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diagnostika, liečba
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Imunitne spostredkované nekrotizujúce myopatie (IMNM) sú samostatnou podskupinou imunitne podmienených zápa-
lových myopatií (IIM). Sú charakterizované pomerne rýchlou progresiou, výraznou symetrickou proximálnou svalovou 
slabosťou, výraznou eleváciou kreatínkinázy (CK) v sére, dominujúcou nekrózou vo svalovej biopsii, nevýrazným ex-
traskeletálnym postihnutím. Pri IMNM boli identifikované dve patogenetické „myositis specific antibodies“ (MSA), a to 
anti-HMGCR (3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA reduktáza) a anti-SRP (serum recognition particle). Na základe asoci-
ácie s týmito protilátkami rozlišujeme tri subtypy IMNM: anti-SRP myopatiu, anti-HMGCR myopatiu a séronegatívnu 
IMNM. Anti-HMGCR myopatia môže, ale nemusí byť asociovaná s užívaním statínov. IMNM majú vo všeobecnosti hor-
šiu reakciu na liečbu ako iné IIM. Anti-HMGCR myopatia najlepšie reaguje na terapiu intravenóznym imunoglobulínom 
(IVIg), väčšinou v kombinácii s kortikosteroidmi a/alebo nesteroidovými imunosupresívami, možná je aj monoterapia 
IVIg. Anti-SRP myopatia reaguje najlepšie na liečbu rituximabom. Pri IMNM dochádza k závažnému poškodeniu sva-
lov. Ak je poškodenie príliš masívne, svalové vlákna neregenerujú a svalové tkanivo je nahradené tukovým tkanivom, 
resp. väzivom. Preto treba čo najskôr pristúpiť k adekvátnej liečbe. U všetkých pacientov s proximálnou svalovou sla-
bosťou horných (HKK) i dolných končatín (DKK) a vysokou eleváciou CK treba vyšetriť titer anti-HMGCR aj anti-SRP 
protilátok bez ohľadu na vek a údaj o užívaní statínov. Vyšetrenie titra anti-HMGCR protilátok by zároveň malo byť ru-
tinnou súčasťou diferenciálnej diagnostiky u pacientov s hyperCKémiou užívajúcich statíny, pretože IMNM môže za-
čať plíživo a spočiatku pripomínať benígnejšiou statínovú myopatiu (cholesterol lowering agents myopathy – CLAM).
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Immune-mediated necrotizing myopathies (IMNM) - clinical picture, diagnosis, treatment
Immune-mediated necrotizing myopathies (IMNMs) are separate subgroup of immune-mediated inflammatory 
myopathies (IIMs). They are characterized by relatively rapid progression, significant symmetrical proximal 
muscle weakness, significant creatin kinase (CK) serum elevation, predominant necrosis in muscle biopsy and 
mild extraskeletal involvement. In IMNM, two pathogenetic “myositis specific antibodies“ (MSA) were identified: 
anti-HMGCR (3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase) and anti-SRP (serum recognition particle). Based on 
the association with these antibodies, we distinguish three IMNM subtypes: anti-SRP myopathy, anti-HMGCR 
myopathy and seronegative IMNM. Anti-HMGCR myopathy may or may not be associated with statin use. 
IMNMs generally have a worse response to treatment than other IIMs. Anti-HMGCR myopathy responds best to 
i.v. immunoglobulin (IVIg), mostly in combination with corticosteroids and/or non-steroidal immunosuppressants. 
IVIg monotherapy is also possible. Anti-SRP myopathy responds best to treatment with rituximab. 
Severe muscle damage occurs in IMNM. If the damage is too severe, the muscle fibers do not regenerate and the 
muscle tissue is replaced by fat tissue. Therefore, it is necessary to administer adequate treatment in adequate 
dose as soon as possible. The titer of anti-HMGCR and anti-SRP antibodies should be examined in all patients with 
proximal muscle weakness of upper and lower extremities and high CK levels, regardless of age and information on 
statin use. Anti-HMGCR antibody titers should be routinely tested in patients using statins with elevated CK serum 
levels, as IMNM can have an insidious onset and can initially resemble the more benign cholesterol lowering agents 
myopathy (CLAM).
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Úvod
Imunitne sprostredkované nekrotizujúce myopatie (IMNM) 

sú zriedkavé autoimunitné ochorenia, ktoré patria do skupiny 
idiopatických zápalových myopatií (idiopathic inflammatory 
myopathies – IIM)(1), všeobecne označovaných aj ako myozití-
dy. IIM môžu špecificky postihovať kostrové svalstvo, alebo sú 
okrem svalov postihnuté aj iné orgány (koža, kĺby, pľúca, gastro-
intestinálny trakt, srdce, oči,..)(1,2).

V minulosti sa v  tejto skupine rozlišovali na základe diag-
nostických kritérií Bohana a Petera dve nozologické jednotky: 

dermatomyozitída (DM) a polymyozitída (PM), ktoré sa odlišo-
vali na základe histopatologického obrazu a klinického obrazu 
(prítomnosť kožných zmien)(3). Neskôr bola vyčlenená v sku-
pine IIM nová podjednotka myozitída s  inklúznymi telieskami 
–„inclusion body myositis“ (IBM) na základe typického klinic-
kého (predilekčné postihnutie flexorov prstov ruky a extenzo-
rov predkolenia, areflexia patelárnych šľachovo-okosticových 
reflexov) a histopatologického obrazu (endomyziálny zápalový 
infiltrát, „rimmed vacuoles“, agregácia proteínov)(4). S výrazným 
rozvojom imunológie sa v posledných dvoch dekádach podarilo 



PREHĽADOVÉ PRÁCE

NEUROLÓGIA1/2024 23

identifikovať viacero tzv. „myositis specific antibodies“ (MSA), 
ktoré sú patofyziologické pre rozvoj jednotlivých podtypov zápa-
lových myopatií(5).

