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Svalova biopsie v deseti bodech

Muscle biopsy in 10 key points

Souhrn

V dnesni dobé nenf svalova biopsie u vétsiny myopatii diagnostickd metoda prvni volby. Svalova
biopsie je u podezfenina vrozenou myopatiiindikovana pouze tehdy, pokud je nélez z molekularné
biologickych vysetieni nekonkluzivni nebo pokud nekoreluje s klinickym fenotypem onemocnént.
Naopak, svalovd biopsie je indikovana ve viech pfipadech podezfenf na autoimunitni procesy —
myozitidy ¢i imunitné zprostfedkované nekrotizujici myopatie, pfipadné vaskulitidy.

Abstract

Currently, muscle biopsy is not a first-choice diagnostic procedure in most myopathies. In suspected
hereditary myopathies, muscle biopsy is only indicated when the results of the molecular bio-
logical analysis remain inconclusive or when it does not fit with the clinical phenotype of the
disease. Conversely, muscle biopsy is still indicated in all cases of suspected autoimmune diseases
— myositis, immune-mediated necrotizing myopathy, or vasculitis.
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1. Jaké jsou indikace svalové
biopsie?

V dnesnf dobé nenfi svalova biopsie u vét-
siny myopatif diagnosticka laboratornf me-
toda prvni volby. Pfi klinickém podezfenf
na vrozenou myopatii (svalové dystrofie,
myotonické dystrofie, kongenitalni myopa-
tie, svalové kanalopatie a vrozené metabo-
lické myopatie) je dnes potieba nejdrive pro-
vést méné invazivni vysetfeni — molekuldrné
genetické (v soucasnosti nejc¢astéji s vyu-
Zitim platformy sekvenovani nové gene-
race [NGS]) a test suché krevni kapky na vy-
louceni Pompeho nemoci. Svalova biopsie
je u téchto pfipadd indikovana pouze tehdy,
pokud je nélez z molekuldrné biologickych
vysetfeni nekonkluzivni nebo pokud neko-

reluje s klinickym fenotypem onemocnénti.
Indikacf pro primarn{ provedeni svalové bio-
psie také nenf klinické podezfeni na endo-
krinnf myopatie.

Naopak, svalova biopsie je indikovana ve
véech pfipadech podezfeni na autoimunitn{
procesy — myozitidy ¢i imunitné zprostied-
kované nekrotizujici myopatie, pfipadné
vaskulitidy.

Obcasnym ddvodem ke svalové biopsii je
potfeba rozlisit primarni myopatie od neu-
rogenni svalové poruchy. Ackoli je jejich ty-
pickd klinickd prezentace rozdilng, v praxi
se jejich klinicky prdbéh, symptomy i né-
lezy pfi laboratornim vysetieni mohou pre-
kryvat. Nékdy mze dojit k soubéhu myo-
patie s neurogennim postizenim svalu,

coz déla diferencidlni diagnostiku jesté

2. Je kazdé pracovisté patologie
schopno zpracovat a odecist
bioptovany material?

Vzhledem k tomu, Ze laboratorni zpraco-
vani svalové biopsie se lisi od béznych bio-
psif zejména charakterem mrazeni (vétsinou
v izopentanu nebo zkapalnéném propan-
-butanu) a ¢astou potrebou elektronmikro-
skopického vysetreni, je potfeba zpracovat
odebrany materidl pouze ve specialné vyba-
venych laboratofich. Vlastni hodnoceni sva-
lovych biopsif také vyzaduje zvladstni erudici.
Zavedené myopatologické laboratofe jsou
ve FN Motol v Praze a FN Brno.
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Obr. 1. A - Obraz imunitné zprostfredkované nekrotizujici myopatie v barveni hematoxy-
linem-eosinem. B - Histochemicky prikaz oxidativniho enzymu NADH tetrazolium re-
duktdzy pro zndzornéni distribuce mitochondrii a zmén sarkoplazmatického retikula.

C - Imunohistochemicky prikaz tycinkové domény dystrofinu v membrané svalovych
vlaken. Zvétseni 400x.

