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v dnesnim vydani laboratornich listd Vam pfinasime podorobné informace o autoimunitni zanétlivé myopatii. Pfijemné ¢teni.

AUTOIMUNITNI ZANETLIVE MYOPATIE
- IDIOPATICKE MYOZITIDY

Autoimunitni zanétlivé myopatie - idiopatické myozitidy jsou nemoci, které primarné postihuji svaly:

Vazené kolegyné a kolegové,

Myositida (myositis) s inkluznimi télisky (IBM inclusion body myopathies) je zakladnim imunopatologickym onemocnénim
svald.

Dalsimi kategoriemi myopatii jsou systémova onemocnéni: dermatomyozitida (DM), polymyozitida (PM), které se projevuji
zpocatku mimo svaly.

Autoimunitni systémové nemoci, napf. SLE a vaskulitidy, mohou zpUsobit myositidu, ktera je neodlisitelna od primarnich zanét-
livych myopatii. | orgdnové specifické autoimunitni nemoci, napf. Sjogrenv syndrom a onemocnéni stitné Zlazy, indukuji zanéty
postihujici rovnéz svaly.

Patogeneze onemocnéni:

Tato onemocnéni se lisi patogeneticky, histopatologicky, klinicky a reakci na lé¢bu. Z endogennich faktord se vyznamné na roz-
voji myositidy podili geneticka dispozice, za exogenni faktory jsou povaZovany nékteré virové infekce (coxackie B, retroviry),
toxické plsobeni mnohych latek (silikonové implantaty) a plsobeni nékterych Lékd (statiny). Patogeneze IBM je neznama, pres
jasné dikazy uplatiiovani jednak zanétlivych a jednak myodegenerativnich procest. DM je zpGsobena humoralné zprostiedko-
vanou mikroangiopatii.

Autoimunitni humoralni mechanismy jsou pfi DM namifené proti endotelu endomyzialnich kapilar, nékdy také proti endotelu
jinych drobnych cév a v kone¢ném dasledku zpUsobuji mikroangiopatii. Protilatky aktivuji komplementovy systém, vedou k de-
pozitim imunokomplex( v kapilarach a drobnych cévach, resp. zpisobuji okluzivni kapilaritidu, vaskulitidu (1, 2, 3). Autoimu-
nitni proces zplsobuje edém endotelidlnich bunék, kapilarni trombdzu a nekrézu.

V disledku hypoperfize a ischémie dochazi k perifascikularni atrofii svalovych vlaken, pfileZitostné az k mikroinfarktdm sva-
lovych vldken. PM je T-burikami zprostfedkované onemocnéni zamérené proti svalovym vlaknam.

Vznik a charakteristika onemocnénti:

IBM je nejcastéjsi, ale poddiagnostikované ziskané svalové onemocnéni se vznikem po 50. roce Zivota, které postihuje zejména
muZe. IBM zplsobuje pomalu progredujici svalovou slabost, svalové atrofie a viibec nereaguje na imunosupresivni lécbu. IBM
se diagnostikuje podle presné definovanych klinickych, laboratornich a histopatologickych kritérii.

Mezi jeji projevy patfi:

- hyperlordéza - bederni pater je prohnuta a diky ni pacient chodi s vypouklym bfichem,

- kachni chize - pokles panve u koncetiny zplsobuje zménu chize,

- myopaticky Splh - ke zvednuti z dfepu nebo polohy na ¢tyrech si musi pacient pomoci rukami.

PostiZeni myopatii u dolnich koncetin jen velmi téZko chodi do schodU, zvedaji se z diepu ¢i sedu. PostiZeni u hornich koncetin
maji problém pfi ¢esani nebo véseni pradla. Pokud je myopatie zplisobena napf. poruchou stitné Zlazy, Spatné se ¢lovéku polyka.
DM nejcastéji vznika ve véku 5 - 15 let (juvenilni DM) a ve véku 45 - 65 let. KoZni zmény obvykle provazeji nebo predchazeji
manifestaci svalové slabosti. Dospéli pacienti s DM maji zvy3eny vyskyt malignich nadorovych onemocnéni.

PM se manifestuje po 20. roce Zivota a Castéji postihuje Zeny. V diagnostice PM a DM se osvédcila klinicka, laboratorni, EMG
a histopatologicka kritéria podle Bohana a Petera. PM a DM reaguji velmi dobfe na kortikoidy (Prednison je lékem volby) a na
imunosupresivni preparaty (Azathioprin, Cyklofosfamid atd.). Pfi PM a DM, které jsou rezistentni na kortikoidy a imunosupre-
siva, byvaji Gc¢inné intraven6zni imunoglobuliny (IVIg), pfipadné Rituximab, a pfi DM také plazmaferéza.

