PREHLADOVE PRACE

Imunitne sprostredkované nekrotizujuce
myopatie (IMNM) - klinicky obraz,
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Imunitne spostredkované nekrotizujuce myopatie (IMNM) st samostatnou podskupinou imunitne podmienenych zapa-
lovych myopatii (IIM). Su charakterizované pomerne rychlou progresiou, vyraznou symetrickou proximalnou svalovou
slabostou, vyraznou elevéciou kreatinkinazy (CK) v sére, dominujicou nekrézou vo svalovej biopsii, nevyraznym ex-
traskeletalnym postihnutim. Pri IMNM boli identifikované dve patogenetické ,myositis specific antibodies” (MSA), a to
anti-HMGCR (3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA reduktdza) a anti-SRP (serum recognition particle). Na zaklade asoci-
acie s tymito protilatkami rozliSujeme tri subtypy IMNM: anti-SRP myopatiu, anti-HMGCR myopatiu a séronegativnu
IMNM. Anti-HMGCR myopatia méZe, ale nemusi byt asociovana s uZivanim statinov. IMNM maju vo vSeobecnosti hor-
Siu reakciu na liecbu ako iné IIM. Anti-HMGCR myopatia najlepSie reaguje na terapiu intravenéznym imunoglobulinom
(IVlg), vacsinou v kombinacii s kortikosteroidmi a/alebo nesteroidovymi imunosupresivami, moZna je aj monoterapia
IVIg. Anti-SRP myopatia reaguje najlepsie na liecbu rituximabom. Pri IMNM dochédza k zavaZnému poskodeniu sva-
lov. Ak je poskodenie prilis masivne, svalové viakna neregeneruju a svalové tkanivo je nahradené tukovym tkanivom,
resp. vdzivom. Preto treba ¢o najskor pristupit k adekvatnej lieCbe. U vsetkych pacientov s proximalnou svalovou sla-
bostou hornych (HKK) i dolnych koncatin (DKK) a vysokou elevaciou CK treba vysetrit' titer anti-HMGCR aj anti-SRP
protilatok bez ohladu na vek a tdaj o uZivani statinov. VySetrenie titra anti-HMGCR protilatok by zarovern malo byt ru-
tinnou sucastou diferencialnej diagnostiky u pacientov s hyperCKémiou uZivajucich statiny, pretoZze IMNM méZe za-
Cat' pliZzivo a spociatku pripominat benignejSiou statinovd 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 (1VIg), mostly in combination with corticosteroids and/or non-steroidal immunosuppressants.
IVlg 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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Uvod

Imunitne sprostredkované nekrotizujice myopatie (IMNM)
su zriedkavé autoimunitné ochorenia, ktoré patria do skupiny
idiopatickych zapalovych myopatii (idiopathic inflammatory
myopathies — IIM)®, vS§eobecne oznacovanych aj ako myoziti-
dy. IIM mézu Specificky postihovat kostrové svalstvo, alebo su
okrem svalov postihnuté aj iné organy (koZa, kiby, pltca, gastro-
intestinalny trakt, srdce, oci,..)*?.

V minulosti sa v tejto skupine rozliSovali na zaklade diag-
nostickych kritérii Bohana a Petera dve nozologické jednotky:

22 NEUROLOGIA

dermatomyozitida (DM) a polymyozitida (PM), ktoré sa odliSo-
vali na zéklade histopatologického obrazu a klinického obrazu
(pritomnost’ koznych zmien)®. Neskor bola vy¢lenena v sku-
pine 1IM nova podjednotka myozitida s inkliznymi telieskami
—,inclusion body myositis“ (IBM) na zaklade typického klinic-
kého (predilekéné postihnutie flexorov prstov ruky a extenzo-
rov predkolenia, areflexia patelarnych Slachovo-okosticovych
reflexov) a histopatologického obrazu (endomyzialny zapalovy
infiltrat, ,rimmed vacuoles®, agregacia proteinov)®. S vyraznym
rozvojom imunoldgie sa v poslednych dvoch dekadach podarilo
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identifikovat' viacero tzv. ,myositis specific antibodies” (MSA),
ktoré su patofyziologické pre rozvoj jednotlivych podtypov zapa-
lovych myopatii®.

Na zaklade najma identifikacie tychto protilatok a Ciastocne
aj klinickej prezentacie a histopatologickych nalezov bola vytvo-
rend Uplne nova klasifikacia [IM©-7:

1. Dermatomyozitidy (DM).

2. Antisyntetazové syndrémy (ASS).

3. ,Overlap® myozitidy (OM).