Fig. 1. A - Immune mediated necrotizing myopathy in hematoxylin-eosin staining.

B — Histochemical detection of the oxidative enzyme NADH tetrazolium reductase to
reveal the distribution of mitochondria and changes in the sarcoplasmic reticulum.

C - Immunohistochemical detection of dystrophin rod domain in the sarcolemma

of the muscle fiber. Magnification 400x.

3. Co by nemélo chybét
na zadance?
Myopatologie je v rdmci celé diagnostické
histopatologie obor s mimoradné nizkym
procentem jednoznacnych diagndz s ne-
zaménitelnymi patognomickymi znaky.
Naopak, nejcastéji je nutno poskladat in-
formace poskytnuté jednotlivymi histopato-
logickymi vysetfovacimi metodami do mo-
zaiky, kterd dava smysl, ladi s poskytnutymi
klinickymi informacemi a vede k diagndze.
Nedostatek klinickych informaci vede k je-
dinému vysledku, kterym je pouhy popis
histopatologického obrazu, a mozaika dia-
gnozy zlstava neslozena a efekt takové bio-
psie pro pacienta je sporny. VZdy je tfeba,
aby mohl patolog interpretaci svalové bio-
psie zodpovedét diagnosticky dotaz klinika
formulovany v Zadosti o vy3etrent.

Na z&dance ke svalové biopsii by kromé
béznych naciondlii v Zzadném pfipadé ne-
mély chybét tyto Udaje:

+ stru¢ny nastin klinického prlibéhu a symp-
tomatologie svalovych obtiZ;

- daldi dllezitd onemocnéni (hlavné znamé
systémové choroby, endokrinopatie, ma-
lignity, i podezfeni na né);

- dlouhodoba terapie (zejména imuno-
supresiva, hormony, hypolipidemika atd.);

« vysledky informativnich laboratornich vy-
Setfeni a jejich dynamika — zvIasté krea-
tinkindza, myoglobin, pfipadné AST, ALT,
laktat;

- nalez pfi elektrofyziologickych vysetfeni
EMG);

- klinické diagnosticka rozvaha (a formulace
diagnostické otézky pro patologa);

+ misto odbéru svalové tkdné;

- kontakt (telefon, e-mail) na osetfujiciho
nebo indikujiciho lékafe (neurologa), ze-
jména pokud prichazi zédanka z chirur-
gické ambulance.

Obecné doporucujeme prilozit ke stan-
dardni zddance o histologické vysetreni kopii
klinické zpravy — neni pak potfeba viechny
informace do zadanky pfepisovat. Dulezity
je kontakt na osetfujiciho lékare.

4. Ze kterého svalu je nejlepsi
odebrat vzorek?

Svalové biopsie byvéa vétsinou odebirdna
z jednoho z nasledujicich koncetinovych
svall: m. quadriceps femoris (vastus latera-
lis nebo rectus femoris), m. biceps brachii,
m. deltoideus, m. gastrocnemius nebo m. ti-
bialis anterior. Ostatni svaly se bioptuji ve-
smés ze specialnich ¢i vyzkumnych dlvodu.
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Vlybér svalové oblasti k biopsii je v rukou
indikujiciho |ékare a Zaddouci misto odbéru
je primdrné determinovano klinickym ob-
razem onemocnéni. Vytézné informace
vétsdinou poskytne vysetfeni symptoma-
tického, ale jen stfedné nebo mirné posti-
Zeného svalu. Pfi vybéru nejpostizenéjsich
mist mZe byt obraz zmén tak pokrocily,
Ze Ubytek svalovych vidken a jejich ndhrada
fibroadipdzni tkanf (tzv. end-stage muscle)
zcela prekryje i rezidudIni znamky onemoc-
néni, které k takovému stavu vedlo. Nékdy
Ize v takovych pfipadech jen z pfitomnosti
svalovych vietének usuzovat na to, Ze se pU-
vodné jednalo o svalovou tkan.