Laboratorni nalezy:

Zvysena hladina sérové kreatinkinazy (CK) a dalsich svalovych enzym( a substanci. Soucasti abnormalnich imunitnich reakci pri
DM a PM jsou autoprotilatky proti nukledrnim a cytoplazmatickym antigeniim (myositis-specific autoantibodies — MSA) (4), které
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jsou zamérené proti cytoplazmatickym ribonukleoproteinim uplatiiujicim se v procesech translace - autoprotilatek proti t RNA
syntetdzam. Vétsina tautoprotilatek patii k myozitida-asociovanym autoprotildtkdm (MAA), které nejsou specifické pro myozi-
tidy a vyskytuji se napf. také u kolagendz bez pritomnosti myozitidy (5).

Pritomnost specifickych MSA ma pfiblizné 42,0% pacientl s DM nebo PM. Nejc¢astéjsi MSA (anti-Jo-1; anti-Mi-2; anti-SRP) jsou
vysoce specifické (99%) pro DM a PM. Autoprotildtky proti histydyl t RNA syntetaze, oznacované jako anti Jo-1 jsou pozitivni
zhruba u 20% pacient s DM a PM. Autoprotilatky proti threony-t RNA syntetaze, oznacované jako PL-7, se vyskytuji u méné
nez 3% nemocnych.

Souhrnné se hovofi o tzv. ,antisyntetazovém syndromu” typickému pro nemocné s myositidou (myositida + artritida + Reynaul-
didv syndrom + intersticialni plicni onemocnéni). VEasné urceni spravné diagnozy u téchto onemocnéni je velmi dileZité, pro-
toZe jsou potencialné dobre lécitelné.

Vysetiovani autoimunitni zanétlivé myopatie v CITYLABu:

Souprava EUROLINE (vyrobce Euroimmun) poskytuje kvalitativni in vitro stanoveni lidskych autoprotilatek tfidy IgG ze séra nebo
plazmy (EDTA, heparin, citrat) proti 16 riznym antigenim (Jo-1 nativni, MDAS5 purifikovany a ostatni rekombinantni proteiny):

Ro-52 pozitivni u 25% pacient( s myositidou, nej¢astéjsi MAA u DM

0] isoleucyl-tRNA, 1 -3 % pacientl s polymyositidou, ¢asto u pacientd s intesticidlnim plicnim onemocnénim,
Raynauduv sy, SLE

El glycyl-tRNA, totéz jako OJ

PL alanyl-tRNA syntetaza, dg marker idiopatické myositidy a + u atypickych myopatii

PL-7 threonyl-tRNA syntetaza (PL=precipitin linie), 3 - 6% pacientl s myositidou, ¢aste¢ny presah se SLE, Ssc
a intesticialni chorobou plic

SRP signal recognicion particle, ribonukleoprotienovy komplex, zodpovédny za translokaci nové syntetizovanych
proteind z polysému do ER (endoplasm. retikula), u 5% PM a DM, méné casté, horsi prognéza

Jo-1 histidyl-tRNA synthetaza, vysoce specifické pro ,antisyntetazovy sy”, + 25 - 55% PM

PM-Scl75  exoribonukleaza v granularni ¢asti jadérek a v nukleoplazmé, + u 50 - 70% pfipadl pacientl s prekryvnym
syndromem ... kombinace PM+ DM + Ssc
PM-5cl100 podobné viz vyse

Ku nehistonovy protein vazici se DNA (DNA dependentni proteinova kinaza), poprvé nalezeny u pacientt se
sklerodermia-polymyositis overlap sy, u pulmonalni hypertenze (¢asto soucasna pozitivita CENP-B, Scl-70,
Ro60)

SAE1 Ag SUMO-1 (small ubiquitin-like activating enzyme) + tézké koZni postiZeni, dysfagie, DM

NXP2 jaderny matrixovy protein je zapojen do regulace transkripce, ¢asto + mu déti s DM s nkalcinézou, asociace
s malignitou

MDA5 melanoma differentiation associated antigen, frekvence 19% DM

TIF1 transkripcni intermediarni faktor, + u paraneoplastické DM u dospélych

Mi-2p3 ¢ast NuRD komplexu = nucleosome remodeling and histone deacetylation complex, je zodpovédny za NuRD
zprostiedkovanou modifikaci chromatinu, + 25% pacientl s DM

Mi-2a podobné viz vyse
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