4. Inclusion body myositis (IBM).

5. Imunitne sprostredkované nekrotizujice myopatie (IMNM).

Polymyozitida (PM) — tato nozologicka jednotka je v sku-
tocnosti bud extrémne vzacna, alebo v podstate neexistuje®?.
Takmer vSetky pripady, ktoré boli v minulosti diagnostikované
ako PM, v suc€asnosti zaradujeme bud do vysSie uvedenych
piatich podskupin IIM, alebo v skutocnosti ide o jednu z heredi-
tarnych myopatii so sekundarnym zapalovym infiltratom v histo-
patologickom obraze®9,

Tento ¢lanok rozobera podskupinu IMNM — venuje sa etiopa-
togenéze, klinickému obrazu, diagnostike a liecbe.

IMNM suU skupinou zriedkavych autoimunitnych myopatif,
charakterizovanych relativne zavaznou proximalnou svalovou
slabostou hornych (HKK) aj dolnych koncatin (DKK), pomerne
rychlou progresiou a histopatologicky dominujicou nekrézou
svalovych vlakien a len miernym az minimalnym lymfocytarnym
zapalovym infiltratom®0-1),

Patogenéza
IMNM bola vy€lenena ako samostatny podtyp [IM pred pribliz-

ne dvomi dekadami, nakolko sa zistilo, Ze svalové biopsie nie-

ktorych pacientov s myozitidami vykazuju ako signifikantny nalez
nekrézu myofibril, pricom zapalovy infiltrat je minimalny alebo
dokonca ziaden™. Diagnéza bola stanovena vylt¢ne na zéklade
histopatologického obrazu®. Nové diagnostické kritéria Europe-
an Neuromuscular Centre (ENMC) pre 1IM z roku 2018 vSak za
kltcové pre diagnostikovanie konkrétneho subtypu IIM povazu-
ju pritomnost MSA. Diagnostické kritéria pre IMNM definuji dve

MSA asociované so zapalovymi nekrotizujlcimi myopatiami®V:

« Protilatky proti ,serum recognition particle* (SRP).

e Protilatky proti 3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA reduktaze
(HMGCR).

Na zaklade pritomnosti, resp. nepritomnosti tychto protilatok
v sére pacientov rozliSujeme tri subtypy IMNM®:

1. Anti-SRP myozitida®?.

2. Anti-HMGCR myozitida®® — mo6Zze, ale nemusi byt asociova-
na s uzivanim statinov.

3. Séronegativna IMNM®4 — predstavuje asi 10-12 % pripadov
IMNM. Na rozdiel od vySSie uvedenych dvoch subtypov, nie
je tato forma IMNM tak zretelne charakterizovana a je defino-
vana len na zaklade histologického nalezu®™. Preto je predpo-
klad, Ze s dalSim progresomimunoldgie sa objava nové proti-
latky asociované s IMNM a tato skupina sa bude zmenSovat.
Tieto podtypy sa liSia patogenézou a CiastoCne aj mie-

rou zavaznosti prejavov, responzivitou na lieCbu, vyskytom

extraskeletalnych priznakov a prognézou®.

SRP je komplex pozostavajuci zo Siestich odliSnych polypep-
tidovych retazcov nazvanych podla ich molekulovych hmot-
nosti (SRP 72, 68, 54, 19, 14, and 9) a 7 S RNA molekuly®9.
Tento komplex sa vyskytuje ubikvitarne v prokaryotickych aj
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Obrazok 1. Imunitné a non-imunitné patogenetické mechanizmy
u |MN|Vl(prevzaté 17)
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eukarytickych bunkach®®, Pri eukaryotov, vratane ¢loveka, pini

velmi délezitl Ulohu v procese translacie. Jeho Ulohou je via-

zat' tvoriaci sa polypeptidovy retazec a umoznit jeho transport

z cytoplazmy do endoplazmatického retikula (ER)®9.

HMGCR je klG¢ovy enzym v syntéze cholesterolu®®. Ide
o proteinovy komplex zakotveny v membrane ER, pozostava
z osem transmembranovych domén®®. Katalyzuje premenu
3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA (HMG) na kyselinu mevaléno-
Vi, €o je zasadny krok v syntéze cholesterolu®®. Aktivita toh-
to enzymu je spatne inhibovana produktom tejto metabolickej
cesty, teda hladinou cholesterolu®®. HMGCR je tiez cielovou
molekulou mnohych lie€iv zniZujtcich hladinu cholesterolu, vra-
tane statinov®.