Na základe najmä identifikácie týchto protilátok a čiastočne 
aj klinickej prezentácie a histopatologických nálezov bola vytvo-
rená úplne nová klasifikácia IIM(6,7):
1.	 Dermatomyozitídy (DM).
2.	 Antisyntetázové syndrómy (ASS).
3.	 „Overlap“ myozitídy (OM).
4.	 Inclusion body myositis (IBM).
5.	 Imunitne sprostredkované nekrotizujúce myopatie (IMNM).

Polymyozitída (PM) – táto nozologická jednotka je v  sku-
točnosti buď extrémne vzácna, alebo v podstate neexistuje(8,9). 
Takmer všetky prípady, ktoré boli v minulosti diagnostikované 
ako PM, v súčasnosti zaraďujeme buď do vyššie uvedených 
piatich podskupín IIM, alebo v skutočnosti ide o jednu z heredi-
tárnych myopatií so sekundárnym zápalovým infiltrátom v histo-
patologickom obraze(8,9).

Tento článok rozoberá podskupinu IMNM – venuje sa etiopa-
togenéze, klinickému obrazu, diagnostike a liečbe.

IMNM sú skupinou zriedkavých autoimunitných myopatií, 
charakterizovaných relatívne závažnou proximálnou svalovou 
slabosťou horných (HKK) aj dolných končatín (DKK), pomerne 
rýchlou progresiou a  histopatologicky dominujúcou nekrózou 
svalových vlákien a len miernym až minimálnym lymfocytárnym 
zápalovým infiltrátom(10,11).

Patogenéza
IMNM bola vyčlenená ako samostatný podtyp IIM pred približ-

ne dvomi dekádami, nakoľko sa zistilo, že svalové biopsie nie-
ktorých pacientov s myozitídami vykazujú ako signifikantný nález 
nekrózu myofibríl, pričom zápalový infiltrát je minimálny alebo 
dokonca žiaden(11). Diagnóza bola stanovená vylúčne na základe 
histopatologického obrazu(11). Nové diagnostické kritériá Europe-
an Neuromuscular Centre (ENMC) pre IIM z roku 2018 však za 
kľúčové pre diagnostikovanie konkrétneho subtypu IIM považu-
jú prítomnosť MSA. Diagnostické kritériá pre IMNM definujú dve 
MSA asociované so zápalovými nekrotizujúcimi myopatiami(11):
•	 Protilátky proti „serum recognition particle“ (SRP).
•	 Protilátky proti 3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA reduktáze 

(HMGCR).
Na základe prítomnosti, resp. neprítomnosti týchto protilátok 

v sére pacientov rozlišujeme tri subtypy IMNM(11):
1.	 Anti-SRP myozitída(12).
2.	 Anti-HMGCR myozitída(13) – môže, ale nemusí byť asociova-

ná s užívaním statínov.
3.	 Séronegatívna IMNM(14) – predstavuje asi 10–12 % prípadov 

IMNM. Na rozdiel od vyššie uvedených dvoch subtypov, nie 
je táto forma IMNM tak zreteľne charakterizovaná a je defino-
vaná len na základe histologického nálezu(11). Preto je predpo-
klad, že s ďalším progresom imunológie sa objava nové proti-
látky asociované s IMNM a táto skupina sa bude zmenšovať.
Tieto podtypy sa líšia patogenézou a  čiastočne aj mie-

rou závažnosti prejavov, responzivitou na liečbu, výskytom 
extraskeletálnych príznakov a prognózou(11).

SRP je komplex pozostávajúci zo šiestich odlišných polypep-
tidových reťazcov nazvaných podľa ich molekulových hmot-
ností (SRP 72, 68, 54, 19, 14, and 9) a 7 S RNA molekuly(15). 
Tento komplex sa vyskytuje ubikvitárne v  prokaryotických aj 

Obrázok 1. Imunitné a non-imunitné patogenetické mechanizmy 
u IMNM(prevzaté 17)
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the main treatment, but some patients do not improve significantly after 
treatment [6,7]. In-depth study of the pathogenesis has become a top 
priority. Current studies have found that environment, genetic factors, 
innate and adaptive immunity, as well as some non-immune mecha-
nisms play pivotal roles in the occurrence of the disease. Herein, we 
review what is known about the pathogenesis of anti-SRP necrotizing 
myopathy based on the latest research progress and new findings 
(Fig. 1). 

2. The structure and biological function of the SRP 

In 1982, Kole et al. first proposed that the signal recognition protein 
complex was composed of six different polypeptide chains named ac-
cording their apparent molecular weights (SRP72, 68, 54, 19, 14, and 9) 
and a 7 S RNA molecule, and named the composite as the SRP [8]. The 

SRP is an RNA-protein complex widely existing in the cytoplasm. It is 
involved in co-translation during the initial synthesis of proteins and can 
mediate targeting of about 30% of new proteins to be secreted or 
transferred to the endoplasmic reticulum (ER) membrane [9]. This 
process is called the SRP cycle [10]. The SRP consists of Alu and S do-
mains. SRP9 and SRP14 form the Alu domain with the 5’ and 3’ ends of 
the RNA [11,12], and the remaining four polypeptide chains form the S 
domain with the bifurcation region of the RNA [13]. The Alu domain is 
mainly responsible for mediating extension stagnation [12]. The S 
domain is mainly involved in the recognition and binding of the N-ter-
minal signal sequence of a new peptide chain [13,14], which is mainly 
accomplished by SRP54. SRP54 consists of three domains, namely, the 
N-terminal domain, the G-center domain, and the C-terminal M domain 
[13]. Among them, the M domain mediates signal sequence recognition 
and binding [15], while the N and G domains constitute the NG domain, 
which is the catalytic domain of GTPase [16–18]. Mammalian SRP re-
ceptors (SR) are located on the ER membrane and are composed of α and 
β subunits, both of which are GTPases. SRα is closely related to the 
GTPase domain of SRP54 in structure and function [19]. The SR can 
promote targeting of the ribosome–nascent chain (RNC) to the Sec61 
complex on the ER membrane, which then transports the peptide chain 
into the ER lumen or inserts it into the lipid bilayer [20]. 

