PUVODNI PRACE

Myasthenia gravis — kritické zhodnoceni pfinosu
svalové biopsie provadéné béhem thymektomie

Myasthenia Gravis — a Critical Assessment of the Contribution
of Muscle Biopsy Performed During Thymectomy

Souhrn

Cil: Ve svalové tkéni pfi myasthenii gravis (MG) byly uz dfive popsany histologické zmény (lym-
focytarni infiltraty, atrofie vlidken Il. typu). Patogeneze téchto zmén vsak zlstala nejasna. V nasi
studii jsme provedli systematickou analyzu svalovych biopsii pacientt s MG s cilem zmapovat
histopatologické zmény mimo nervosvalovou ploténku, objasnit spojitost téchto zmén s vlastni
MG a stanovit jejich pfipadny prognosticky vyznam. Soubor a metodika: Biopsiem. sternothy-
roideus 207 pacientd s MG odebrané béhem thymektomie byly analyzovany histopatologicky,
histochemicky a morfometricky. Vysledky byly korelovény s klinickymi a laboratornimi parametry
onemocnéni. Vysledky: U 143 pacientl jsme v svalové tkani nezaznamenali zadné histopatolo-
gické zmény. Ve 20 piipadech jsme v intersticiu svalové tkdné nalezli infiltraci lymfocyty; na rozdil
od polymyozitidy se v3ak jednalo o zralé naivni CR45RA+ T lymfocyty. Lymfocytdrni infiltrace méla
vztah k onemocnéni thymu. Ve 35 pfipadech jsme morfometricky zjistili atrofii vidken Il. typu,
korelujici s lé¢bou kortikosteroidy. Tito pacienti dosahli remise onemocnéni po delsi dobé nez pa-
cienti bez atrofie. Ve 12 biopsiich jsme nalezli nevyrazné znamky poruseného mitochondridlniho
metabolizmu, ve 34 pfipadech byla pfitomna anguldrni atrofickd vlakna; pro Zadnou z téchto
zmén jsme neprokazali prognosticky vyznam. Zavéry: Strukturalni zmény svalové tkéné pfi MG
mimo nervosvalovou ploténku vétsinou nejsou odrazem vlastni MG; spiSe se jednd o dusledek
onemocnéni thymu nebo dlouhodobé terapie kortikosteroidy. K diskuzi zlstava otazka, zda ma
smysl u pacientl s MG svalovou biopsii béhem thymektomie naddle provadét, pfinos ziskanych
informaci je spise sporny.

Summary

Objective: Surprisingly, structural changes outside the neuromuscular junctions were reported
in limited series of myasthenia gravis (MG) muscles previously — mainly small collection of
interstitial lymphocytes and atrophy of type Il muscle fibers. However, the pathophysiological
mechanisms remained unclear. We performed a systematic study on MG muscle biopsies to
contribute to understanding of the association to MG and to demonstrate possible prog-
nostic value. Methods: Sternothyroid muscle biopsies from 207 MG patients taken during
thymectomy were analyzed histopathologically and by histochemistry and morphometry and
correlated to the clinical features and the outcome of MG patients. Results: In 143 MG pa-
tients, no obvious pathological changes were observed in muscle biopsies. In 20 patients we
observed an interstitial infiltration by mature naive CD45RA+lymphocytes. The lymphocytic
infiltration associated with the thymus pathology, mainly with thymoma. The morphometry
disclosed selective atrophy of type Il muscle fibers in 35 cases. The atrophy of type Il muscle
fibers was related to long-term corticosteroid treatment and the potential prognostic value
could be demonstrated for its detection: the MG patients with type Il fibers atrophy presented
slower tendency to reach remission. Further, in 12 cases we demonstrated mild changes in
mitochondrial metabolism, in 34 cases we disclosed angular atrophic fibers; no prognostic
value was demonstrated for these changes. Conclusions: The previously reported histopatho-
logical changes in MG muscle are rare and mostly do not represent a feature of the MG, rather
a consequence of the thymic disorder or of the long-term steroid therapy. The value of muscle
biopsy performed during thymectomy for the particular MG patient remains controversial.
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MYASTHENIA GRAVIS — KRITICKE ZHODNOCENI PRINOSU SVALOVE BIOPSIE PROVADENE BEHEM THYMEKTOMIE

