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Statiny indukovana nekrotizujici autoimunitni

myopatie

Statin-induced Necrotizing Autoimmune Myopathy

Souhrn

Cil: Lé¢ba statiny mlze byt ve vzacnych pripadech asociovéna s tvorbou specifickych autoprotildtek
proti 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzym A reduktédze (anti-HMGCR), pletencovou svalovou
slabostf, zvysenou hladinou kreatinkindzy (CK) a nekrézou myofibril ve svalové biopsii. Pfitomnost
téchto znakd tvofi hlavni kritéria nové definované nozologické jednotky oznacované jako statiny
indukovana nekrotizujici myopatie (Statin Induced Necrotizing Autoimmune Myopathy; SINAM).
Predpokladana autoimunitni etiopatogeneze opodstatriuje pouziti kombinované imunosupresivni
terapie. Klinicky prtbéh, diagnosticka kritéria i terapeutickd Ucinnost imunosupresivni 1é¢by jsou
u SINAM obdobné jako u imunitné zprostifedkované nekrotizujici myopatie (Immune Mediated
Necrotizing Myopathy; IMNM) bez asociace s Ié¢bou statiny. Soubor a metodika: Je prezentovan
soubor 7 nemocnych se SINAM, ktery vznikl diagnostickym pfehodnocenim skupiny 30 nemocnych
s diagndzou autoimunitni myopatie na zakladé stanoveni anti-HMGCR protilatek, strukturovaného
kvantitativniho pfehodnoceni svalové biopsie a zpfesnéni anamnézy (potvrzujici chronickou
lécbu statiny). Vysledky: Celkem 12 pacientd ze 30 testovanych subjekt( s plvodni diagnézou
dermatomyozitida, polymyozitida nebo IMNM bylo anti-HMGCR pozitivnich (5x IMNM, 7x PM)
a 7 z nich uzivalo v predchorobi statiny. Téchto 7 nemocnych bylo preklasifikovdno na SINAM.
Vjejich svalovych biopsiich byla ve viech pfipadech nalezena nekréza myofibril a u 5 pacientl také
zanétliva celulizace. Vichni tito pacienti méli na pocatku onemocnéni vyrazné zvysenou hladinu
CK (> 10nasobné). Kombinovand imunosuprese vedla k remisi klinické symptomatiky a normalizaci
¢i vyraznému poklesu CK u véech nemocnych.

Abstract

Aim: Statin therapy might be rarely associated with production of specific autoantibodies against
3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase (anti-HMGCR), proximal muscle weakness,
high creatine kinase (CK) levels and myofibril necrosis in muscle biopsy. Presence of these symp-
toms established the main criteria of a new clinical unit called Statin Induced Necrotizing Autoim-
mune Myopathy (SINAM). Assumed autoimmune etiopathogenesis justifies the use of combined
immunosuppressive therapy. Clinical course, diagnostic criteria and therapeutic efficacy of im-
munosuppressive treatment are similar to that of Immune Mediated Necrotizing Myopathy
(IMNM) without association with statin therapy. Methods: The group of 7 SINAM patients was
classified by reassessment of the diagnostic group of 30 patients diagnosed with autoimmune
myopathies based on determination of anti-HMGCR antibodies, structured quantitative revision
of muscle biopsies and detailed medical history (confirming chronic statin therapy). Results: In total
30 subjects with the original diagnosis dermatomyositis, polymyositis or IMNM were tested for
HMGCR antibodies. Twelve patients out of them were anti-HMGCR positive (IMNM 5%, 7x PM)
and 7 of them had been on statin therapy before the symptoms developed. These 7 patients
were reclassified as SINAM. Myofibrillar necrosis was found in their muscle biopsies in all cases and
5 patients also had inflammatory cell infiltration. All these patients had significantly elevated CK
levels (> 10 fold) at early stage of the disease. Combined immunosuppression led to remission of
clinical symptoms and normalization or significant CK level drop in all patients.
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STATINY INDUKOVANA NEKROTIZUJICI AUTOIMUNITNI MYOPATIE

Uvod

Statiny prokazatelné snizujf riziko vzniku kar-
diovaskuldrnich chorob. Jedna se o Iéciva
s vybornym bezpec¢nostnim profilem a i diky
tomu patif dlouhodobé mezi pét nejcastéji

nekroza

Obr. 1. Vennidv diagram podjednotek
IMNM.

Anti-HMGCR+, SINAM, anti-SRP+ a sku-
pina bez pfitomnosti protilatek — klasifi-
kace na zakladé serologie a terapie statiny
v pfedchorobi.