The SRP targeting process can be summarized as two steps. The first 
step is signal recognition and binding. The M domain of SRP54 identifies 
and binds with the N-terminal signal sequence of the nascent peptide 
chain [21,22]. The second step is targeting transport. The SRP-RNC 
binds to the SR via a GTP-dependent pathway [19], and the Sec61 
complex on the ER membrane triggers the separation of RNC and SRP, 
and then, the new peptide chain enters the ER lumen through this 
channel [20]. At the same time, SRP54 and SRα activate each other’s 
GTPase, leading to GTP hydrolysis followed by SRP and SR separation; 
finally, SRP re-enters the SRP cycle [13] (Fig. 2). 

Fig. 1. Both immune and non-immune mechanisms contribute to the patho-
genesis of anti-SRP necrotizing myopathy. 

Fig. 2. Antigen driving theory in the pathogenesis of anti-SRP necrotizing myopathy. After muscle fibers are damaged, a large number of antigens are produced and 
cut into multiple antigen peptide fragments under the action of granzyme B. The autoantigen peptide fragments have stronger antigenicity than the complete antigen. 
On the one hand, the autoantigen peptide fragments can promote apoptosis of muscle cells; on the other hand, they can promote the release of more autoantigens and 
inflammatory cytokines. Therefore, the process can be exacerbated, making immune damage persist. 
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eukarytických bunkách(15). Pri eukaryotov, vrátane človeka, plní 
veľmi dôležitú úlohu v procese translácie. Jeho úlohou je via-
zať tvoriaci sa polypeptidový reťazec a umožniť jeho transport 
z cytoplazmy do endoplazmatického retikula (ER)(15).

HMGCR je kľúčový enzým v  syntéze cholesterolu(16). Ide 
o proteínový komplex zakotvený v membráne ER, pozostáva 
z  osem transmembránových domén(16). Katalyzuje premenu 
3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA (HMG) na kyselinu mevalóno-
vú, čo je zásadný krok v syntéze cholesterolu(16). Aktivita toh-
to enzýmu je spätne inhibovaná produktom tejto metabolickej 
cesty, teda hladinou cholesterolu(16). HMGCR je tiež cieľovou 
molekulou mnohých liečiv znižujúcich hladinu cholesterolu, vrá-
tane statínov(16).

Na patogenéze IMNM sa podieľajú imunitné mechanizmy 
(autoantigény – SRP, HMGCR; autoprotilátky – anti-SRP, anti-
HMGCR; komplement, cytokíny), ako aj non-imunitné mecha-
nizmy (environmentálne faktory; genetická predispozícia; ER 
stress; oxidatívna dysfunkcia; porucha autofágie)(17-20) (obrá-
zok 1)(17). Pri IMNM sa uplatňuje viacero imunitných patogene-
tických mechanizmov, na niektorých sa priamo zúčastňujú oba 
typy protilátok (obrázok 2)(10,17, 21):
•	 Priama funkčná blokáda cieľových komplexov(17): Zistilo sa, že 

anti-SRP protilátky priamo blokujú funkciu SRP, a tým narúša-
jú proces syntézy proteínov. Zároveň hromadenie patologic-
kých produktov ako dôsledku narušenej proteogenézy môže 
vyvolať ER stres a oxidatívny stres, čo následne spúšťa ďal-
šie signálne cesty participujúce na patogenéze IMNM.

•	 Produkcia prozápalových substancií(17,2)1: Pri IMNM sa zazna-
menala zvýšená aktivita prozápalových faktorov a substancií 
– interleukín-6 (IL-6), tumor necrosis factor (TNFα), reaktív-
ne formy kyslíka (ROS – reactive oxygen species)(17,21). Tieto 
spúšťajú signálne cesty vedúce k atrofii myofibríl(17,21).

•	 Aktivácia komplementu klasickou cestou: To vedie k formácii 
komplexov C5b-9, tzv. „membrane attack complexes“ (MACs), 
dôsledkom čoho je lýza a následná nekróza buniek(22).

•	 Narušená regenerácia myofibríl: Protilátky inhibujú proces 
regenerácie poškodených svalových vlákien tým, že potlá-
čajú sekréciu antiimflamačných cytokínov IL-4 a IL-13(17,21).

Epidemiológia
IIM všeobecne sú veľmi zriedkavé neuromuskulárne ocho-

renia, ich incidencia sa pohybuje na úrovni 9–14 pacientov na 
100 000 obyvateľov, pričom anti-SRP a anti-HMGCR myopatia 
tvoria asi len 10 % všetkých IIM(11).
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MAC formed by complement activation can mediate cell dissolution, 
and various complement fragments formed during activation also play a 
pathogenic role in the activation of the inflammatory response [56]. In 
summary, the complement-dependent antibody-mediated muscle injury 
mechanism is involved in the pathogenesis of anti-SRP necrotizing 
myopathy. 