Uvod

Myasthenia gravis (MG) je autoimunitni
onemocnéni nervosvalové ploténky zpa-
sobené nejcastéji autoprotildtkami proti
acetylcholinovému receptoru (AChR) [1].
ProtoZe cesta ke stanoveni diagnézy MG
vede pfi charakteristickém klinickém ob-
raze pres specificky nalez pfi elektromyo-
grafickém vysetteni, pfipadné sérologicky
prikaz pfislusnych autoprotilatek, byvajf
pacienti zfidka (pokud vibec) indikovani
ke svalové biopsii [2]. Znalost morfologic-
kych zmén ve svalové tkani pfi MG tedy
neni dllezitd pro diagnostiku vlastni MG.
Zajimava vsak zacne byt ve chvili, kdy pa-
cient s atypickou klinickou prezentaci pfi-
chazi ke svalové biopsii pro odliseni MG od
jinych priméarnich myopatif [3]. U funk¢ni
poruchy nervosvalové ploténky bychom
neocekdavali vyraznéjsi morfologické zmény
ve svalové tkani mimo nervosvalovou plo-
ténku, presto se uz dfive objevily kazuis-
tiky nebo malé sestavy pfipadd (Casto
autoptickych), které o pfitomnosti tako-
vych zmén u MG informovaly. Zejména 3lo
o piitomnost lymfocytarni infiltrace endo-
myzia a atrofizace svalovych vlaken II. typu
[4-7]. Pfestoze zUstala patogeneze téchto
zmén nevysvétlena, byl jejich popis prevzat
do vétSiny neuropatologickych i neurolo-
gickych ucebnic, ve kterych se traduje do-
dnes [8,9].

V naSem centru je uz po desetileti za-
vedena na svété pomérné ojedinéla praxe,
a to provadéni svalové biopsie béhem thy-
mektomie [10]. To ndm poskytlo vzéc-
nou moznost studovat lidsky myastenicky
sval. Cilem tohoto sdéleni je shrnout vy-
sledky naseho nékolikaletého Usili o zma-
povani morfologickych zmén ve svalové
tkdni mimo nervosvalovou ploténku pfi
MG na velké sestavé pacientl [11,12], na-
stinit jejich moZnou patogenezi a stanovit
v rozsifeném souboru jejich pfipadny pro-
gnosticky vyznam. Ackoli je svalova biop-
sie béhem thymektomie vykonem, ktery
pro pacienta nepfredstavuje vyznamnéjsi
z3téz, chceme se na podkladé nasich zjis-
téni kriticky zamyslet nad tim, zda biopsif
ziskané informace pfinaseji také prospéch
pro dalsi 1é¢bu konkrétniho pacienta a zda
je tedy raciondlni v této praxi i nadale
pokracovat.

Soubor a metodika

Pacienti

Do nasi studie jsme zaradili celkem 207 pa-
cientd s MG (92 muzt a 115 zen; primeérny

veék 41,0 + 14,9 let) sledovanych v Centru
pro diagnostiku a lé¢bu myasthenia gra-
vis Neurologické kliniky 1. LF UK a VFN,
ktefi podstoupili thymektomii ve Fakultni
nemocnici v Motole v letech 2002-2007.
Stfedni doba trvani onemocnéni pred ope-
raci byla 13,0 + 14,5 mésic(. Diagnéza MG
byla stanovena na podkladé typického kli-
nického obrazu a nalezu pfi elektromyogra-
fii [2]. VSichni pacienti zafazeni do této se-
stavy méli zvySenou hladinu protilatek proti
AChR (stfedni hodnota 7,1 + 3,3 nmol/l),
tj. jednalo se o pfipady tzv. seropozitivni
MG. Stupen tize MG pred odbérem sva-
lové biopsie byl hodnocen podle modifi-
kované Ossermanovy klasifikace [13]: | —
okularni forma (n = 27; 13,0 %); Il = mirna
generalizovana forma bez bulbarni sym-
ptomatiky (n = 73; 35,3 %); Il - mirna ge-
neralizovand forma MG s mirnou bulbarni
symptomatikou (n = 93; 44,9%); IV -
stfedné tézka generalizovand forma s mir-
nou bulbarni symptomatikou a slabosti re-
spiracnich svalt (n = 14; 6,8%); V — tézka
generalizovana forma (n = 0). U vsech pa-
cientl byla provedena transsternalni thy-
mektomie a resekovany thymus byl histo-
logicky vysetfen. Distribuce patologickych
zmén v thymu byla nasleduijici: thymom —
35 pacientl (16,9 %), folikularni hyper-
plazie — 121 pacientd (58,5 %), atrofie —
51 pacientl (24,6 %). Vsichni pacienti byli
pred operaci |éceni inhibitory acetylcholi-
nesterdzy. 111 pacientt (53,6 %) vyzado-
valo pfed operaci Iécbu kortikosteroidy,
bud prednizonem (n = 92; 44,4 %), nebo
metylprednizolonem (n = 19; 18,4 %). Né-
ktefi pacienti byli navic léceni azatiopri-
nem (n = 38; 18 %), mykofenoldt mofe-
tilem (n = 5; 2,4%) nebo podstoupili pred
operaci plazmaferézu (n = 26; 12,6 %).