Fig. 1. Venn diagram of IMNM subunits.
Anti-HMGCR4, SINAM, anti-SRP+, and the
group without the presence of antibodies —
classification based on serology and statin
therapy medical history.

predepisovanych lékovych skupin v USA [1],
v celosvétovém mefitku [2] i v Ceské repub-
lice [3]. Postizeni svalCl oznacované jako stati-
nova myopatie je nejcastéjsi a nejzavaznéjsi
nezddouci Ucinek lécby statiny. Spektrum
jeji klinické manifestace je Siroké od asymp-
tomatické elevace kreatinkindzy (CK) v séru
pres pfevézné nezavazné myalgie, svalovou
slabost az po zavazné, ale vzécné rabdomyo-
lyzy [4]. Projevy myopatie vyvolané toxickym
plsobenim statinl po jejich vysazeni sponta-
nné vymizi [5]. Ve velmi vzécnych pifpadech
se pletencovd svalové slabost rozviji po dlou-
hodobém podavéni statin (v fadech meésicl
az let) a prretrvava i po jejich vysazeni. V téchto
pfipadech je svalové slabost doprovézena ele-
vaci CK, pfitomnosti nekrotickych myofibril
ve svalové biopsii a pozitivitou autoprotildtek
proti 3-hydroxy-3 metylglutaryl koenzym A re-
duktdze (anti-HMGCR). Ty jsou spole¢né s au-
toprotildtkami proti Signal Recognition Particle
(SRP) specifické pro imunitné zprostredko-
vané nekrotizujici myopatie (IMNM) (obr. 1) [6].
Teprve v roce 2015 byla jednotka s pozitivi-
tou anti-HMGCR a ndvaznosti na uzivani sta-
tin0 pojmenovéna jako SINAM (Statin Indu-
ced Necrotizing Autoimmune Myopathy) [7],
prestoze 0 asociaci autoimunitné podminéné
myopatie s uzivanim statind je diskutovéno uz

celou dekédu [8]. Histologicky obraz je charak-
teristicky, ale nespecificky. Etiopatogenetické
mechanizmy zUstavaji neobjasnény a lécba
zatim neni ovéfena. Cilem této préce je shrnutf
soucasnych poznatkd o SINAM a prezentace
klinickych a laboratornich charakteristik vlast-
niho souboru sedmi pacient( splnujicich dia-
gnosticka kritéria této klinické jednotky.

Klinicky obraz

K rozvoji SINAM dochdzi nejdfive mésic od
zapoceti terapie statiny. U vétsiny pacientd
se vsak postizeni rozviji az po nékolika letech
terapie. Mezi nejcastéjsi klinické projevy patif
bolest svall a symptomy proximalni svalové
slabosti, jako obtizné vstavani ze zidle, pro-
blémy s chizi do schodl nebo zvedani téz-
kych bfemen [9-11]. Na rozdil od toxické myo-
patie se u statiny indukované autoimunitni
myopatie tyto symptomy po vysazeni medi-
kace zpravidla nezmirni a pfipadné se progre-
sivné zhorsujf [12,13]. Svalové oslabenf byva
ve vetsiné pripadl mirné az stfedné tézké,
byly vsak zaznamendény i pfipady tézké proxi-
malni svalové slabosti. V nékterych pfipadech
se objevujf také bulbarni piiznaky [12]. SINAM
je primarné onemocnénim kosternich svald,
avsak vzacné se mlze objevit také mirna bo-
lest kloub ¢i koznf vyrdzka [14,15].

v

CK < 10x nad hornf hranici normy

v

zvazit priciny slabosti a bolesti svall; pokud

je pricina nejasna, je nutné zvazit provedent
neurologického vysetreni (zejména

u pacientd s hladinou CK nad hranici normy)

|

negativita protildtek

Pacient na terapii statiny s proximalni svalovou slabostf, bolesti svalti nebo obéma priznaky

v

CK > 10x nad horni hranici normy

v

prerusenti terapie statiny a opétovné
zhodnoceni CK za 8 tydnt (nebo dfive
Vv pfipadé progrese symptomd)

v

CK = 10x nad horni hranici normy

v

test na anti-HMGCr protilatky

v

pozitivita protilatek

v

predpokladana diagnéza SINAM

v

vysetfeni pacienta na specializovaném
neuroloickém nebo revmatologickém
pracovisti (napr. svalova biopsie,
imunosupresivni terapie, MR svald)

<— (K< 10x nad hornf hranici normy

v

zvazit odeslani na specializované
pracovisté (napf. neurologie,
kardiologie) ke zvazeni risk/benefit
ratio znovuzavedenf
terapie hypolipemiky

Upraveno dle [16]

Obr. 2. Schéma vhodného diagnostického algoritmu u podezieni na statiny indukovanou myopatii.

Fig. 2. Diagram of an eligible diagnostic algorithm for suspected statin induced myopathy.
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Epidemiologie

Imunitou zprostiedkovand myopatie pfi po-
dévani statinC je velmi vzdcné onemoc-
néni. Dle poslednich studii se SINAM rozviji
u 2-3 pripadd na 100 000 pacient( léce-
nych statiny za rok [16] (po vyloucenf ceri-
vastatinu z prodeje pro zvysenou incidenci
rabdomyolyzy [17]).