3.4. Cytokines and chemokines 

Cytokines and chemokines are derived from cells such as immune 
cells, endothelial cells, and skeletal muscle cells [57], and their in-
teractions may amplify the inflammatory response [58]. To date, several 
studies have reported the cytokine and chemokine profiles of IIMs [32, 
38,58]. Here, we focus on the possible pathogenic roles of several crucial 
cytokines and chemokines in anti-SRP necrotizing myopathy. 

3.4.1. IL-6 
Recently, researchers found a strong connection between increased 

serum IL-6 and impaired muscle regeneration in patients with anti-SRP 
necrotizing myopathy [32,59], suggesting that the IL-6 pathway may be 
involved in the pathogenesis of anti-SRP necrotizing myopathy. 

IL-6, as an important member of the inflammatory cytokines, has a 
wide range of effects on both the immune and non-immune systems 
[60]. Physiologically, low levels of IL-6 contribute to satellite cell pro-
liferation and myotube differentiation, whereas long-term exposure to 
high levels of IL-6 causes muscle atrophy and muscle catabolism [61]. 
IL-6 may be involved in the pathogenesis of anti-SRP necrotizing 
myopathy by the following aspects: first, IL-6R is composed of IL-6 
binding receptor molecule (IL-6Rα) and signal sensor gp130. IL-6Rα 
exists in two forms: membrane-bound (mIL-6Rα) and soluble (sIL-6Rα) 
[62]. IL-6 binds to these two forms of IL6-R and activates the 

Fig. 3. Role of inflammatory cytokines in anti-SRP necrotizing myopathy. Inflammatory cytokines/chemokines play an important role in anti-SRP necrotizing 
myopathy. IL-6 activates the JAK/STAT3 signaling pathway through trans-signaling, which leads to the increase of feedback inhibitory factor and interferes with the 
promotion of growth hormone and insulin-like growth factor on skeletal muscle development. Combined with the effect of TGF-β, IL-6 induces immature CD4 + T 
cells to preferentially differentiate into Th17 cells while it inhibits their differentiation into regulatory T cells (Treg), making Th17 more dominant and causing 
secretion of more factors related to disease activity, such as IL-6 and IL-17. IL-6 can also increase the transcription of muscle dystrophy related genes and participate 
in the pathogenesis by activating multiple cell pathways. 

R. Qiu et al.                                                                                                                                                                                                                                      

IMNM sa môže vyskytovať v každom veku, vrátane detské-
ho23. Anti-SRP myopatia sa zvykne manifestovať v nižšom veku 
ako statínmi indukovaná anti-HMGCR myopatia (40 r. vs. 55 r.)(24).  
Avšak priemerný vek vzniku prvých príznakov pri statínmi nein-
dukovanej anti-HMGCR myopatie je na úrovni cca 40 r., čo je 
podobné ako pri anti-SRP myopatii(24,25). To by mohlo nazna-
čovať, že statínmi indukovaná a  neindukovaná anti-HMGCR 
myopatia tvoria pravdepodobne dve epidemiologicky odlišné 
populácie(25). Tento predpoklad podporuje aj zistenie, že anti-
HMGCR bez expozície statínmi a anti-SRP myopatia sú častej-
šie u žien podobne ako iných IIM, kým anti-HMGCR myopatia 
s expozíciou statínmi je častejšia u mužov(24, 26,27).

Klinický obraz

Svalové prejavy
V klinickom obraze dominuje pletencová a proximálna svalová 

slabosť horných aj dolných končatín, s výraznejším postihnutím 

dolných(10,11). U  časti pacientov je to zároveň aj jediný prejav 
ochorenia, i keď väčšina pacientov udáva aj myalgie(10,11). Sva-
lová slabosť býva obvykle stredného až ťažkého supňa(10,11). 
IMNM patria medzi nazávažnejšie IIM, čo sa týka intenzity sva-
lovej slabosti(10,11). Vo všeobecnosti platí, že najťažšie klinické 
postihnutie majú pacienti s  anti-SRP myopatiou(10,11). Vzác-
ne sa vyskytuje klinicky mierny fenotyp alebo sa môže IMNM 
manifestovať len ako perzistujúca hyperCKémia(28). Môže byť 
prítomná dysfágia, tento príznak je častejší u pacientov s anti-
SRP myopatiou (30–70 %) a statínmi indukovanou anti-HMGCR 
(25 %)(10). Ojedinele sa môže vyskytnúť ako jediný prejav IMNM 
izolované postihnutie niektorých svalových skupín, napr. exten-
zorov šije(29,30). Klinicky pozorovateľné atrofie sú častejšie pri 
dlhšom priebehu ochorenia (viac ako 12 mesiacov). U  jedin-
cov s pozvoľným priebehom, najmä mladších, boli popísané aj 
odstávajúce lopatky(30). Viac ako dve tretiny pacientov má akútny 
(do jedného mesiaca) alebo subakútny (do šesť mesiacov) roz-
voj symptómov(10). U zvyšných pacientov sa ochorenie rozvíja 
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plíživo v priebehu mnohých mesiacov až rokov(10,29). Ochorenie 
bez liečby progreduje, len vzácne boli popísané prípady s ten-
denciou k spontánnej remisii(31).