V dnednf dobé je zdkladnim vysetfenim
k vybéru svalu pro biopsii MR svall. Ta u za-
nétlivych myopatii ukazuje rozsah a distri-
buci zénétu, u nezanétlivych onemocnéni
zndzorni distribuci a stupen postizeni a navic
koreluje s fenotypem a pokrocilosti choroby.

Nevhodnym mistem odbéru svalové biop-
sie je oblast pfedeslého EMG vysetfent.

5. Miize mit svalova biopsie
nékdy komplikace s trvalymi
nasledky?

Jako kazdy chirurgicky vykon mlze mit i sva-
lové biopsie komplikace. Je-li viak prova-
déna zkuSenym chirurgem, jsou lokaIni kom-
plikace vzacné.

6. Co se provadi se svalovou tkani
po jejim odbéru?

Je-li svalova biopsie provéddéna v blizkosti
myopatologické laboratofe, vyjmuty vzo-
rek svalu Setrné uloZime do Petriho misky
na mul navih¢eny fyziologickym roztokem
a okamZité jej transportujeme do bioptické
laboratore. VIhké prostfedi by mélo zabranit
vysychani tkdné. Sval by vsak v Zadném pfi-
padé nemél plavat ve fyziologickém roztoku
— tak dojde ve tkdni pomérné rychle k tvorbé
artefakt(. V zadném pfiipadé by nemél byt
vzorek vlozen do formolu! Takto fixovany
a posléze do parafinu zality sval je pro stan-
dardni myopatologické vysetieni po kratké
chvili zcela znehodnocen - velmi rychle do-
chézi ke kontrakénim artefaktdm, k extrakci
lipidd, vyplaveni glykogenu a hlavné k inak-
tivaci svalovych enzymd. Naopak, svalova
tkan ma po urcitou dobu (az nékolik hodin)
po excizi zachovanou enzymatickou akti-
vitu, kterd se dé prokazovat enzymovou his-
tochemif ve zmrazenych fezech. Takovou
tkdn Ize také podrobit analyzém ve specia-
lizovanych laboratofich zkoumajicich meta-
bolické ¢i mitochondridlni poruchy. Formol

v neposledni fadé zni¢i dllezité epitopy sva-
lovych protein(, které prokazujeme imuno-
histochemicky; protildtky pouZivané v myo-
patologii totiz zatim témér vylu¢né vyzaduijf
nefixovanou mrazenou tkan.

Je-li odbér provddén mimo pfimy dosah
myopatologického centra a svalovou tkan
neni mozné na misté odbéru pfislusnym
zplsobem zmrazit, je vhodné svalovy blo-
Cek Setrné umistit do uzaviené zkumavky
s vloZenym navlhcenym tampdnem, potom
umistit do termosky se smési vody a ledu
a ihned transportovat. Doba od odbéru po
definitivni zpracovani by i pfi tomto opatfenti
neméla presdhnout 2-3 h. Pak jiz ve tkdni po-
¢inaji autolytické zmeny.

V bioptické laboratofi je svalova tkér ihned
zpracovana, vétsinou frakcionované. Ve vét-
siné pfipadl je drobny svazecek z blocku
oddélen Ziletkou a fixovén v paraformalde-
hydu pro potiebu elektronmikroskopického
vysetfeni. V&tsina odebrané tkédné se mrazi
v mrazicim mediu, které poskytne dosta-
te¢ny teplotni spad, ale zaroven nevyvold ve
svalu mrazové artefakty. PFi prostém zmra-
Zenf svalu v tekutém dusiku, ktery ma velmi
nizkou teplotou, by doslo k tvorbé krystald
destruujicich svalovou tkdn. V myopatolo-
gické laboratofi proto pouzivdme tekuty
izopentan, ktery je umistén v nddobce po-
nofené v tekutém dusiku. Dosdhneme tak
mirnéjsi, ale dostate¢nou teplotu pro zmra-
Zeni a k tvorbé mrazovych artefaktl nedo-
chazi. S Uspéchem lze také pouzivat smes
zkapalnéného propanu a butanu.