Etiopatogeneze

Predpoklddand etiopatogeneze je au-

toimunitni. Existuje vsak nékolik moz-

nych vysvétleni autoimunitnich mechani-
zmU u SINAM a fada aspektt dosud nebyla
objasnéna.

1. Alely HLA Il tfidy s oznacenim DRB1*11:01
jsou silné asociovany s tvorbou protildtek
anti-HMGCR i u pacientd, u kterych nenf
znadma expozice statindim [18,19].

2. Exprese HMGCR je nizkd ve vétsiné tkani,
ale je signifikantné zvysena, kdyz jsou sva-
lové, ale i jiné buriky vystaveny plsobenf
statind [20].

3. Regeneruijici svalové bunky exprimuji vy-
soké hladiny proteinu HMGCR [21,22],
ktery je potfebny pro normalni diferen-
ciaci svalové bunky [22-24]. To je zfejmé
hlavni mechanizmus, ktery udrzuje stale
aktivni zdroj autoantigenu navzdory vysa-
zenf statinu.

Predpoklada se, 7e zvysend exprese HMGCR
u geneticky predisponovanych pacientd
spusti autoimunitni reakci proti HMGCR.
Vazba statinu na HMGCR muze zménit kon-
formaci tohoto proteinu a odkryt pozmé-
néné epitopy, v0ci kterym nenf imunitni sys-
tém tolerantni [16]. Vysvétlenim pro nasledné
udrzovani imunitnf reakce mUze byt i obecny
mechanizmus, ktery se vyskytuje u celé fady
autoimunitnich onemocnéni — fenomén si-
feni epitopl (epitope spreading) [25]. Au-
toimunitni reakce zaméfena proti jedné kon-
krétni oblasti antigenu (v tomto pfipadé
pozménenému epitopu HMGCR) vede k po-
Skozeni tkdné a pozménéni nebo odkryti dal-
Sich epitopd. Imunitnf buriky vystavené plso-
beni prozénétlivych cytokind pak i vaci témto
dalSim epitoplm prolomf toleranci a au-
toimunitn{ reakce se stava chronickou.

Diagnostika

V klinickém obraze dominuje u pacientd se
SINAM symetrickd proximalni svalova slabost
s akutnim (tydny) nebo subakutnim (< 6 mé-
sict) rozvojem, kterd vznika primeérné 3 roky
od zapoceti terapie statiny (v rozmezi 1 mésic
az 10 let) [13]. V laboratornich vysledcich na-

chazime vice nez 10nésobnou elevaci CK (az
250 pkat/l). Ddlezitym diagnostickym nastro-
jem je svalové biopsie (viz nize) s dominanci
nekrotickych a regenerujicich myofibril s pfi-
Na EMG vysetfeni zaznamendvame myogen-
ni vzorec v jehlové EMG se zménami parame-
trd potenciald motorické jednotky (tedy sni-
Zenim jejich amplitudy a trvani a zvysenym
vyskytem polyfazii), pred¢asnym naborem
motorickych jednotek a abnormalni sponta-
nni aktivitou [12,13]. Magnetickou rezonancf
(MR) pak Ize prokdzat edém svald, jejich atro-
fii, z&nét fascii a tukovou degeneraci [6,14].
Uzite¢né jsou zejména v sekvence Short Tau
Inversion Recovery (STIR), tfibodovy DIXON,
T2 vazené obrazy pfipadné méreni alterace
T1 relaxacnich ¢ast [6,26).

Protilatky

Protein HMGCR je farmakologickym cilem
statind. Protildtky proti tomuto proteinu
jsou specifické pro klinickou jednotku anti-
-HMGCR pozitivnich autoimunitnich myo-
patif [6], z nichz se dale vyclenuje SINAM
(obr. 1). Tyto protilatky zatim nebyly nalezeny
u pacientl s toxickou statinovou myopatif
nebo u osob bez zndmek myopatie [27] a je-
jich pozitivita je asociovéna s uzivanim sta-
tinG mezi 44 [10] a 92 % [22].

Komercni enzymatické imunitnf testy ELISA
pro anti-HMGCR autoprotilatky, které jsou
bé&zné dostupné i v Ceské republice, mohou
mit miru falesné pozitivnich vysledkd cca
0,7 % [27]. Pro sniZen rizika falesné pozitivity
anti-HMGCR je mezi kritéria SINAM navrzeno
zvyseni hladiny CKv séru > 10ndsobek normy
(viz déle). Dllezitym zjisténim je, Ze hladina au-
toprotildtek anti-HMGCR koreluje s hladinou
CK a tizi proximalnf svalové slabosti [10,15,28].
Vhodny diagnosticky postup pfi podezfeni na
SINAM je zndzornén na obr. 2.

Rovnéz byla prokdzana zvysend inci-
dence malignit u anti-HMGCR pozitivnich
pacientl [29], coz mUZe byt vysvétleno zapoje-
nim imunitni odpoveédi proti nddorovym bur-
kdm do autoimunitniho procesu [30]. Podstata
této asociace je zatim pfedmétem vyzkumu.