Po thymektomii byli pacienti pravidelné
sledovani (19 az 75 mésicd; stfedni hod-
nota 35,0 + 13,3 mésict) v pulro¢nich in-
tervalech. Stav MG pfi pribéznych kontro-
l&ch byl v nasi skupiné pacientd klasifikovan
podle doporuceni MGFA pro klinicky vy-
zkum [14]: CSR - kompletni stabilnf re-
mise; PR — farmakologickd remise; | -
zlepseni's minimalnimi klinickymi pfiznaky;
U — nezménény stav; W — zhorseni.

Svalova biopsie — histochemie

a morfometrie

Excizem. sternothyroideus (velikosti asi
10 x 5 x 5mm) byla u pacient s MG ziska-
vana z okraje operac¢niho pole pred zahaje-
nim thymektomie. Pro ¢ast studie analyzu-

jici zanétlivé burky ve svalové tkani pfi MG
jsme pouzili kontrolni vzorky 18 pacientd
s ovérenou polymyozitidou. VSichni pacienti
v nasi sestavé poskytli informovany souhlas.

Svalovou tkan jsme zmrazili v izopen-
tanu (2-metylbutan, Sigma-Aldrich, Co.)
a v kryokatu pripravili 8 ym silné zmrazené
fezy. Ty jsme nejdfive barvili standardné
hematoxylinem a eozinem — zde jsme hod-
notili jednak pfitomnost kulatych atrofic-
kych vlaken a dalsi zndmky myopatického
vzorce (internalizace jader, stépenf vidken,
pfipadné degeneraci a regeneraci vlaken),
dale prvky neurogenni prestavby (angu-
larni atroficka vldkna, skupinova atrofie)
a pritomnost zanétlivé infiltrace.

Typizace svalovych vlidken

a morfometrie

Reakce na prlkaz myofibrildrni ATPazy
s preinkubaci pfi rGzném pH ve zmraze-
ném fezu podle standardnich protokold
[15] ozfejmily jednotlivé podtypy svalo-
vych vldken — v nasf studii jsme pracovali
zejména s preinkubaci pfi pH 4,6 umoz-
nujici kromé rozliseni zakladnich typa via-
ken | a Il i diferenciaci podtypt IIA a IIB.
Takto barvené fezy jsme podrobili histo-
morfometrické analyze umoziujici sta-
noveni zmén v distribuci velikosti jednot-
livych podtypl svalovych vldken (resp.
selektivni atrofii urcitého typu svalovych
vlaken). Velikost svalovych vlidken jsme
méFili na digitalizovaném obraze pomoci
programu QuickPhoto Pro 2.2. (Olympus
Co.). Ze ziskanych hodnot jsme konstruo-
vali histogramy a vypocitali metodou podle
Brookeho a Engela [16] tzv. atroficky fak-
tor (AF) pro jednotlivé podtypy svalovych
vldken (graf 1). Pokud hodnota AF prekro-
Cila arbitrarné stanovenou hranici (150 pro
muze a 100 pro zeny), byla zména ozna-
Cena jako atrofie pfislusného typu svalo-
vého vldkna (pro metodické detaily his-
tomorfometrické analyzy [12]). Pocet
vysetfenych svalovych vldken jednoho pfi-
padu kolisal mezi 175 a 568 (stfedni hod-
nota 243,7 + 58,5).

Oxidativni enzymy

V reakci na prakaz oxidativnich en-
zymU, tj. NADH-tetrazolium reduktédzy
(NADH-TR), sukcinat dehydrogendzy (SDH)
a cytochrom-c-oxiddzy (COX) provadeé-
nych podle standardnich protokold [15],
jsme sledovali zmény v distribuci, mnozstvi
a reaktivité mitochondrii a organizaci myo-
fibrildrni sité.
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Zanétliva infiltrace

Ve svalovych excizich jsme cilené patrali po
infiltraci zanétlivymi burikami — nejen v pre-
hledném barveni hematoxylinem a eozi-
nem, ale také prikazem spole¢ného anti-
genu leukocytl (LCA). Pokud byly zanétlivé
buriky nalezeny, byly dale typizovany imu-
nohistochemickym priikazem CD20, CD8,
CD4 a markerem zralych naivnich lymfo-
¢yt CD45RA. Ve viech pFipadech s lymfo-
cytarni infiltraci jsme také provedli imuno-
histochemicky prdkaz pfitomnosti HLA-1 ve
tkani, cozZ je znak s vyhodou pouzivany pfi
diagnostice autoimunitnich myozitid [17].
Pouzité protilatky, jejich fedéni a pouzité
detek¢ni kity jsou uvedeny v tab. 1.