Na patogenéze IMNM sa podielaju imunitné mechanizmy
(autoantigény — SRP, HMGCR; autoprotilatky — anti-SRP, anti-
HMGCR; komplement, cytokiny), ako aj non-imunitné mecha-
nizmy (environmentalne faktory; geneticka predispozicia; ER
stress; oxidativna dysfunkcia; porucha autofagie)®“’2” (obra-
zok 1)@, Pri IMNM sa uplatiiuje viacero imunitnych patogene-
tickych mechanizmov, na niektorych sa priamo zucastriuju oba
typy protilatok (obrazok 2)to.17.21:

* Priama funkcna blokada cielovych komplexov”: Zistilo sa, ze
anti-SRP protilatky priamo blokuju funkciu SRP, a tym nardsa-
ju proces syntézy proteinov. Zaroven hromadenie patologic-
kych produktov ako désledku narusenej proteogenézy méze
vyvolat ER stres a oxidativny stres, ¢o nasledne spusta dal-
Sie signalne cesty participujlce na patogenéze IMNM.

* Produkcia prozéapalovych substancii®”?*: Pri IMNM sa zazna-
menala zvySena aktivita prozapalovych faktorov a substancii
— interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor (TNFa), reaktiv-
ne formy kyslika (ROS — reactive oxygen species)®”2Y, Tieto
spustaju signalne cesty veduce k atrofii myofibril@7.21,

« Aktivacia komplementu klasickou cestou: To vedie k formacii
komplexov C5b-9, tzv. ,membrane attack complexes“ (MACs),
dosledkom ¢oho je lyza a nasledna nekréza buniek®?.

* NarusSena regeneracia myofibril: Protilatky inhibuja proces
regeneracie poskodenych svalovych vlakien tym, Ze potla-
¢aju sekréciu antiimflamacnych cytokinov IL-4 a IL-13®72,

Epidemiolégia

IIM vSeobecne su velmi zriedkavé neuromuskularne ocho-
renia, ich incidencia sa pohybuje na Urovni 9-14 pacientov na
100 000 obyvatelov, pricom anti-SRP a anti-HMGCR myopatia
tvoria asi len 10 % vSetkych [IM®),
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Obrazok 2. Imunitne sprostredkované patofyziologické mechanizmy u IMNM(prevzaté 17)
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IMNM sa mo6ze vyskytovat v kazdom veku, vratane detské-
ho?. Anti-SRP myopatia sa zvykne manifestovat v nizSom veku
ako statinmiindukovana anti-HMGCR myopatia (40r. vs. 551.)?4,
AvSak priemerny vek vzniku prvych priznakov pri statinmi nein-
dukovanej anti-HMGCR myopatie je na arovni cca 40 r., ¢o je
podobné ako pri anti-SRP myopatii®*?9. To by mohlo nazna-
Covat, Ze statinmi indukovana a neindukovana anti-HMGCR
myopatia tvoria pravdepodobne dve epidemiologicky odliSné
populacie®. Tento predpoklad podporuje aj zistenie, Ze anti-
HMGCR bez expozicie statinmi a anti-SRP myopatia su Castej-
Sie u zZien podobne ako inych I[IM, kym anti-HMGCR myopatia
s expoziciou statinmi je ¢astejSia u muzov®* 2627,

Klinicky obraz
Svalové prejavy

V klinickom obraze dominuje pletencova a proximalna svalova
slabost hornych aj dolnych koncatin, s vyraznejSim postihnutim
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@

dolnych®° U ¢asti pacientov je to zaroven aj jediny prejav
ochorenia, i ked vacsina pacientov udava aj myalgie®®. Sva-
lova slabost’ byva obvykle stredného aZz tazkého supra®®w,
IMNM patria medzi nazavaznejSie IIM, €o sa tyka intenzity sva-
lovej slabosti®®, Vo vSeobecnosti plati, Ze najtazsie klinické
postihnutie maju pacienti s anti-SRP myopatiou®®, Vzac-
ne sa vyskytuje klinicky mierny fenotyp alebo sa méze IMNM
manifestovat’ len ako perzistujlica hyperCKémia®®. Méze byt
pritomna dysfagia, tento priznak je castejSi u pacientov s anti-
SRP myopatiou (30—70 %) a statinmi indukovanou anti-HMGCR
(25 %)9. Ojedinele sa mo6ze vyskytnut ako jediny prejav IMNM
izolované postihnutie niektorych svalovych skupin, napr. exten-
zorov §ije®29_ Klinicky pozorovatelné atrofie si castejSie pri
dlhS§om priebehu ochorenia (viac ako 12 mesiacov). U jedin-
cov s pozvolnym priebehom, najma mladsSich, boli popisané aj
odstavajlce lopatky®©?. Viac ako dve tretiny pacientov méa akutny
(do jedného mesiaca) alebo subakutny (do Sest mesiacov) roz-
voj symptémov®®. U zvySnych pacientov sa ochorenie rozvija
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plizivo v priebehu mnohych mesiacov az rokov*%2?, Ochorenie
bez lieCby progreduje, len vzacne boli popisané pripady s ten-
denciou k spontannej remisii®b.