Mikroskopicky obraz
Biopsie svall jejednim ze stéZejnich vysetfenf
a byva nejcastéji provadena z relativné jed-
noduse dostupnych svall, jako jsoum. del-
toideus, m. vastus lateralis, m. gluteus me-
dius nebom. iliopsoas [13,31].
Mikroskopicky obraz u pacientl s dia-
gndézou SINAM je zna¢né nespecificky,
obecné nejcastéji odpovidajici zanétlivé

myogenni svalové 1ézi. Obdobny obraz mdze
byt pfitomen i u nékterych dalsich neuromu-
skuldrnich onemocnéni. Proto je vzdy nutna
peclivé klinicko-patologicka korelace.

Mikroskopicky pozorujeme velikostni koli-
sani primérd svalovych vidken. Obvykle jsou
pritomna nekrotickd svalova vldkna, ktera
byvaji infiltrovdna makrofagy, jez se podili
na reparaci svalové tkané [12,13,32,33]. Déle
jsou zastizeny drobné bazofilni regenerujici
myofibrily s vezikuldrnim, centrélné lokalizo-
vanym jadrem. V rdmci reparativnich zmén
byva pfi delsSim pribéhu onemocnéni rozsi-
feno intersticium.

Castd je pfitomnost zanétlivé celulizace,
kterd je lokalizovana prevézneé endomyzidlné
¢i intersticidlné. V nékterych pfipadech na-
chdzime i zanétlivou infiltraci nenekrotic-
kych svalovych vidken. Imunohistochemicky
Ize prokdzat, Ze je zanétlivy infiltrdt tvofen
prevazné CD4* T lymfocyty a CD8* T lymfo-
cyty, dale jsou v mensi mite zastizeny CD20*
B lymfocyty a CD68* makrofagy.

Pozorovana byvé také Up-regulace HLAT,
kterd je patrnd sarkoplazmaticky, casto
i sarkolematicky.

Dalsimi nalezy mohou byt: exprese mem-
brany atakujici komplex (MAC) v endoteliich
kapildr, zvysend aktivita kyselé fosfatazy, ktera
byva vézéna prevazné na loziska zanétlivé ce-
lulizace, a Up-regulace N-utrofinu (obr. 3).

Lécba

Okam?Zité vysazenf statinCl je doporuc¢ovano
U pacientd s proximalni svalovou slabosti
a zvy$enim hladiny CK > 10x. PfestoZe ne-
byly zatim provedeny zadné klinické studie
terapie této klinické jednotky, dle dosavad-
nich zkusenostf je ve vétsiné pfipadd nutné
zahajit imunosupresivni terapii. Ve vzacnych
pripadech velmi mirné svalové slabosti neni
vylou¢ena ani spontanni Uprava zdravot-
niho stavu po vysazenf statinl a je mozné
zvaZit peclivou observaci, hodnoceni sva-
lové sily a kontrolu CK s odstupem [10].
U pacientl s pretrvavajici ¢i horsici se svalo-
vou slabosti a v pfipadé stfedné tézkych sva-
lovych pfiznakl je vhodné zacit terapii per-
oralnim prednizonem v davce 1 mg/kg/den.
U tézké svalové slabosti pak v kombinaci
s metotrexatem [13], azatioprinem ¢i myko-
fenoldt mofetilem. Ve velmi zavaznych pfipa-
dech svalové slabosti a u pacientl refrakter-
nich k dosavadni kombinaci imunosupresiv
po dvou aZ tfech mésicich terapie je vhodné
pfidat do lé¢by intravenézni imunoglobu-
liny v pIné davce [34], pfipadné jina Iéciva
(napf. rituximab) a zahdjit tak kombinova-
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nou imunomodulac¢ni terapii. Ta je dle do-
stupnych zkusenosti nezbytnd az v poloviné
pfipadd SINAM [9,10,28,35,36]. U¢innost te-
rapie IVIG zatim nebyla u IMNM prokazana
v randomizovanych studiich a v klinické
praxi je ve vétsiné pfipadd rezervovéna pro
pacienty rezistentni k dvojkombinaci imu-
nosupresiv ¢i pfi zavaznych relapsech one-
mocnéni nebo bulbarnich nebo dechovych
priznacich. V literature je také popisovana
monoterapie IVIG [34,37] a jeji zahajenf je
mozné jako prvni volba v pfipadé preexis-
tujictho diabetu, imunodeficience [38], za-
vazné patologické reakce na imunosupre-
siva nebo béhem téhotenstvi a kojenf [39].
Dalsi terapeutickou moznosti je plazmafe-
réza. Po Uspésném nastaveni imunosupre-
sivni 1é¢by obvykle dochazi k normalizaci
hladiny CK a myoglobinu spole¢né s ob-
novou plné svalové sily. V nékterych pfipa-
dech vsak nésledkem dlouhotrvajiciho ak-
tivniho onemocnéni (napf. pfi nedostatecné
terapii) nastava trvalé poskozeni svall tuko-
vou degeneraci a dlsledkem je pretrvavani
svalové slabosti. Toto permanentni posko-
zeni svall mUze byt verifikovdno pomoci MR
svalll (viz vyse). V nékterych pfipadech na-
opak dochazi k ndvratu svalové sily a pretr-
vava zvysend hladina CK [9,14,37]. Je to prav-
dépodobné déno tim, Ze pfi stale aktivnim
autoimunitni procesu je paralelné probi-
hajici regenerace svall rychlejsi nez jejich
poskozeni.