Statistika, korela¢ni analyzy,
analyza prognostického vyznamu
Po zmapovani morfologickych zmén ve sva-
lové tkani pfi MG jsme zkoumali jejich aso-
ciaci s klinickymi parametry onemocnéni —
kromé tize a doby trvani MG pfed operaci
jsme korelovali vyskyt jednotlivych morfolo-
gickych zmén s vékem pacienta, hladinou
autoprotilatek proti AChR, s typem a inten-
zitou terapie pred operaci a s histologickymi
zménami v thymu. Pro statistické porovna-
vani kontinualnich dat jsme pouZivali Stu-
dentlv t test, pro data kategoricka Fishe-
rlv exaktni test. Hodnoty jsou udavany jako
stfedni hodnota + smérodatna odchylka.
Pro posouzeni prognostického vyznamu
jednotlivych morfologickych parametrd
jsme konstruovali pro podskupiny pacientt
rozdélenych podle pfitomnosti dané zmény
krivky metodou podle Kaplana a Meiera. Ty
znazornily rozdil v dobé dosazeni asympto-
matického stavu (remission rate, RR = po-
mér poc¢tu asymptomatickych pacientl —tj.

Graf 1. Histogramy znazornuijici velikostni distribuci vidken typu I, II1A a lIB ve
svalové tkani pacienta s myasthenia gravis bez atrofie svalovych vlaken (A)

a u pacienta s atrofii vldken II. typu (B).

CSR nebo PR, k celkovému poctu sledova-
nych pacientl v daném intervalu od ope-
race) a v dobé dosazeni zlepseni klinického

Tab. 1. Protilatky pouzité pro imunohistochemickou analyzu.

Antigen Protilatka, klon Dodavatel Redéni, revitalizace antigenu, detekéni kit
CD45 (LCA) mm; 2B11 + PD7/26 Dako, Co. 1:1000, MW *

CD20 mm; L26 Dako, Co. 1:300, MW *

CDh4 mm; 4B12 Novocastra, Ltd. 1:20, MW **

CD8 mm; C8/144B Dako, Co. 1:200, MW **

CD45RA mm; 4KB5 Dako, Co. 1:75, MW *

HLA-I mm; W6/32 Dako, Co. 1:900 *

Legenda: mm — mysi monoklondini protilatka; MW — zahfati tkarovych fez( ulozenych v roztoku citrdtu sodného (pH 6,0) pomoci mikro-
vinného zafeni; * — detekcni kit LSAB2 System, Dako Co.; ** — detekéni kit ChemMateDetection kit, Dako Co.
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Obr. 1. A: Lymfocytarni infiltrace endomyzia svalu pfi myasthenia gravis (hema-
toxylin-eozin, zvétseni 400x). B: Zmrazeny fez s histochemickym prikazem myo-
fibrilarni ATPazy s preinkubaci pfi pH 4,6 s atrofii vldken Il. typu akcentovanou
v podtypu IIB. Vldkna I. typu — tmava, vldkna typu IIA — svétla, vlidkna typu IIB —
stfedni intenzita barveni (zvétSeni 200x). C: Denervovana angularni atroficka
vldkna (*) (hematoxylin-eozin, zvét3eni 600x). D: Histochemicky priikaz sukcinat
dehydrogenazy. Vldkno s poruchou mitochondridlniho metabolizmu (*) vzhledu
.ragged red fiber” (zvétseni 400x).

stavu (improvement rate, IR = procento pa-
cientd v daném intervalu od operace, je-
jichz stav se po operaci zlepsil — tj. pacienti
kategorii CSR, PR a I). Pomoci log-rank
testu jsme pak hodnotili silu asociace mezi
podskupinami pacientl a prognézou. Ves-
keré statistické vypocty jsme provadéli po-
moci pocitatového programu SPSS (verze
10, SPSS Inc.). Hodnoty vyznamnosti
(p) < 0,05 jsme povazovali za signifikantni.