Extraskeletalne prejavy

V minulosti sa predpokladalo, Ze IMNM je skupina myozitid
takmer vylu€ne postihujlca kostrové svalstvo. Najnovsie prace
vSak poukazuju na to, Ze extraskeletalne postihnutie je pri IMNM
podstatne CastejSie, ako sa predpokladalo. Podla prace €inskych
autorov (Ge Y. et al.) boli pozorované zmeny v intersticiu plic na
CT hrudnika az u 63,0 % pacientov®. DalSia skupina ¢inskych
autorov (Liu M. et al.) sledovala vyskyt kardialneho postihnutia
u pacientov s IMNM bez ochorenia srdca v anamnéze®. UrCity
stupeni postihnutia sa zistil u 52,6 % pacientov®. NajCastejSie sa
zachytili zmeny na elektrokardiograme (znamky myokardialnej
ischémie, pretazenialavej komory, arytmie a prevodové poruchy)
a echokardiografii (hypertrofia, diastolicka dysfunkcia a znizena
ejekéna frakcia lavej komory srdca, perikardiane ef(izie). Sedem
pacientov malo pocas Studie prejavy akutneho koronarneho syn-
drému (klinické a/alebo elektrofyziologické) a jeden pacient mal
na MR srdca myokardialny edém®?. U oboch stadii plati, Ze vac-
Sina pacientov nemala Ziadne klinické symptémy pltcneho a/
alebo kardialneho ochorenia®?23. To je v kontraste s inymi typmi
IIM, kde m6zu byt extraskeletalne priznaky vyrazné, a dokon-
ca mozu dominovat' v klinickom obraze. DalSie extraskeletalne
prejavy su podstatne zriedkavejSie: artralgie a/alebo artritidy,
,FTUKy mechanika“, sicca syndrém, kozné exantémy, syndrém
karpalneho tunela®®'4, Pri anti-SRP myopatii a séronegativnej
IMNM su extraskeletalne prejavy CastejSie ako pri anti-HMGCR
myopatii®4, i ked kozné prejavy (,rash*, atd.) su frekventnejSie
pri tomto subtype IMNM®1434) Ojedinele sa m6zZze IMNM primo-
manifestovat aj extraskeletalnym postihnutim®9,

Asocidcia s nadorovymi ochoreniami

V starSich literarnych zdrojoch sa uvadzalo, ze pri anti-
HMGCR a anti-SRP neexistuje vyraznejSia asociacia s vysky-
tom malignit*®®), Uvadzalo sa vSak, Ze malignity sa signifikantne
CastejSie v porovnani s tymito dvomi skupinami vyskytuji u séro-
negativnej IMNM®4, Vysledky recentnej longitudinalnej Studie na
152 pacientoch s IMNM nepreukazali zvySenl asociaciu IMNM
s malignitami oproti kontrolnej populécii, tiez sa nezistili rozdiely
v incidencii malignit medzi jednotlivymi poskupinami IMNM®®,

Diagnostika

Anamnéza

Je dolezité pytat sa predovSetkym na uzivanie hypolipidemik,
vratane pozivania potravin s obsahom prirodnych statinov (¢in-
ska Cervena ryza, hliva ustricova, huby Sitake, ¢aj pu erh). Tiez
cielene patrame po prejavoch extraskeletalneho postihnutia
(koZa, pluca, oéi, kiby, srdce) a po inych ochoreniach a stavoch,
ktoré mdzu spbsobit myopatiu (tyreopatie a iné endokrinopatie,
i6bnové dysbalancie, malnutricia, protrahovany katabolizmus,
abuzus alkoholu a drog, uzivanie inych myotoxickych liekov ako
statiny. Klinicky obraz bol detailne popisany vysSie.