Ze zmrazenych blockd se v kryostatu
krajf 8-10 pm silné fezy pro enzymové his-
tochemické reakce a 4-6 um silné fezy pro
potfeby imunohistochemie. Celkem se na
vzorku svalové biopsie provadi vice nez
20 analyz. ZmraZzeny blocek je po ukonceni
laboratornich vysetfeni dlouhodobé ucho-
vavan v hlubokomrazicim boxu (-80°C) pro
pfipadné dalsi analyzy.

7. Jaké diagnézy nejcastéji
nachazi patolog v bioptickém
vzorku?

To se postupem casu méni. Drive to byly ze-
jména svalové dystrofie a kongenitalni myo-
patie, ty jsou vsak dnes diagnostikovény
neinvazivné molekularné genetickymi meto-
dami. Nejcastéjsimi diagndzami jsou tak dnes
imunitni myopatie — kromé klasickych jedno-
tek, jako je dermatomyozitida, polymyozitida
¢i IBM (inclusion body myositis), je v dnesni
dobé znatelny narlst imunitné zprostiedko-
vanych nekrotizujicich myopatif (obr. 1.).

8. Jaky je podil negativnich
nebo nespecifickych nalezi
z celkového poctu provedenych
biopsii svalti?
Biopsie nemUze byt ani pozitivni ani ne-
gativni, vysledkem je vzdy popis s dia-
gnostickou rozvahou. Diagnézy imunitnich
myopatii byvaji pomérné jednoznacné. V ji-
nych indikacich je nespecificky nalez po-
mérné casty. To ale nenf na skodu - je-li
dobre poloZena otdzka, dokdze patolog vy-
Setfenim svalové tkdné nasmeérovat klinic-
kého lékafe k provedeni dalsich laborator-
nich vysetfeni, kterd diagndzu upfesni.
Kazdy myopatolog ma v repertodru sérii
piibéhl o biopsiich, které nebyly provedeny
spravné. Je neomluvitelné, pokud nevhodna
manipulace s odebranou tkanf, suboptimalni
nebo neadekvétni svalova excize vznika
z nedostatku komunikace mezi jednotlivymi
pracovniky podilejicimi se na celém procesu
svalové biopsie (neurolog, chirurg, patolog,
pracovnici histopatologické laboratofe). Se-
belepsi laboratorni technologie nezm(ze
nic, pokud svalova tkan pfichadzi do labora-
tofe znehodnocend, napf. vyschnutim nebo
nevhodnou fixaci. Déle, i precizni a spravné
nacasovany odbér a zpracovani tkdné jsou
zbytecné ve chvili, kdy ma diagnostikujicf
myopatolog omezenou moznost interpre-
tace nélezu nebo je dokonce zaveden na
diagnostické scesti neadekvatni informaci
o klinickém prabéhu a dalsich laboratornich
vysetfenich.

9. Za jakych podminek Ize
opakovat nevytéznou biopsii
svalu?

Nékdy je mozné biopsii provést znovu, aniz
dojde k pochybent: v pfipadé normalniho
bioptického nalezu u pacienta s vysokym
stupném klinického podezfeni na onemoc-
nénf s fokalni distribuci (hlavné myozitidy)
nebo pfi atypické prezentaci vzécné me-
tabolické choroby, na kterou se za danych
okolnosti nepomyslelo.

10. Ma v roce 2018 jesté smysl
bioptovat periferni nerv?

Pokroky v neurofyziologii a neurogenetice
vedly v poslednich desetiletich k vyznam-
nému poklesu potieby invazivniho vysetio-
véani u drtivé vétsiny pacientl s perifernimi
neuropatiemi. Pfesto i dnes obcas existuje
klinickd potfeba histopatologického vy-
Setfeni periferniho nervu (vétsinou n. sura-
lis) — zejména jsou to vaskulitidy perifernich
nervy, ale také neuropatie spojené s depo-
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zici patologickych latek, zvIasté v rdmci amy-
loiddzy. Biopsie nervu uz je ale pomérné
vzacna — pro predstavu, v nasi laboratofi
ro¢né vysetfujeme svalové biopsie zhruba
150 pacientd; biopsie periferniho nervu ne-
dosahuji ani poctu deseti.
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