Vysledky

Ve svalové tkani 143 pacientd s MG

(69,1 %) jsme v histologickych, histoche-

mickych, imunohistologickych ani mor-

fometrickych analyzdch Zzadné patolo-

gické zmeény neprokazali. Ve zbylé ¢asti

vzorkU, tj. u 64 pacientd (30,9 %), jsme

zmény nalezli. Lze je roz¢lenit do CtyF sku-

pin (obr. 1):

1. fokélni endomyzidlni lymfocytarni infil-
trace podobna polymyozitidé,;

2. selektivni atrofizace vldken Il. typu;

3. prvky neurogenni atrofie svalu;

4. zndmky zmén v mitochondridlnim
metabolizmu.

1. Fokalni endomyzialni
lymfocytarni infiltrace podobna
polymyozitidé

Ve svalové biopsii 20 pacientt s MG (9,7 %,
tab. 2) jsme v endomyziu nalezli fokalnf lym-

Tab. 2. Klinické parametry podskupin pacientt rozdélenych podle pfitomnosti (+) nebo absence (-) sledované morfo-
logické zmény se statistickym srovnanim.
n Vék (roky) Doba trvani (mésice) Grade MG Hladina AChR (nmol/l)
Atrofie vlaken II. typu
+ 35 37,1+ 13,0 16,3+ 13,7 25+0,8 7,0+ 3,3
- 172 41,8 £ 15,1 14,0 £ 15,0 2,5+0,8 7,3+29
p NS NS NS NS
Lymfocytarni infiltrace
+ 20 53,1+17,1 3,1+1,5 2,5+0,7 6,2 +3,2
- 187 39,5+ 14,0 14,0+ 14,8 25+0,8 6,9 +3,2
p < 0,0001 0,0012 NS NS
Anguldrni atroficka vlakna
+ 34 43,4 + 14,1 14,8 £ 14,0 25+0,8 7,0+3,2
- 173 40,8 £ 16,0 11,7 £ 14,6 24+09 6,6 £ 3,2
p NS NS NS NS
Mitochondridlni porucha
+ 12 59,5+ 15,8 13,8+ 13,7 2,7+1,0 6,8+1,5
- 195 39,7 £ 14,1 129+ 14,5 2,4+0,8 6,8 + 3,3
p 0,0001 NS NS NS
Legenda: AChR — protilatky proti acetylcholinovému receptoru; MG — myasthenia gravis; n — pocet pacientd; NS — nesignifikantni;
p — hodnota vyznamnosti
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toxylin-eozin). B: Pozitivni imunohistochemicky priikaz antigenu CD8 na povrchu
T lymfocytl. C: Pozitivni imunohistochemicky priikaz antigenu CD45RA na povr-
chu T lymfocyta v infiltratu svalu pfi myasthenia gravis. Vyrez: negativita lymfo-
cytd v prikazu CD45RA u polymyozitidy. D: Imunohistochemicky prikaz HLA-I je
pozitivni na povrchu vldken jen v oblasti lymfocytarni infiltrace (vlevo dole), v ob-
lastech mimo infiltrat je povrch vldken negativni (vpravo nahote). Zvétseni 400x.
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Graf 2. Graf znazornujici proporce pacientt, kteti méli selektivni atrofii vidken
II. typu, v zavislosti na davce a typu kortikosteroidni |écby.

focytarni infiltraci, kterd by byla pfi bézném
vySetfenijen obtizné odlisitelnd od polymyo-
zitidy, tj. lymfocyty obklopovaly nenekroticka
svalova vldkna a imunofenonotypizace pro-

kazala slozeni infiltratu z CD8+ T lymfocytl
(obr. 2). Ukazali jsme vsak rozdily mezi sku-
te¢nou polymyozitidou a lymfocytarni infil-
traci myastenického svalu: u MG jsme nikdy

nenalezli nekrotizaci svalovych vldken ani
autoagresivni invazi lymfocyt do svalovych
vldken, coZ jsou znaky bé&zné u polymyozi-
tidy. Na rozdil od polymyozitidy, kde byva ty-
picky silna difuzni exprese HLA-I na povrchu
vldken i mimo zanétlivy infiltrat, jsme u MG
nalezli tento povrchovy znak jen na povrchu
vldken v blizkosti lymfocytarniho infiltratu.
nost, ze lymfocyty u MG byly na rozdil od
polymyozitidy pozitivni v imunohistoche-
mickém prikazu CD45RA, co? je znak zra-
lych, ale naivnich (tj. antigenné nestimulova-
nych) lymfocytd (obr. 2).