Hladiny CK

Pri IMNM zaznamenavame v priemere najvysSSie hodnoty
CK v porovnani s inymi 1IM®1D, Median hodnét sa pohybuje
na arovni okolo 80 ukat/I*V. Zaroven spomedzi vSetkych [IM
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najlepsie koreluje hladina CK so stupfiom poskodenia svalov
a zavaznostou klinického obrazu®. Existuje vSak mala skupi-
na pacientov, u ktorych je priebeh plizivy a zvySenie hladin CK
predchadza klinicki manifestaciu alebo je intenzita priznakov
slabd, napr. vo forme miernych myalgii®?®. To treba mat na
pamaéti u pacientov lieCenych statinmi, ked sa mdze inicialne
Stadium rozvoja IMNM zamenit's beZnou statinovou myopatiou.
Preto je u vSetkych pacientov na liecbe statinmi, u ktorych je
pritomna hyperCKémia, potrebné vysetrit'titre anti-HMGCR pro-
tilatok na vyltcenie IMNM®, U pacientov s dlhodobo neliece-
nou alebo zle liecenou IMNM moZe dojst k pomerne rozsiahlej
ireverzibilnej tukovej a fibrotickej prestavbe postihnutych sva-
lovi™. U takychto pacientov nedochadza k elevacii CK v sére ani
v pripade, Ze je ochorenie aktivne®. Vtedy je jedinym spolah-
livym markerom na potvrdenie aktivity ochorenia MR svalov*.
Pokles hladin CK m6Zze predchadzat evidentné klinické lepSenie
aj o niekolko tyzdrov az mesiacov®™. Zaroven vzostup hladin
CK po predchadzajicom poklese alebo Uprave na normalne
hodnoty je markerom aktivity ochorenia a predzvestou horSenia
klinického obrazu®.

Magneticka rezonancia (MR) svalov

MR svalov je uzitocnou vySetrovacou metdédou pri IMNM.
MR vySetrenim mozno posudit rozsah akutnych aj chronickych
zmien®-37, VV rAmci protokolu by sa malo realizovat' T1-vaZenie
ako aj STIR (short tau inversion recovery) sekvencie®-®", Pri
STIR sekvencii sa potlaca zobrazenie tuku a sU pozorovatelné
akutne zmeny typu edému svalov, ¢o zodpoveda inflamacii a/
alebo nekréze svalovych vlakien®39, Tieto zmeny su reverzibil-
né v pripade v€asnej a adekvatnej liecby. Naproti tomu T1 sek-
vencie su vhodné na zobrazenie tukovej prestavby postihnutych
svalov, ¢o je konecny vysledok tazkého poskodenia svalovt37,
Tieto zmeny su ireverzibilné®38),

Na MR zistujeme v akdtnom Stadiu obvykle kombinaciu
akutnych zmien typu edému s chronickymi zmenami typu atro-
fie, prip. tukovej prestavby postihnutych svalov*3). MR nie je
vhodné na stanovenie diagn6zy IMNM. MR obraz a distribtcia
zmien nie su dostatoCne Specifické v porovnani s inymi typmi
IIM, neumoziiuju ich rozliSenie®2"). Obvykle vSak byva menej
postihnuty predny kompartment stehna®t37,

MR vSak umoznuje zlepsit' vytaznost svalovej biopsie, lebo
pomoéze rozlisit svaly s markantnym edémom (v ktorych je naj-
vySSia pravdepodobnost zachytenia nekrézy svalovych viakien)
od svalov s prevladajlcou atrofiou a tukovou prestavbou®-37,

Zaroven je MR spolu s CK efektivnym nastrojom na monito-
rovanie Gcinnosti liecby a relapsov ochorenia®™®". Pri efektiv-
nej terapii regreduji zmeny typu edému, naopak pri relapse sa
md&Zu znovu objavit™3), U pacientov s chronickym priebehom
mozu byt hladiny CK v sére permanentne v medziach normy
a jedinym spolahlivym markerom aktivity ochorenia tak ostava
MR(11,37)'

MR je aj uzito€nym prognostickym nastrojom, nakolko umoz-
fuje posudit rozsah a intenzitu chronickych ireverzibilnych
zmien®t3n,