Extraskeletálne prejavy
V minulosti sa predpokladalo, že IMNM je skupina myozitíd 

takmer výlučne postihujúca kostrové svalstvo. Najnovšie práce 
však poukazujú na to, že extraskeletálne postihnutie je pri IMNM 
podstatne častejšie, ako sa predpokladalo. Podľa práce čínskych 
autorov (Ge Y. et al.) boli pozorované zmeny v interstíciu pľúc na 
CT hrudníka až u 63,0 % pacientov(32). Ďalšia skupina čínskych 
autorov (Liu M. et al.) sledovala výskyt kardiálneho postihnutia 
u pacientov s IMNM bez ochorenia srdca v anamnéze33. Určitý 
stupeň postihnutia sa zistil u 52,6 % pacientov(33). Najčastejšie sa 
zachytili zmeny na elektrokardiograme (známky myokardiálnej 
ischémie, preťaženia ľavej komory, arytmie a prevodové poruchy) 
a echokardiografii (hypertrofia, diastolická dysfunkcia a znížená 
ejekčná frakcia ľavej komory srdca, perikardiáne efúzie). Sedem 
pacientov malo počas štúdie prejavy akútneho koronárneho syn-
drómu (klinické a/alebo elektrofyziologické) a jeden pacient mal 
na MR srdca myokardiálny edém(32). U oboch štúdií platí, že väč-
šina pacientov nemala žiadne klinické symptómy pľúcneho a/
alebo kardiálneho ochorenia(32,33). To je v kontraste s inými typmi 
IIM, kde môžu byť extraskeletálne príznaky výrazné, a dokon-
ca môžu dominovať v klinickom obraze. Ďalšie extraskeletálne 
prejavy sú podstatne zriedkavejšie: artralgie a/alebo artritídy, 
„ruky mechanika“, sicca syndróm, kožné exantémy, syndróm 
karpálneho tunela(10-14). Pri anti-SRP myopatii a séronegatívnej 
IMNM sú extraskeletálne prejavy častejšie ako pri anti-HMGCR 
myopatii(10-14), i keď kožné prejavy („rash“, atď.) sú frekventnejšie 
pri tomto subtype IMNM(10-14,34). Ojedinele sa môže IMNM primo-
manifestovať aj extraskeletálnym postihnutím(35).

Asociácia s nádorovými ochoreniami
V  starších literárnych zdrojoch sa uvádzalo, že pri anti-

HMGCR a anti-SRP neexistuje výraznejšia asociácia s výsky-
tom malignít(10-13). Uvádzalo sa však, že malignity sa signifikantne 
častejšie v porovnaní s týmito dvomi skupinami vyskytujú u séro-
negatívnej IMNM(14). Výsledky recentnej longitudinálnej štúdie na 
152 pacientoch s IMNM nepreukázali zvýšenú asociáciu IMNM 
s malignitami oproti kontrolnej populácii, tiež sa nezistili rozdiely 
v incidencii malignít medzi jednotlivými poskupinami IMNM(36).

Diagnostika

Anamnéza
Je dôležité pýtať sa predovšetkým na užívanie hypolipidemík, 

vrátane požívania potravín s obsahom prírodných statínov (čín-
ska červená ryža, hliva ustricová, huby šitake, čaj pu erh). Tiež 
cielene pátrame po prejavoch extraskeletálneho postihnutia 
(koža, pľúca, oči, kĺby, srdce) a po iných ochoreniach a stavoch, 
ktoré môžu spôsobiť myopatiu (tyreopatie a iné endokrinopatie, 
iónové dysbalancie, malnutrícia, protrahovaný katabolizmus, 
abúzus alkoholu a drog, užívanie iných myotoxických liekov ako 
statíny. Klinický obraz bol detailne popísaný vyššie.

Hladiny CK
Pri IMNM zaznamenávame v  priemere najvyššie hodnoty 

CK v porovnaní s  inými IIM(10,11). Medián hodnôt sa pohybuje 
na úrovni okolo 80 ukat/l(11). Zároveň spomedzi všetkých IIM 

najlepšie koreluje hladina CK so stupňom poškodenia svalov 
a závažnosťou klinického obrazu(11). Existuje však malá skupi-
na pacientov, u ktorých je priebeh plíživý a zvýšenie hladín CK 
predchádza klinickú manifestáciu alebo je intenzita príznakov 
slabá, napr. vo forme miernych myalgií(11,28). To treba mať na 
pamäti u pacientov liečených statínmi, keď sa môže iniciálne 
štádium rozvoja IMNM zameniť s bežnou statínovou myopatiou. 
Preto je u všetkých pacientov na liečbe statínmi, u ktorých je 
prítomná hyperCKémia, potrebné vyšetriť titre anti-HMGCR pro-
tilátok na vylúčenie IMNM(11). U pacientov s dlhodobo nelieče-
nou alebo zle liečenou IMNM môže dôjsť k pomerne rozsiahlej 
ireverzibilnej tukovej a fibrotickej prestavbe postihnutých sva-
lov(11). U takýchto pacientov nedochádza k elevácii CK v sére ani 
v prípade, že je ochorenie aktívne(11). Vtedy je jediným spoľah-
livým markerom na potvrdenie aktivity ochorenia MR svalov(11). 
Pokles hladín CK môže predchádzať evidentné klinické lepšenie 
aj o niekoľko týždňov až mesiacov(11). Zároveň vzostup hladín 
CK po predchádzajúcom poklese alebo úprave na normálne 
hodnoty je markerom aktivity ochorenia a predzvesťou horšenia 
klinického obrazu(11).

Magnetická rezonancia (MR) svalov
MR svalov je užitočnou vyšetrovacou metódou pri IMNM. 