18 pacientl s lymfocytarnim infiltrdtem
mélo thymom (17 WHO typu B, 1 WHO
typu AB), u zbylych dvou jsme v thymu
diagnostikovali folikuldrni hyperplazii.
U pacientl s atrofickym thymem nebo
s thymomem WHO typu A jsme lymfo-
cytarni infiltraci nenalezli. Pacienti s lym-
focytarnim infiltrdtem ve svalu méli sig-
nifikantné vyssi vék a kratsi dobu trvani
onemocnén{ pred thymektomii. Statistické
zhodnoceni prognostického vyznamu na-
lezu lymfocytérni infiltrace v intersticiu sva-
loviny pfi MG ukazalo, Ze pacienti s lymfo-
cyty se od pacientl bez lymfocytd nelisili
ani v dosazeni RR ani IR.

2. Selektivni atrofie vlaken Il. typu
Morfometrickou analyzou jsme prokazali,
Ze u 35 pacientl (16,9 %, tab. 2) doslo
k selektivni atrofii vliaken Il. typu s ak-
centaci v podtypu lIB. Atrofie vldken byla
spise mirného stupné (AF: 214-1 752,
stfedni hodnota 738,1 + 431,9). Kore-
la¢ni analyza neprokazala souvislost se-
lektivni atrofie vldken Il. typu s vékem pa-
cienta, hladinou autoprotildtek, tizi ani
délkou trvani onemocnéni. Jedinou signi-
fikantni asociaci je souvislost s prfedope-
racni 1écbou kortikosteroidy — morfome-
tricky ovérena atrofie vldken II. typu byla
pfitomna jen u pacientl lécenych pred
operaci kortikoidy (vyraznéji pfi podavani
metylprednizolonu v porovnani s predni-
zonem). Navic, frekvence vyskytu atrofi-
zace vlaken Il. typu byla Umérna rostouci
dévce podavanych steroidl (graf 2). Pa-
cienti s atrofii vlaken Il. typu jevili signi-
fikantné pomalejsi tendenci v dosazeni
asymptomatického stavu po thymekto-
mii, celkova tendence ke zlepseni se v3ak
mezi obéma skupinami signifikantné ne-
lisila (graf 3).

Morfometrickd analyza je velmi ca-
sové naro¢na a neni vhodnd do bézného
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Graf 3. Dosazeni asymptomatického stavu (remission rate, RR) nebo zlepseni kli-
nického stavu myasthenia gravis (improvement rate, IM) béhem doby sledovani
u pacientt s atrofii vldken II. typu (RR+, IM+) v porovndni s pacienty bez atrofi-

zace (RR-, IM-).

diagnostického provozu histopatologické
laboratore. Provedli jsme tedy analyzu
vzorkl znovu, aviak atrofizaci vldken jsme
nekvantifikovali exaktné — stanovili jsme ji
béznym, tj. semikvantitativnim zplsobem
subjektivnim posouzenim histopatologem.
Neni bez zajimavosti, Ze pfi subjektiv-
nim posuzovani atrofie vldken Il. typu bez
exaktni morfometrie s vyuzitim pocitacové
analyzy obrazu jsme stanovili pfitomnost
mirné atrofie vlidken Il. typu u 62 pacientd
(30,0 %). Toto zjisténi pak statisticky neko-
relovalo s zadnym z klinickych parametrd
onemocnéni véetné lécby kortikosteroidy;
podobné, statistickéd analyza prognostic-
kého vyznamu neprokdzala signifikantni
rozdil mezi takto stanovenymi podskupi-
nami pacientd v dobé dosazeni zlepseni
nebo asymptomatického stavu (graf 4).

3. Prvky neurogenni atrofie

V 34 pripadech (16,4%, tab. 2) jsme za-
znamenali pfitomnost disperzné uloze-
nych anguldrnich atrofickych vlaken, ktera
jsou ve svalové biopsii zndmkou dener-
vace. Tato vldkna netvofila v Zadném ze
zkoumanych pfipadu vice nez 5 % vlaken.
Znamky pokrocilejsi denervace s fenomé-
nem seskupovani svalovych vldken a sku-
pinovou atrofif svalovych vlaken jsme ne-
pozorovali. Korelacni analyza neprokazala
signifikantni souvislost mezi pritomnosti
anguldrnich atrofickych svalovych vla-
ken s zadnym z klinickych parametrd one-

mocnéni a ani analyza prognostického vy-
znamu neprokdzala rozdil v progndze mezi
podskupinami pacient s anguldrnimi atro-
fickymi vlakny a bez nich.