Svalova biopsia

V minulosti bol zakladnym diagnostickym kritériom pre sta-
novenie definitivnej diagnézy IMNM nalez dominujucej nekrézy
svalovych vlakien v histopatologickom obraze®. Histopatolo-
gicky obraz vsak nie je pre IMNM Specificky©®. Predominantny
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nalez nekrézy mdze byt pritomny aj u inych myopatii3°-41, ako
napr. u DM (16 %)®?, anti-Jo1 pozitivneho antisyntetdzového
syndrému (15 %)©?, systémovej sklerodermie (21 %)“% a tieZ pri
toxickych myopatiach®®, myopatii kriticky chorych®®, svalovych
dystrofii“?. Naopak, 15-30 % pacientov s anti-SRP alebo anti-
HMGCR myopatiou ma vyznamné perivaskularne zapalové infil-
traty v histopatologickom obraze®® (nalez typicky skoér pre iné
IIM), alebo m6Zu biopsie vykazovat aj Uplne nezvycajné nalezy
(prominentna mitochondrialna patologia, myofibrilarna patol6-
gia...)“?. Hlavné histopatologické nalezy u IMNM s(: dominuji-
ca nekrdza a regeneracia svalovych vlakien (93 %); variabilny
diameter svalovych vlakien vyplyvajdci z nekrézy a regeneracie
vldkien; mierna zapalova zlozka tvorena prevazne rozptyle-
nymi izolovanymi makrofagmi (65 %) — bez CD8 pozitivhych
buniek invadujucich nekrotické vlakna; variabilna expresia MHC
— | (major histocompatibility complex) v nekrotickych vlaknach
(56 %)©®. Sarkolemalna depozicia MAC je zriedkavejSia ako
u inych 1IM (42 %)©®, signifikantne CastejSie sa vyskytuje pri
anti-HMGCR myopatii v porovnani s anti-SRP myopatiou®®.
Pri anti-HMGCR a anti-SRP myopatii najnovSie ENMC kritéria
nevyZaduju svalovu biopsiu na definitivnu diagnézu, staci pozi-
tivny titer protilatok“?. Pri séronegativnej IMNM stale svalova
biopsia zohrava nezastupiteln( Glohu v diagnostike®?.

Elektromyografia (EMG)

EMG nema vyznam z hladiska stanovenia diagnézy, nakol-
ko EMG nélez neumoznuje spolahlivo diferencovat medzi jed-
notlivymi typmi myopatii. Ma vyznam v Uvode diagnostiky, ked
umoznuje rozliSit ochorenie myogénneho pbévodu od periférnej
neuropatie, resp. poruchy nervovo-svalového prenosu. V nativ-
nej EMG zistujeme myogénny nalez (AP s nizkou amplitidou
a kratkym trvanim, rozstepy hrotov, resp. polyfazie), ¢asto je
pritomna aj spontanna aktivita v podobe fibrilacii, pozitivnych
ostrych vin, komplexnych repetitivnych vybojov.

Vysetrenie titra anti-SRP a anti-HMGCR protilatok

Ma rozhodujici vyznam v diagnostike anti-SRP a anti-
HMGCR myopatie, pozitivny titer tychto protilatok staci na sta-
novenie definitivnej diagndzy podla ENMC kritérii z roku 2018.
Raritne sa zistila pozitivita oboch typov protilatok u jedného
pacienta®’. Tiez bol popisany aj pripad, ked pri pévodne séro-
negativnej IMNM doSlo ku konverzii na anti-HMGCR séropozi-
tivnu IMNM®9),

Diferencialna diagnéza

Klinicky obraz ani EMG vySetrenie neumoziuju spolahlivo
odlisit IMNM od inych 1IM®%_ Hladiny CK su sice v priemere
najvysSie spomedzi celej skupiny 1IM, avSak ani toto nestaci na
deferenciaciu medzi jednotlivymi subtypmi®®, Vo vSeobecnos-
ti plati, Ze pri akutne/subakitne prebiehajicej IMNM su vzdy
hladiny CK vysoké®®, Nizke, resp. normalne hodnoty CK tlto
diagn6zu spochybriuju®®, Avsak pri pozvolne progredujucej,
dlhodobo neliecenej IMNM mézu byt hodnoty CK len lahko zvy-
Sené alebo v medziach normy®®*, Rovnako aj svalova biopsia
nemusi spolahlivo oddiferencovat jednotlivé myozitidy©®. Preto
je rozhodujlce vySetrenie panelu MSA a MAA. Pri séronega-
tivnej IMNM sa musime spolahnat’ na kombinaciu klinického
nalezu, elevacie CK, EMG nalezu a histopatologického obrazu.
V pripade vyraznych az dominujdcich extraskeletalnych prizna-
kov vzdy treba zvazit iny typ myozitidy®o,
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V pripade pomaly progredujucej IMNM, hlavne v mladSom
veku, treba do diferencialno-diagnostickej Uvahy zahrnat' aj
ochorenia zo skupiny hereditarnych myopatii®®449, Rodinna
anamnéza, hladiny CK, EMG a MR vySetrenie a dokonca ani
svalova biopsia nemusia spolahlivo rozlisit' zapalovi od here-
ditarnej myopatie. Rozhodujlce je vySetrenie protilatok a gene-
tické vySetrenie, ktoré umoznia tieto ochorenia oddiferencovat.