MR vyšetrením možno posúdiť rozsah akútnych aj chronických 
zmien(11,37). V rámci protokolu by sa malo realizovať T1-váženie 
ako aj STIR (short tau inversion recovery) sekvencie(11,37). Pri 
STIR sekvencii sa potláča zobrazenie tuku a sú pozorovateľné 
akútne zmeny typu edému svalov, čo zodpovedá inflamácii a/
alebo nekróze svalových vlákien(11,37). Tieto zmeny sú reverzibil-
né v prípade včasnej a adekvátnej liečby. Naproti tomu T1 sek-
vencie sú vhodné na zobrazenie tukovej prestavby postihnutých 
svalov, čo je konečný výsledok ťažkého poškodenia svalov(11,37). 
Tieto zmeny sú ireverzibilné(11,38).

Na MR zisťujeme v  akútnom štádiu obvykle kombináciu 
akútnych zmien typu edému s chronickými zmenami typu atro-
fie, príp. tukovej prestavby postihnutých svalov(11,37). MR nie je 
vhodné na stanovenie diagnózy IMNM. MR obraz a distribúcia 
zmien nie sú dostatočne špecifické v porovnaní s  inými typmi 
IIM, neumožňujú ich rozlíšenie(11,37). Obvykle však býva menej 
postihnutý predný kompartment stehna(11,37).

MR však umožňuje zlepšiť výťažnosť svalovej biopsie, lebo 
pomôže rozlíšiť svaly s markantným edémom (v ktorých je naj-
vyššia pravdepodobnosť zachytenia nekrózy svalových vlákien) 
od svalov s prevládajúcou atrofiou a tukovou prestavbou(11,37).

Zároveň je MR spolu s CK efektívnym nástrojom na monito-
rovanie účinnosti liečby a relapsov ochorenia(11,37). Pri efektív-
nej terapii regredujú zmeny typu edému, naopak pri relapse sa 
môžu znovu objaviť(11,37). U pacientov s chronickým priebehom 
môžu byť hladiny CK v sére permanentne v medziach normy 
a jediným spoľahlivým markerom aktivity ochorenia tak ostáva 
MR(11,37).

MR je aj užitočným prognostickým nástrojom, nakoľko umož-
ňuje posúdiť rozsah a  intenzitu chronických ireverzibilných 
zmien(11,37).

Svalová biopsia
V minulosti bol základným diagnostickým kritériom pre sta-

novenie definitívnej diagnózy IMNM nález dominujúcej nekrózy 
svalových vlákien v histopatologickom obraze(11). Histopatolo-
gický obraz však nie je pre IMNM špecifický(38). Predominantný 
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nález nekrózy môže byť prítomný aj u iných myopatií(11,39-41), ako 
napr. u DM (16 %)(39), anti-Jo1 pozitívneho antisyntetázového 
syndrómu (15 %)(39), systémovej sklerodermie (21 %)(40) a tiež pri 
toxických myopatiách(38), myopatii kriticky chorých(38), svalových 
dystrofií(41). Naopak, 15–30 % pacientov s anti-SRP alebo anti-
HMGCR myopatiou má významné perivaskulárne zápalové infil-
tráty v histopatologickom obraze(38) (nález typický skôr pre iné 
IIM), alebo môžu biopsie vykazovať aj úplne nezvyčajné nálezy 
(prominentná mitochondriálna patológia, myofibrilárna patoló-
gia…)(42). Hlavné histopatologické nálezy u IMNM sú: dominujú-
ca nekróza a regenerácia svalových vlákien (93 %); variabilný 
diameter svalových vlákien vyplývajúci z nekrózy a regenerácie 
vlákien; mierna zápalová zložka tvorená prevažne rozptýle-
nými izolovanými makrofágmi (65 %) – bez CD8 pozitívnych 
buniek invadujúcich nekrotické vlákna; variabilná expresia MHC 
– I (major histocompatibility complex) v nekrotických vláknach 
(56 %)(38). Sarkolemálna depozícia MAC je zriedkavejšia ako 
u  iných IIM (42 %)(38), signifikantne častejšie sa vyskytuje pri 
anti-HMGCR myopatii v  porovnaní s  anti-SRP myopatiou(38). 
Pri anti-HMGCR a anti-SRP myopatii najnovšie ENMC kritériá 
nevyžadujú svalovú biopsiu na definitívnu diagnózu, stačí pozi-
tívny titer protilátok(43). Pri séronegatívnej IMNM stále svalová 
biopsia zohráva nezastúpiteľnú úlohu v diagnostike(43).

Elektromyografia (EMG)
EMG nemá význam z hľadiska stanovenia diagnózy, nakoľ-

ko EMG nález neumožňuje spoľahlivo diferencovať medzi jed-
notlivými typmi myopatií. Má význam v úvode diagnostiky, keď 
umožňuje rozlíšiť ochorenie myogénneho pôvodu od periférnej 
neuropatie, resp. poruchy nervovo-svalového prenosu. V natív-
nej EMG zisťujeme myogénny nález (AP s nízkou amplitúdou 
a krátkym trvaním, rozštepy hrotov, resp. polyfázie), často je 
prítomná aj spontánna aktivita v podobe fibrilácii, pozitívnych 
ostrých vĺn, komplexných repetitívnych výbojov.

Vyšetrenie titra anti-SRP a anti-HMGCR protilátok
Má rozhodujúci význam v  diagnostike anti-SRP a  anti-

HMGCR myopatie, pozitívny titer týchto protilátok stačí na sta-
novenie definitívnej diagnózy podľa ENMC kritérií z roku 2018. 
Raritne sa zistila pozitivita oboch typov protilátok u  jedného 
pacienta(44). Tiež bol popísaný aj prípad, keď pri pôvodne séro-
negatívnej IMNM došlo ku konverzii na anti-HMGCR séropozi-
tívnu IMNM(45).