Vlastni soubor
Vysetfili jsme soubor 30 pacientd, ktefi splfo-
vali klinicka, laboratorni (CK), EMG a histopato-
logicka kritéria PM, DM nebo IMNM (s vyjim-
kou jednoho nemocného s asymptomatickou
hyper-CK-emif > 10ndsobek normy). Klinické
projevy dermatomyozitidy (DM) a polymyo-
zitidy (PM), tedy akutni (dny aZ tydny) nebo
subakutni (< 6 mésicd) rozvoj symetrické pro-
ximalnf svalové slabosti, odpovidajf klinickym
projevdm IMNM. Elevace CK je také spolec-
nym znakem téchto tff jednotek a rovné?z je-
jich histopatologicky obraz se mUze pfekryvat.
Provedli jsme stanoven( protilatek anti-HM-
GCR, v dokumentaci dohledali hodnoty CK
a myoglobinu v pribéhu celého onemoc-
nénf a vysetfili aktudini hladinu CK, myoglo-
binu. Dale jsme doplnili detailni anamnézu
se zaméfenim na terapii statiny a vék vzniku.
Byla provedena strukturovanad revize uloZze-
nych vzork{ svalovych biopsif a standardizo-
vané klinické vysetfeni. Pro statistické srov-
nani kvantitativnich proménnych byl pouzit
MannCv-Whitneyho test. SINAM byla klasifi-

Obr. 3. Pfi¢ny fez svalovou tkani.
a) zelend Sipka oznacuje nekrotické svalové vlakno, oranzova Sipka znazormuje kulatobunéc-
nou zanétlivou celulizaci, lokalizovanou intersticialné (H&E 400x), b) nekroticka svalova vldkna
infiltrovand makrofagy (H&E 400x), c) zelend Sipka oznacuje nekrotické svalové vldkno, Zluta
Sipka sméfuje k regenerujicimu svalovému vidknu s lehce bazofilni cytoplazmou a nazna-
¢ené vezikuldrnim, centralné lokalizovanym jadrem, modré sipky zndzornuijf infiltraci rozpad-
lych nekrotickych svalovych vidken makrofagy (H&E 400x), d) disperzné patrnd overexprese
HLAT sarkolematicky i sarkoplazmaticky (Imunohistochemie, HLAT 200x), e) zvysend akti-
vita kyselé fosfatdzy vazana prevazné na loZiska zénétlivé celulizace (kyseld fosfatdza 200x),
f) A: CD8 pozitivni T lymfocyty, B: CD4 pozitivni T lymfocyty (Imunohistochemie, CD8, CD4
200x).

Fig. 3. Cross section of muscle tissue.

a) green arrow indicates the necrotic muscle fiber, the orange arrow shows the round cell in-
flammatory cellulization, located interstitial (H & E 400x), b) necrotic muscle fibers infiltrated
by macrophages (H & E 400x), ¢) green arrow indicates the necrotic muscle fiber, the yellow
arrow points to the regenerating muscle fiber with a slightly basophilic cytoplasm and a mar-
ked vesicular centrally located nucleus, blue arrows illustrates the infiltration of disintegrated
necrotic muscle fibers of the macrophage (H & E 400x), d) dispersionaly located HLAT ove-
rexpression in sarcolema and sarcoplasma (Immunohistochemistry, HLA1 200x), e) increased
activity of acid phosphatase bound predominantly on deposits of inflammatory cellulization
(acidic phosphatase 200x), f) A: CD8 positive T lymphocytes, B: CD4 positive T lymphocytes
(Immunohistochemistry, CD8, CD4 200x).

kovana na zakladé splnénfvsech nasledujicich

kritérif:

1. pozitivita autoprotilatek anti-HMGCR;

2. elevace hladiny CK > 10x pfed vysa-
zenim statin{ a pifpadnym zapocetim
imunosuprese;

3.anamnéza uzivani statin( s pretrvavajici
svalovou slabosti i po jejich vysazenf;

4.ndlez nekrotizujicich a regenerujicich
myofibril s pouze minimalni nebo zadnou
pfitomnosti buné¢ného infiltratu ve sva-
lové biopsii.
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Tab. 1. Vysledky revize bioptickych vzorkd v

SINAM (pacient(i 7)

souboru.