V pripade akutneho priebehu treba odliSit IMNM od inych
ochoreni prejavujicich sa akutne vzniknutou kvadruparézou,
resp. svalovou slabostou (akutne polyradikuloneuritidy; ocho-
renia miechy — kompresivne myelopatie, myelitidy; myasténia
gravis; demyelinizacné ochorenia CNS — neuromyelitis opti-
ca, sclerosis multiplex). Pri IMNM je MR mozgu a spinalneho
kanala bez vysvetlujicej patolégie, cytologické a biochemické
vySetrenie cerebrospinalneho likvora je v medziach normy. EMG
vySetrenim sa nemanifestuje neurogénna lézia a ani porucha
neuromuskularnej transmisie, vodivostné Stadie st v norme. Pri
IMNM su zvySené hladiny CK, EMG nalez je myogénny. Diag-
nézu potvrdi titer anti-HMGCR alebo anti-SRP protilatok, resp.
svalova biopsia v pripade séronegativnej IMNM.

U pacientov uzivajucich statiny moéze byt tazké v Gvode roz-
liSit' statinovl myopatiu (cholesterol lowering agents myopathy;
CLAM) od pocinajucej anti-HMGCR IMNM. Preto je vhodné
u vSetkych pacientov s hyperCKémiou uzivajlcich statiny vySet-
rit anti-HMGCR protilatky.

Lieéba

Farmakologicka liecba

Farmakologicka lieCba IMNM je zaloZzena aktualne prevazne
na nazoroch, resp. konsenze expertov“?. Chybaju randomizo-
vané placebom kontrolované Studie, ktoré by hodnotili jednotlivé
terapeutické postupy pri IMNM®", V porovnani s inymi subtypmi
IIM je konvencna peroralna lieCba vysokymi davkami kortikoste-
roidov (prednizén v davke 1-1,5 mg/kg/den) a/alebo nesteroido-
vymi imunosupresivami (azatioprin, cyklofosfamid, metotrexat,
cyklosporin A, takrolimus, mykofenolat mofetil...) malo GEinna®“?.
Anti-HMGCR myopatia reaguje velmi dobre na lieCbu vysokymi
davkami IVIg (2 g/kg) v mesacnych intervaloch®“’#®, dokonca aj
v monoterapii“?. Anti-SRP myopatia v porovnani s anti-HMGCR
myopatiou reaguje esSte slabSie na peroralnu imunosupresivnu
lieCbu aj na IVIg“). Tato forma IMNM vSak reaguje pomerne
dobre na liecbu rituximabom, preto je indikovany ¢o najskér
v priebehu ochorenia®®. KedZe anti-SRP aj anti-HMGCR proti-
latky sU patogenetické, je prepoklad, Ze by mohla byt plazmafe-
réza ucinnou metddou v liecbe refraktérnej IMNM®GY. Doposial
publikované data o jej ucinnosti si vSak znacne limitované®®.
Podla anekdotalnych literarnych udajov by mohol byt v liec-
be IMNM refraktérnej na vysSie uvedené typy lieCby ucinny aj
abatacept (blokujuci kostimulacny systém aktivacie T lymfocy-
tov CD28-CD80/86 prostrednictvom rekombinantnej molekuly
CTLA4 a Fc fragmentu 1gG1)®?, resp. intravendzny cykofosfa-
mid®?. Vzhladom na patogenézu sa ako slubné terapeutické
moznosti javia aj inhibitory komplementu (najma u anti-HMGCR
myopatie), lie€iva blokujlce aktivitu prozapalovych cytokinov
(najma TNFa a IL-6), inhibitory interferénovej cesty, depletory B
buniek (iné ako rituximab)®4. Tieto predpoklady v§ak musia byt
eSte overené v klinickych stadiach.

Délezitou problematikou je aj primarna a sekundarna preven-
cia ateroskler6zy u pacientov s IMNM. Samostatnou kapitolou
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v tomto ohlade je anti-HMGCR myopatia. U tychto pacientov
musia byt statiny ihned vysadené, resp. nesmu byt ani de novo
indikované v priebehu ochorenia®®. V oboch pripadoch méze
dojst’ k progresii, resp. relapsu ochorenia®. Ide o terapeutickl
vyzvu, nakolko sa po vysadeni statinov zvySuje riziko akdtnych
kardio- a cerebrovaskularnych prihod“®s%, NajsfubnejSou tera-
peutickou moznostou su v takomto pripade inhibitory PCSK9
(proprotein convertase subtilisin/kexin type 9), ktoré sa pred-
beZzne zdaju bezpecné a dokonca potencialne prospesné pri
IMNM®5%9), V/ retrospektivnej Stadii Tiniakou et al. identifikovali
osem pacientov s anti-HMGCR myopatiou, ktori dostavali inhibi-
tory PCSK9 kvdli hyperlipidémii®®. Pocas 18 mesiacov nedoslo
u Ziadneho z tychto pacientov k zhorSeniu svalovej sily alebo
k progresivnemu vzostupu hladiny CK®9),