Diferenciálna diagnóza
Klinický obraz ani EMG vyšetrenie neumožňujú spoľahlivo 

odlíšiť IMNM od iných IIM(10,11). Hladiny CK sú síce v priemere 
najvyššie spomedzi celej skupiny IIM, avšak ani toto nestačí na 
deferenciáciu medzi jednotlivými subtypmi(10,11). Vo všeobecnos-
ti platí, že pri akútne/subakútne prebiehajúcej IMNM sú vždy 
hladiny CK vysoké(10,11). Nízke, resp. normálne hodnoty CK túto 
diagnózu spochybňujú(10,11). Avšak pri pozvoľne progredujúcej, 
dlhodobo neliečenej IMNM môžu byť hodnoty CK len ľahko zvý-
šené alebo v medziach normy(10,11). Rovnako aj svalová biopsia 
nemusí spoľahlivo oddiferencovať jednotlivé myozitídy(38). Preto 
je rozhodujúce vyšetrenie panelu MSA a MAA. Pri séronega-
tívnej IMNM sa musíme spoľahnúť na kombináciu klinického 
nálezu, elevácie CK, EMG nálezu a histopatologického obrazu. 
V prípade výrazných až dominujúcich extraskeletálnych prízna-
kov vždy treba zvážiť iný typ myozitídy(10,11).

V prípade pomaly progredujúcej IMNM, hlavne v mladšom 
veku, treba do diferenciálno-diagnostickej úvahy zahrnúť aj 
ochorenia zo skupiny hereditárnych myopatií(30,41,46). Rodinná 
anamnéza, hladiny CK, EMG a MR vyšetrenie a dokonca ani 
svalová biopsia nemusia spoľahlivo rozlíšiť zápalovú od here-
ditárnej myopatie. Rozhodujúce je vyšetrenie protilátok a gene-
tické vyšetrenie, ktoré umožnia tieto ochorenia oddiferencovať.

V prípade akútneho priebehu treba odlíšiť IMNM od iných 
ochorení prejavujúcich sa akútne vzniknutou kvadruparézou, 
resp. svalovou slabosťou (akútne polyradikuloneuritídy; ocho-
renia miechy – kompresívne myelopatie, myelitídy; myasténia 
gravis; demyelinizačné ochorenia CNS – neuromyelitis opti-
ca, sclerosis multiplex). Pri IMNM je MR mozgu a spinálneho 
kanála bez vysvetľujúcej patológie, cytologické a biochemické 
vyšetrenie cerebrospinálneho likvora je v medziach normy. EMG 
vyšetrením sa nemanifestuje neurogénna lézia a ani porucha 
neuromuskulárnej transmisie, vodivostné štúdie sú v norme. Pri 
IMNM sú zvýšené hladiny CK, EMG nález je myogénny. Diag-
nózu potvrdí titer anti-HMGCR alebo anti-SRP protilátok, resp. 
svalová biopsia v prípade séronegatívnej IMNM.

U pacientov užívajúcich statíny môže byť ťažké v úvode roz-
líšiť statínovú myopatiu (cholesterol lowering agents myopathy; 
CLAM) od počínajúcej anti-HMGCR IMNM. Preto je vhodné 
u všetkých pacientov s hyperCKémiou užívajúcich statíny vyšet-
riť anti-HMGCR protilátky.

Liečba

Farmakologická liečba
Farmakologická liečba IMNM je založená aktuálne prevažne 

na názoroch, resp. konsenze expertov(47). Chýbajú randomizo-
vané placebom kontrolované štúdie, ktoré by hodnotili jednotlivé 
terapeutické postupy pri IMNM(47). V porovnaní s inými subtypmi 
IIM je konvenčná perorálna liečba vysokými dávkami kortikoste-
roidov (prednizón v dávke 1–1,5 mg/kg/deň) a/alebo nesteroido-
vými imunosupresívami (azatioprín, cyklofosfamid, metotrexát, 
cyklosporín A, takrolimus, mykofenolát mofetil…) málo účinná(47). 
Anti-HMGCR myopatia reaguje veľmi dobre na liečbu vysokými 
dávkami IVIg (2 g/kg) v mesačných intervaloch(47,48), dokonca aj 
v monoterapii(49). Anti-SRP myopatia v porovnaní s anti-HMGCR 
myopatiou reaguje ešte slabšie na perorálnu imunosupresívnu 
liečbu aj na IVIg(47). Táto forma IMNM však reaguje pomerne 
dobre na liečbu rituximabom, preto je indikovaný čo najskôr 
v priebehu ochorenia(50). Keďže anti-SRP aj anti-HMGCR proti-
látky sú patogenetické, je prepoklad, že by mohla byť plazmafe-
réza účinnou metódou v liečbe refraktérnej IMNM(51). Doposiaľ 
publikované dáta o  jej účinnosti sú však značne limitované(48). 
Podľa anekdotálnych literárnych údajov by mohol byť v  lieč-
be IMNM refraktérnej na vyššie uvedené typy liečby účinný aj 
abatacept (blokujúci kostimulačný systém aktivácie T lymfocy-
tov CD28-CD80/86 prostredníctvom rekombinantnej molekuly 
CTLA4 a Fc fragmentu IgG1)(52), resp. intravenózny cykofosfa-
mid(53). Vzhľadom na patogenézu sa ako sľubné terapeutické 
možnosti javia aj inhibítory komplementu (najmä u anti-HMGCR 
myopatie), liečivá blokujúce aktivitu prozápalových cytokínov 
(najmä TNFα a IL-6), inhibítory interferónovej cesty, depletory B 
buniek (iné ako rituximab)(54). Tieto predpoklady však musia byť 
ešte overené v klinických štúdiách.