PM (pacientt 11)

IMNM (pacient( 5)

anti-HMGCR+
(pacientd 12)

histopatologicka

charakteristika
nekréza myofibril 100 %

prdmeérny podil nekrotickych

vidken
regenerujici myofibrily 86 %
zanétlivy infiltrat 86 %

typ celulizace u pacientti se 66 % endom
zanétlivym infiltratem

zanét v nenekrotickych

podil pacientl

2,5 % (min. 0,5 %, max. 6,0 %) 1% (min. 0,5 %, max. 3,0 %)

34 % intersticialni

podil pacientt

82 %

73 %
73 %
yzidni 87 % endomyzidIni

13 % intersticialni

podil pacientt

2% (min. 1 %, max. 3,0 %)

75 % endomyzidInf

25 % intersticialni

podil pacientt
80 % 91 %
2,59 (min. 0,5 %, max. 6,0 %)

80 %
80 %

83 %
8,00 %
70 % endomyzialnf

30 % intersticialni

, . 43 % 9% 20 % 33%
svalovych vldknech
HLAT overexprese 86 % 73 % 25% 63 %
aktivace komplementu
(C5b9), exprese MAC 28 % 73 % 50 % 36 %
v endoteliich kapilar
CD68- porzitivni makrofagy
(u pacientt se zanétlivym 100 % 55% 100 % 100 %
infiltratem)
CD20- pozitivni B lymfocyty
(u pacientt se zanétlivym 83 % 55% 0% 55 %
infiltratem)

100 % 64 % 75 % 88 %
z ¢ehoz z ¢ehoz z ¢ehoz z ¢ehoz
Tlymfocyty (u pacientd se 68 % CD4", CD8* 439 CD4*, CD8* 50 % CD4*, CD8* 63 % CD4", CD8*
zénétlivym infiltrdtem)
16 % prevazné CD8* 43 % prevazné CD8* 50 % prevazné CD8* 25 % prevazné CD8*
16 % prevazné CD4* 14 % prevazneé CD4* 0 % prevazne CD4* 12 % prevazné CD4+
lemované vakuoly 0% 9% 20 % 8 %
fibréza 57 % 36 % 0% 33%
Vysledky zem CD68 pozitivnich makrofag(l, bez zna- Ve vysetfovaném souboru pacient( byl

Ze 30 testovanych pacientd bylo 12 anti-HM-
GCR pozitivnich (tab. 1, 2). Sedm pacientd
7 tohoto souboru uzivalo v pfedchorobf sta-
tiny, ve svalové biopsii byla prokdzana nek-
roza myofibril a soucasné méli zvysenou
hladinu CK > 10x. Splnili tak vsechna hlavni
kritéria pro SINAM. Primérny vék v souboru
byl 70 let (min. 57, max. 80 let) s pfevahou
Zen (Sest pacientd ze sedmi).

Ze zbyvajici pétice nemocnych bez expo-
zice statiny, ale s pozitivitou anti-HMGCR spl-
novali ¢tyfi pacienti véechna hlavni kritéria
IMNM a pouze u jednoho pacienta nebyla
svalovou biopsii potvrzena nekréza myofib-
ril. Slo o 17letého muze, sportovce, kdy zvy-
seni CK > 10nasobek bylo zjisténo v ramci
preventivni prohlidky a MR sval(i vykazovalo
nespecifickou zménu signdld v oblasti ple-
tencovych svalll a histopatologickym nale-

mek nekrézy a zanétlivé celulizace.

Primeérna délka uzivani statind pred roz-
vojem klinickych pfiznakd byla 30 mésicd
(min. 24, max. 36 mésicd). Ty se zacaly ob-
jevovat v prdmérném véku 65 let (min. 55,
max. 78 let). Maximalni titr protildtek anti-
-HMGCR byl v nasem souboru v préiméru
101 U/ml (min. 32,5, max. 225,7 U/ml). Zaji-
mavosti je, Ze vsichni pacienti v souboru uzi-
vali atorvastatin (Tulip®).

Pfi srovnani sedmi pacientl anti-HMGCR
pozitivnich s pozitivni anamnézou uzivani
statinu a zbyvajicich pét pouze anti-HMGCR
pozitivnich pacientd byl titr téchto protila-
tek v prliméru o 85 U/ml vyssi u pacientl bez
medikace statinl v pfedchorobi, ale vzhle-
dem k nizkému poctu pacientl tento roz-
dil nebyl statisticky signifikantni (p = 0,062)
(tab. 2).

provadén také odbér anti-SRP protilatek.
Ty byly pozitivni ve dvou pfipadech. U Z4d-
ného z pacientd v souboru nebyla zjisténa
soucasneé pozitivita anti-SRP a anti-HMGCR
protilatek.

Vzhledem k popisovanému ¢astému vy-
skytu malignit u pacientl s anti-HMGCR po-
zitivitou [40] byl kromé expozice statinlm
sledovan také tento parametr. V nasem sou-
boru nebyla u zadného zIMNM pacientl po-
zitivni anamnéza nadorovych onemocnénf
a zaroven nebyla zjisténa malignita béhem
sledovani.