4. Znamky zmén

v mitochondrialnim metabolizmu
Znamky zmén v mitochondridlnim metabo-
lizmu ve formé fokélniho subsarkolemal-
niho hromadéni SDH-reakéniho produktu,
ojedinéle az s tvorbou ,ragged red fibers”
jsme pozorovali u 12 pacientd (5,8 %,
tab. 2). Pfitomnost COX negativnich vla-
ken jsme u nasich pacientl nenalezli. Sta-
tistickd analyza prokazala signifikantné
vy33i vék u pacient s mitochondridlni po-
ruchou; zadnou dalsi signifikantni souvis-
lost mezi touto zménou a klinickymi para-
metry onemocnéni ani progndzou pacientd
jsme nezjistili.

Diskuze
Stanoveni diagndzy MG nespociva ve vy-
Setfeni svalové biopsie, pfesto ma zna-
lost morfologickych zmén ve svalové tkani
pfi MG svoji klinickou vyznamnost - MG
muUze v atypickych ptipadech klinicky na-
podobovat jind neuromuskularni onemoc-
néni [3] a pacienti jsou pak indikovani ke
svalové biopsii pro diferencialné diagnos-
tické rozhodnutf.

Nejcastéji se setkdvame s nutnosti od-
liSit atypicky se prezentujici MG a poly-
myozitidu. To dlouhou dobu znesnadrio-

valy literarni Gdaje, podle kterych mohou
byt jak u MG, tak u polymyozitidy v endo-
myziu pfitomny lymfocytarni infiltraty pre-
vazné z CD8+ T lymfocytd [8,9]. Nase pi-
lotni vysledky tomu rovnéz nasvédcovaly,
aviak zjisténi, ze lymfocyty jsou u MG na
rozdil od polymyozitidy zralé, ale naivni
(tj. antigenné nestimulované, CD45RA+),
dava diagnostikujicimu patologovi do ruky
uc¢inny nastroj pro rozliseni obou jedno-
tek. Podobné chybénf dalsich znakd po-
lymyozitidy (autoagresivni invaze lymfo-
cytd do svalovych vldken, odliSnd exprese
HLA-I na povrchu vldken) nyni umozriuje
obé jednotky odlisit. Pasivita svalové tkané
k pfitomnosti lymfocytd v intersticiu navic
prindsi ospravedInéni dfive pouzivanému
terminu MG s ,lymforagiemi”. K vysvét-
lenf pGvodu zralych naivnich lymfocytl ve
svalové tkani u MG vede nase pozorovani,
Ze jejich pfitomnost ve svaloviné byla vy-
znamné spojena s pritomnosti thymomu.
Nedavno bylo totiz prokdzano, Ze thy-
momy bohaté na lymfocyty (tj. WHO typ B,
pfip. AB) jsou schopny generovat zralé na-
ivni lymfocyty a vyplavovat je do perifer-
niho obéhu [18]. Ty pak maji pravdépo-
dobné schopnost kolonizovat dalsi tkané.
Nélez lymfocytarnich infiltratd u pacientd
s folikuldrni hyperplazii thymu navic na-
znacuje, Ze podobného efektu je schopen
i hyperplasticky thymus. Lymfocytarni infil-
trace intersticia myastenického svalu tedy
neni skutecnym zanétem, ale jen koinci-
dentdlni kolonizaci lymfocyty vyplavenymi
patologicky zmé&né&nym thymem. | to ma
svoji dulezitost — biopticky nalez infiltrace
svalové tkané zralymi naivnimi lymfocyty
by nemél vést ke stanoveni diagnézy myo-
zitidy, ale spiSe k vylouceni nadoru thymu
[11]. Vy33i vék ve skupiné pacientd s lym-
focytarnim infiltrdtem ve svalu je vysvét-
litelny skutec¢nosti, Zze thymom se vysky-
tuje spiSe u starsich pacientl. Kratsi doba
trvani MG pred thymektomii zase odrazi
skutec¢nost, Ze pacienti s MG a thymomem
jsou k thymektomii indikovani ¢asnéji nez
pacienti s MG bez thymomu [2].