Dôležitou problematikou je aj primárna a sekundárna preven-
cia aterosklerózy u pacientov s IMNM. Samostatnou kapitolou 
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v  tomto ohľade je anti-HMGCR myopatia. U  týchto pacientov 
musia byť statíny ihneď vysadené, resp. nesmú byť ani de novo 
indikované v priebehu ochorenia(55). V oboch prípadoch môže 
dôjsť k progresii, resp. relapsu ochorenia(48). Ide o terapeutickú 
výzvu, nakoľko sa po vysadení statínov zvyšuje riziko akútnych 
kardio- a cerebrovaskulárnych príhod(48,55). Najsľubnejšou tera-
peutickou možnosťou sú v  takomto prípade inhibítory PCSK9 
(proprotein convertase subtilisin/kexin type 9), ktoré sa pred-
bežne zdajú bezpečné a  dokonca potenciálne prospešné pri 
IMNM(55,56). V retrospektívnej štúdii Tiniakou et al. identifikovali 
osem pacientov s anti-HMGCR myopatiou, ktorí dostávali inhibí-
tory PCSK9 kvôli hyperlipidémii(56). Počas 18 mesiacov nedošlo 
u žiadneho z  týchto pacientov k zhoršeniu svalovej sily alebo 
k progresívnemu vzostupu hladiny CK(56).

Nefarmakologická liečba
Fyzioterapia je dôležitou súčasťou liečby IIM, vrátane 

IMNM(48). Historické obavy z toho, že namáhavá fyzická aktivita 
môže zhoršiť poškodenie svalov, sa ukázali ako neopodstat-
nené(48). V niekoľko klinických štúdiách hodnotiacich cvičebné 
programy u pacientov s myozitídami (vrátane IMNM) sa doká-
zalo, že stredne intenzívne aeróbne cvičenie a/alebo silový 
tréning sú nielen bezpečné pri IIM, ale aj pomáhajú udržiavať 
alebo zlepšovať svalovú silu, aeróbnu kondíciu a  funkčnosť 
pacientov(57).

Pacienti s  dysfágiou by mali byť sledovaní logopédom za 
účelom nácviku bezpečných prehĺtacích manévrov. V prípade 
potreby sú nutné úpravy stravy počas čakania na účinok imuno-
supresívnej liečby(48).

Odporúča sa vyhnúť potravinám s  obsahom prírodných 
HMGCR inhibítorov kvôli obavám, že tieto látky môžu zhoršiť 
prejavy IMNM(48).

Prognóza
IMNM predstavujú vo všeobecnosti prognosticky najzá-

važnejšiu podskupinu spomedzi IIM, čo sa týka poškodenia 
svalov(10,11). Progresia poškodenia svalov je pomerne rýchla, 
svalová slabosť výrazná, dizabilita značná(10,11). V najťažších prí-
padoch sú pacienti pripútaní na invalidný vozík, resp. lôžko(10,11). 
Anti-SRP je prognosticky vážnejšia ako anti-HMGCR myopatia, 
nakoľko je poškodenie svalov obvykle intenzívnejšie a odozva 

na liečbu slabšia(10,11). Dôležité je začať s intenzívnou a správne 
zvolenou liečbou čo najskôr od vzniku príznakov(10,11). Ale ani 
v takom prípade nemusí dôjsť k úplnej reštitúcii svalovej sily(10,11). 
Aj po dvoch rokoch liečby vykazuje asi polovica pacientov pre-
trvávajúcu svalovú slabosť(10,11,24). IMNM má výraznú tendenciu 
k  relapsom pri znižovaní dávok liečby(10,11). Zároveň z dôvodu 
nutnosti intenzívnej imunoterapie dochádza k  rozvoju často 
výrazných a  zle tolerovaných, niekedy až život ohrozujúcich 
nežiaducich účinkov. Prognóza závisí aj od výskytu extraskele-
tálnych prejavov, najobávanejším z nich je myokarditída. Asoci-
ácia s malignitami preukázaná jednoznačne nebola. MR sa javí 
ako dôležitý prognostický marker, nakoľko umožňuje posúdiť 
rozsah ireverzibilných zmien (atrofia, tuková degenerácia sva-
lov). Pri anti-HMGCR aj anti SRP myopatii je často priebeh prog-
nosticky nepriaznivejší u mladších jedincov(27). Naproti tomu deti 
majú veľmi dobrú klinickú odozvu na liečbou imunosupresiou(58), 
miestami až tendenciu k spontánnym remisiám(31).

Záver
Pri IMNM dochádza k závažnému poškodeniu svalov. Ak 

je poškodenie príliš masívne, svalové vlákna neregenerujú 
a svalové tkanivo je nahradené tukovým tkanivom, resp. väzi-
vom. Preto je nutné čo najskôr pristúpiť k adekvátnej liečbe. 
U všetkých pacientov s proximálnou svalovou slabosťou hor-
ných i dolných končatín, vysokou eleváciou CK treba vyšet-
riť titer anti-HMGCR aj anti-SRP protilátok bez ohľadu na vek 
a údaj o užívaní statínov. Vyšetrenie titra anti-HMGCR proti-
látok by malo byť rutinnou súčasťou diferenciálnej diagnos-
tiky u pacientov s hyperCKémiou užívajúcich statíny, pretože 
IMNM môže začať plíživo a spočiatku môže pripomínať beníg-
nejšiu CLAM.

Vyhlásenie o bezkonfliktnoti: nemám potencilálny konflikt 
záujmov.
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