Nefarmakologicka lieCba

Fyzioterapia je délezitou sucastou lieCby I[IM, vratane
IMNM®®, Historické obavy z toho, ze namahava fyzicka aktivita
moze zhorsit' poSkodenie svalov, sa ukazali ako neopodstat-
nené®“®. V niekolko klinickych Stadiach hodnotiacich cvicebné
programy u pacientov s myozitidami (vratane IMNM) sa doka-
zalo, Ze stredne intenzivne aerébne cvicenie alalebo silovy
tréning su nielen bezpecné pri 1IM, ale aj pomahaju udrziavat
alebo zlepSovat' svalovu silu, aerébnu kondiciu a funk&nost
pacientov®?,

Pacienti s dysfagiou by mali byt sledovani logopédom za
Ggelom nécviku bezpeénych prehitacich manévrov. V pripade
potreby su nutné Upravy stravy pocas ¢akania na Gcinok imuno-
supresivnej liecby“®.

Odportca sa vyhnat potravindm s obsahom prirodnych
HMGCR inhibitorov kvoli obavam, zZe tieto latky mézu zhorsit
prejavy IMNM®®),

Prognéza

IMNM predstavuji vo vSeobecnosti prognosticky najza-
vaznejSiu podskupinu spomedzi IIM, ¢o sa tyka poSkodenia
svalov®  Progresia posSkodenia svalov je pomerne rychla,
svalova slabost vyrazna, dizabilita znacna®®W. V najtazsich pri-
padoch sl pacienti pripGtani na invalidny vozik, resp. [6Zko®°.
Anti-SRP je prognosticky vaznejsia ako anti-HMGCR myopatia,
nakolko je poSkodenie svalov obvykle intenzivnejSie a odozva
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na liebu slabsia®®, Délezité je zacat s intenzivnou a spravne
zvolenou lie¢bou ¢o najskor od vzniku priznakov®®, Ale ani
v takom pripade nemusi déjst k Gplnej restittcii svalovej sily®°,
Aj po dvoch rokoch lie€by vykazuje asi polovica pacientov pre-
trvavajlcu svalovu slabost™°24 IMNM ma vyraznu tendenciu
k relapsom pri znizovani davok liecby®°, Zaroven z dévodu
nutnosti intenzivnej imunoterapie dochadza k rozvoju Casto
vyraznych a zle tolerovanych, niekedy az zivot ohrozujdcich
neziaducich ucinkov. Prognoza zavisi aj od vyskytu extraskele-
talnych prejavov, najobavanejsim z nich je myokarditida. Asoci-
acia s malignitami preukazana jednoznacne nebola. MR sa javi
ako dolezity prognosticky marker, nakolko umoznuje posudit
rozsah ireverzibilnych zmien (atrofia, tukova degeneracia sva-
lov). Pri anti-HMGCR aj anti SRP myopatii je ¢asto priebeh prog-
nosticky nepriaznivejsi u mladsich jedincov®”. Naproti tomu deti
maju velmi dobra klinick odozvu na lie€bou imunosupresiou®®,
miestami az tendenciu k spontannym remisiam®?,

Zaver

Pri IMNM dochadza k zavaznému posSkodeniu svalov. Ak
je poskodenie priliS masivne, svalové viakna neregeneruju
a svalové tkanivo je nahradené tukovym tkanivom, resp. vazi-
vom. Preto je nutné €o najskor pristlpit k adekvatnej lieCbe.
U vSetkych pacientov s proximalnou svalovou slabostou hor-
nych i dolnych koncatin, vysokou elevaciou CK treba vysSet-
rit’ titer anti-HMGCR aj anti-SRP protilatok bez ohladu na vek
a Udaj o uzivani statinov. VySetrenie titra anti-HMGCR proti-
latok by malo byt rutinnou stcastou diferencialnej diagnos-
tiky u pacientov s hyperCKémiou uzivajdcich statiny, pretoze
IMNM méze zacat plizivo a spociatku méze pripominat’ benig-
nejSiu CLAM.
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