Kreatinkinaza, myoglobin

Jednim z diagnostickych kritérii SINAM je
zvyseni hladiny CK v séru na vice nez 10na-
sobek normy. Maximalni hladiny CK do-
sahovaly prdmérné 121 pkat/I (min. 32,

Cesk Slov Neurol N 2017; 80/113(5): 569-577
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max. 205 pkat/l). Pouze u dvou pacientd méla  cerbace. U péti sledovanych pacient( doslo
hladina CK od zapoceti imunosupresivnitera-  k relapsu onemocnéni, ktery se projevil zvy-
pie Cisté klesajici charakter bez zndmek exa-  $enou hladinou CK, ve tfech pfipadech do-

IMNM anti-HMGCR+

Tab. 2. Porovnani vybranych vysledkd pacienti SINAM a anti-HMGCR+.

SINAM (n =7) (h=5) p hodnota
plvodni diagndza 5% PM, 2x IMNM 1% PM, 1x DM, 3x IMNM -
. prdmérné 102 U/ml prdmérné 187 U/ml
anti-HMGCR (min. 33, max. 226) (min. 75, max. 264) 0,062
vek rozvoje klinickych prdmeérné 66 let prdmérné 32 let 0028
pfiznakd (min. 55, max. 78) (min. 13, max. 67) !
prdmérné 121 pkat/I prdmérné 169 pkat/!
K max. (. 32, max. 205) (min. 139, max. 211) ol
) prdmérné 2 248 ug/I prdmérné 2 158 ug/!
myoglobin max. (Min.919,max.3707)  (min. 1 150 max. 3 375) 0808
nekréza myofibril 100 % 80 % =
zanétliva celulizace 86 % 80 % -
fibréza 57 % 0% -

konce vyssi nez v dobé zachytu onemocnént.
Nejkratsi doba, za kterou doslo k normalizaci
hladiny CK, byla okolo 200 dni od zapoceti
imunosupresivni terapie (obr. 4). Maximalnf
prdmérna hladina myoglobinu byla namé-
fena 2248 pg/I (min. 919, max. 3 700 pg/l).

Revize biopsii

U viech sedmi pacientl v souboru SINAM
byla v bioptickém materidlu pfitomna nekro-
tickd svalovavldknavprdmeérném procentual-
nim zastoupeni 2,5 % (min. 0,5 %, max. 6 %).
U Sesti pacientl byly v testovaném vzorku
nalezeny regenerujici myofibrily. Zanétlivy in-
filtrdt byl zastizen u Sesti pacientd, a to ve Cty-
fech pfipadech lokalizovany endomyzidlné
a ve dvou intersticidlné. Infiltrdt ve viech
ptipadech obsahoval makrofdgy a T lymfo-
cyty, v péti pfipadech B lymfocyty. Exprese
MAC v kapildrach byla v rozporu s publikova-
nymi poznatky (tab. 3) nizsi u SINAM a IMNM
pacientll oproti PM. MUze se jednat o nety-
picky nélez zpUsobeny pfilis malym soubo-

koncentrace CK pkat/I

504kt

1504 ........................... ....................

Koncentrace CK'v zavislosti na dobé od vzniku potiz{
D50 e B e T .

200 T L e

wod LWL N o\ T TR

0 500 1000

1500

pocet dnt od rozvoje klinickych pfiznakd

2000 2500

Obr. 4. Graf vyvoje hladiny CK v ¢ase u pacientl se SINAM.

Retrospektivné ziskané hodnoty koncentrace CK u 7 pacientl klasifikovanych jako SINAM. Jednotlivé kiivky zndzoriuji vyvoj hladiny CK

v Case u jednotlivych pacientl (oznaceni A-G).
Fig. 4. Graph of CK development in SINAM patients over the time.

Retrospectively obtained CK concentrations in 7 patients classified as SINAM. The individual curves represent the development of CK over

time in individual patients (A-G).
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Tab. 3. Klinické, sérologické a patologické charakteristiky IMNM, PM a DM. Upraveno dle [34,40].

IMNM PM

DM

svalova slabost
kozni pfiznaky
autoprotilatky

vstupni hladina CK
histopatologie

nekréza a regenerace myofibril

zanétlivy infiltrat

aktivace komplementu (C5b9),
exprese MAC v endoteliich kapilar

aktivace komplementu (C5b9),
exprese MAC v na svalovych
vldknech

MHCI/II
perivaskularni atrofie
up-regulace HLAT
atrofie

hypertrofie

lemované vakuoly

anti-SRPanti-HMGCR

+++ jednotliva vidkna

proximalni proximalni

> 10x > 10x

makrofagy (CD68") myeloidni dendritické bb. p'azmocyt?é(g‘éigf;d”t“ke ob.
(BDCA2Y)
+ - +++
+ — —
+/— A ++
S 1
+++ +/- ++
+++ +/- =

U1-snRNP, MO-Scl, tRNA synthe-
tases, Nucleoporin (Nuo)

+ jednotlivé vldkna

CD8" T lymfocyty,
plazmatické buriky (CD138%)

proximalni, s akcentaci na
hornich koncetinach

+
Mi-2, MDAS, TIF-1, NXP-2

> 10x

+ skupiny vldken

CD4* T lymfocyty, B lymfocyty,

rem vysetfenych vzorkd. Podrobnéji v tab. 1
aobr. 3.

