-
metrie zmén. Nespravna diagnéza neni vsak vzacnosti
a nékdy se odhali az po nékolika letech. Nékteré skutec-
nosti by nds mély upozornit na moznost nespravné dia-
gnodzy a navést nas sprdvnym smérem (tab. 5) [10].

Terapie

Hlavnim cilem lé¢by IZM je zlepsit svalovou silu, po-
tlacit extramuskularni aktivitu onemocnéni a zaroven
minimalizovat riziko komplikaci spojenych s lé¢bou
[7]. Tradi¢né jsou v |1é¢bé PM a DM pouzivany vysoké
davky glukokortikoid(i. Vétsinou se doporucuje poda-
vat 1-1,5 mg/kg/den prednisonu. Tyto davky jsou spo-
jené s nezadoucimi Ucinky — napf. osteonekréza kosti
¢i rychly vyvoj osteopordzy, proto se v posledni dobé
klonime spiSe k nizsim dévkam kolem 0,5 mg/kg/den,
i kdyz vysoce akutni pfipady mohou stale vyssi davky
vyzadovat. Dosdhneme-li efektu, zhruba po 6 tydnech
za¢neme snizovat davku glukokortikoidd, vzdy asi
0 15-20 % podavané davky kazdy mésic, do udrzovaci
davky 5-10 mg. Jen u malé ¢asti nemocnych je mozné
podavani glukokortikoidd zcela ukonit. Klinicka zku-
Senost ukazuje, ze pfidani imunosupresivnich 1ékud je
zapotiebi u vétsiny pacientd s IZM. Prognéza je horsi,
pokud je poddni ucinné 1écby opozdéno. Nejcastéji po-
davanym lékem je metotrexat. Davkovani je 7,5-30 mg
tydné. Nedavna klinickd hodnoceni vsak nepotvrdila
efekt metotrexatu u dospélych nemocnych proti sa-
motnym glukokortikoidlim. Zde je oviem nutné po-
znamenat, ze provadéni klinického hodnoceni u IZM je
velmi obtizné z mnoha davodd, které zahrnuji hlavné
heterogenitu onemocnéni, malé po¢ty nemocnych, ne-
dostatecné nastroje ke zhodnoceni efektu a obtizné od-
liseni pokracujici aktivity ¢i jiz zplsobeného poskozeni.
Jednotlivi nemocni pravdépodobné mohou z [é¢by me-
totrexdtem profitovat. U juvenilni DM byl nedavno efekt
cyklosporinu a zejména metotrexatu prokdzan ve srov-
nani se samostatnym podanim prednisonu [27]. Aza-
tioprin se doporucuje davkovat 2-3 mg/kg/den a cyklo-
sporin kolem 3,5 mg/kg/den, pfipadné vice.

Takrolimus se zd4 efektivni u nékterych pacientd, ze-
jména s intersticidlnim plicnim onemocnénim v rdmci
ASS. Sami v téchto situacich pouzivame pomérné casto
cyklofosfamid, s klinicky slusnymi vysledky, i kdyz formalni
zhodnoceni chybi. V posledni dobé je vyuzivan myko-
fenoldt mofetil, zejména pfi komplikujici IPF. U jednot-
livych rezistentnich nemocnych byl pouzit i leflunomid
s efektem, zejména u DM, ale pocty lé¢enych nemoc-
nych jsou velmi malé.

Randomizované, zaslepené, zktizené klinické hod-
noceni u 15 nemocnych s DM ukdzalo ke konci 3mésic-
niho lé¢eni vyznamné zlep3eni ve svalové sile a v dalsich
neuromuskuldrnich symptomech u téch nemocnych,
ktefi dostavali intravendzni imunoglobuliny (IVig), ve
srovnani s témi, ktefi dostavali placebo. Lé¢ba viak musi
pokracovat v intervalech 4-8 tydnd, jinak mudze dojit ke
vzplanuti. Ne véechny vysledky s IVIg jsou takto pozitivni

a vzhledem k vysoké cené je l1é¢ba pomoci IVIg ome-
zena na stavy, u nichz zcela selhavaji ostatni moznosti.
Nova pozorovani ukazuji, Ze IVIlg jsou pravdépodobné
velmi uc¢inné ke zvladani rezistentnich pripadl IMNM
i bez nutnosti pouziti glukokortikoid(.

Néktefi nemocnireaguji dobfe na podanirituximabu,
ale vétsi klinické hodnoceni provedené soucasné u do-
spélych i détskych nemocnych s PM/DM/JDM formalné
efekt neprokdzalo, i kdyz stav vétSiny nemocnych se
zlepsil [28]. IBM vétsinou nereaguje na zadnou terapii.
Doporucuje se kratkodobé podani prednisonu, pokud
neni efekt, je vhodné tuto l1é¢bu ukondit.

Farmakologicka Ié¢ba pomize asi u 75 % pacientl. Ne
u vsech se vsak obnovi plna svalova sila, protoze vlivem
onemocnéni dojde k poskozeni svald, jejich atrofii a pfi-
padné tukové nahradé ¢i fibrotizaci. Ukazuje se, ze ¢asna
a davkovana rehabilitace ma prospésny efekt a zvysuje
$anci na lepsi svalové moznosti po potlaceni zanétlivého
procesu.

Pribéh a prognoza

Onemocnéni probihd chronicky, vétsinou s relapsy,
casto pfi snaze o snizeni imunosupresivni Ié¢by. Nemoc
postupné vede k atrofii svalll a permanentnimu sni-
Zeni svalové sily. Kozni projevy mohou zanechat pig-
mentace a jizvy. Artritida vede k deformitam. Inter-
sticidlni plicni postizeni mize progredovat do plicni
fibrézy a vzacnéji se mize objevit plicni hypertenze.
Asi v 10 % mUze byt onemocnéni pomérné rychle fa-
talni z dlvodu aktivity choroby a nastupujicich kom-
plikaci. Pfi kombinaci s nadorem je mortalita nemoci
vyssi. Vysledky lécby u détské formy dermatomyozitidy
jsou lepsi, az u poloviny pfipadd dochazi ke kompletni

Tab. 5. Stavy vyzadujici pozornost z hlediska mozné

diferencialni diagnostiky polymyozitidy
a dermatomyozitidy. Upraveno podle [10]

rodinnd anamnéza svalové slabosti

asymetricka nebo vyznamna distalni svalova slabost
bolest svalli jako hlavni symptom

nahly zacatek svalové slabosti

epizodicka svalova slabost po cviceni, hladovéni nebo virovém
onemocnéni

postizeni o¢nich a tvarovych svalt
¢asna svalova atrofie nebo zndmky svalové hypertrofie kdykoliv

piitomnost myotonickych svalovych vyboji na EMG nebo klinické
znamky myotonie

neuropatie, fascikulace, kiece
maximalni hladina CK < 2krat nebo > 100krat mimo hranice normy

nepfitomnost extramuskularnich zmén: vyrazka, artritida, plicni po-
stizeni atd.

neodpovidavost na terapii, zejména na inicialni podani
glukokortikoidt

nepiitomnost autoprotilatek spojenych s myozitidami



remisi. Obecné je s klinickym priibéhem hodné spojena
pritomnost specifické autoprotildtky.

Prdce v oblasti idiopatickych zdnétlivych myopatii je pod-
porovdna projektem (Ministerstva zdravotnictvi) kon-
cepcniho rozvoje vyzkumné organizace 023728 (Revma-
tologicky ustav).
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