Nase studie potvrdila predesld pozoro-
vani, ze se ve svalové tkani pfi MG maze
vyskytovat selektivni atrofie vldken II. typu
[4-6,19]. Je to vSak jev méné casty, nez se
predpokladalo ve studiich na malém poctu
pacientt [7,19]. Selektivni atrofie vlaken II.
typu akcentovana na vldkna typu IIB je po-
mérné charakteristicka pro chronickou ste-
roidni myopatii [20]. Vzhledem k nédmi pro-
kazané souvislosti s lé¢bou kortikosteroidy

152

Cesk Slov Neurol N 2009; 72/105(2): 147-154




MYASTHENIA GRAVIS — KRITICKE ZHODNOCEN PRINOSU SVALOVE BIOPSIE PROVADENE BEHEM THYMEKTOMIE

Cumulative remission rate (%)

OO - - v

4O e TR G T A0 A VR RSt B S ot B
Ll
................... oo
— Dbez atrofie
20— PP PP OPITRRI Lol BTN
! ==== S atrofii

Cumulative remission rate (%)

’IOO_ ....................................

Doba od thymektomie (mésice)

40 50 60 70

Graf 4. Kfivky sestrojené Kaplan-Meierovou metodou zndzorfujici rozdily v ten-
denci dosazeni asymptomatického stavu (remission rate, RR) mezi pacienty

s myasthenia gravis bez atrofie svalovych vldken a pacienty s myasthenia gravis
s atrofii vldken Il. typu stanovenou exaktné morfometrii (A) a semikvantitativ-

nim subjektivnim zhodnocenim (B).

se domnivame, Ze atrofie svalovych vidken
Il. typu u MG neni odrazem vlastni mya-
sthenie, ale Ze jde spiSe o steroidy induko-
vanou zmeénu. Jedna se viak o zménu sub-
klinickou, nebot u nasich pacientd nebyla
béhem sledovani klinicky zpozorovéna jina
svalova slabost nez by odpovidalo MG. Stu-
pen atrofie svalovych vldken v nasi sestavé
pacientdl s MG byl v porovnani s klinicky

vyznamnymi pfipady chronické steroidni
myopatie podstatné mensi, a tak nemu-
selo dojit k prekroceni prahu pro klinickou
manifestaci. Minimalni symptomatologie
steroidni myopatie také mohla zUstat ve
stinu priznakt MG. Ackoli se pacienti s MG
a atrofii vidken 1. typu nelisili od pacientt
bez atrofie ve smyslu zlepseni klinického
stavu MG po thymektomii, prokazali jsme

u nich pomalejsi tendenci (i kdyZ nikterak
dramatickou) k dosazeni asymptomatic-
kého stavu. Zlstava otdzkou, zda by tedy
pacienti s MG a atrofii vldken II. typu ne-
mohli mit prospéch ze zmény lécebné stra-
tegie. Na druhou stranu, ke spolehlivému
stanoveni mirné atrofie svalovych vldken
je nutna casové velmi naro¢na pocitacova
morfometrickd analyza, coZ je v bézném
diagnostickém provozu obtiZzné realizova-
telné. Subjektivni semikvantitativni hodno-
ceni mirné atrofie svalovych vldken se uka-
zalo byt spise zavadeéjici.

Znamky neurogennich zmén ve svalové
tkani (zejména angulérni atroficka vlakna)
pozorované u malé ¢asti nasich pacientd
mohou byt odrazem ,funkéni denervace”
pfi poruse nervosvalové ploténky. Kazdo-
padné tato zména neméla prognosticky
vyznam.

Znamky poruchy mitochondridlniho me-
tabolizmu byly ojedinéle pozorovany i ji-
nymi autory a poskytovaly ldkavé vysvétleni
pro fadu pfipadd MG, u kterych nejsou pfi-
tomny protilatky proti AChR (tzv. serone-
gativni MG) [19,21,22]. Nasi pacienti viak
byli vSichni seropozitivni. Souvislost mezi
vyssim vékem pacientl a pfitomnosti mito-
chondridlnich zmén v nasi sestavé nazna-
Cuji, Ze tyto zmény jsou spise neZ odrazem
MG zndmkami starnuti svalové tkané [23].

Zavérem muUzeme shrnout, ze nase ana-
lyza svalové tkané pacientt s MG pfispéla
k pochopeni geneze nékterych jiz dfive po-
pisovanych zmén (lymfocytarni infiltraty,
selektivni atrofie vldken Il. typu) a dala
vzniknout novym nastrojm pro diferen-
cidlné diagnostické odliseni MG od nékte-
rych primdrnich myopatii ve svalové biop-
sii. Pfes tento jednoznacné pozitivni pfinos
jsme vsak ukéazali, Ze informace ziskané
svalovou biopsif pfi thymektomii maji pro
daldi 1é¢bu a progndzu konkrétniho pa-
cienta jen okrajovy vyznam. Zafazeni sva-
lové biopsie do rutinniho protokolu prova-
déni thymektomie u pacientti s MG je tedy
spiSe sporné.
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