Piehodnoceni diagnézy,

klinicky priibéh a efekt lécby

Z celkem 12 nemocnych s pozitivitou HMGCR
a splnujicich kritéria INMN byla tato diagnéza
stanovena pfed moznosti stanoveni anti-
-HMGCR u péti nemocnych (dva z nich spl-
novali kritéria SINAM), zatimco u sedmi byla
plvodni diagndza polymyozitida (u péti se
SINAM) (tab. 2).

Klinicky pradbéh SINAM v nasem souboru
nemocnych je mozné charakterizovat jako
prevazné relaps remitentni s jasnou ten-
denci k normalizaci hladiny CK pfi spravné
vedené imunosupresivni terapii. K normali-
zaci hladiny CK vsak doslo nejdfive za 7 mé-
sict a u vétdiny pacientl je nutné pocitat
s nekolika lety. U jednoho pacienta je prd-
béh onemocnéni chronicky s trvalou hladi-
nou CK okolo 25 pkat/I.

Cést pacientd naseho souboru byla pd-
vodné diagnostikovana, a tedy i lé¢ena jako
polymyozitida. U nemocnych s IMNM je do-
porucovany lécebny algoritmus podobny

jako uPM a bylo tomu tak i u nasich pacientd.
N&s$ soubor je maly na zobecnéni, aviak za-
znamenali jsme u nékolika nemocnych nevy-
raznou ¢i zadnou odpovéd na kortikoterapii.
U vétsiny nemocnych jsme byli nuceni zavést
kombinovanou imunosupresi a ¢ast nemoc-
nych reagovala velmi dobfe na Ié¢bu IVIG.

Diskuze

Informace ziskané ze souboru nasich
pacientl koreluji se sou¢asnymi poznatky
a ukazuji zejména na diagnostickou vytéz-
nost stanoveni anti-HMGCR autoprotila-
tek u nemocnych se svalovou slabostf a Ié-
Cenych statiny. Pfed jejich stanovenim byla
vyznamna ¢ast nemocnych s IMNM (at uz
asociované s medikacf statiny ¢i bez této
expozice) klasifikovéna jako idiopatickd po-
lymyozitida. Je to pochopitelné, protoze
klinickd manifestace je obdobna a histopa-
tologickd kritéria PM a INMN se prekryvajf
(tab. 3) [34,41]. Dosavadni poznatky ukazuijf
na specificitu anti-HMGCR protilatek ze-
jména pro SINAM, nebot nebyly nalezeny
u jinych myopatif typu PM, DM nebo myo-
zitidy s inkluznimi télisky (ani v pffpadé sou-

¢asné medikace statiny) ¢i u IMNM s pfftom-
nosti anti-SRP anebo anti-syntetdzovych
protildtek. Anti-HMGCR protildtky mdzeme
vyjimec¢né nalézt u jedincl lécenych sta-
tiny bez klinickych symptom ¢i u projevi
myotoxického plsobeni statinC (,self-limi-
ted” statinové myopatie) [7]. V souladu s re-
centnimi poznatky je také informace o poctu
anti-HMGCR pozitivnich IMNM pacientd
s negativni anamnézou uzivani statin(. Jak
jiz bylo popsano na vétsich souborech, pri-
mérné 1/3 pacientl s pozitivitou protilatek
anti-HMGCR statiny prokazatelné nikdy neu-
zivala [10,21,22,28]. Tato skupina pacientd se
od nemocnych se SINAM vyznamné lisi niz-
$im vékovym prdmérem a horsf terapeu-
tickou odpoveédi [28]. V testovaném sou-
boru jsme takovych subjektl zaznamenali
pét (40 %), z toho tii pacienti byli mladsi 19 let
(13,15 a 18 let). Vékovy rozdil byl i statisticky
signifikantni (p = 0,028) (tab. 2). | proto né-
kteff autofi zpochybnuji souvislost s tvor-
bou anti-HMGCR protilatek s uZivanim
statinl a naznacuji moznost pouhé koinci-
dence vzhledem ke skutecnosti, Ze ve veéku
nad 50-65 let uziva statiny 30-45 % popu-
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lace [42]. Hypotéza, Ze statiny pUsobi jako
spoustéc zvysené exprese HMGCR, ktery se
pak stdva imunogennim, zatim nebyla dolo-
Zena. Dle dosavadnich poznatkd je vsak velmi
pravdépodobna. Pro toto tvrzeni svédci také
skute¢nost, ze statiny nejsou pouze produk-
tem farmaceutického priimyslu a byvaji ob-
sazeny v potravinovych doplicich a pfirod-
nich zdrojich (hliva Ustfi¢nd, cervend ryze, ¢aj
puerh) a negativni anamnéza uzivani statind
nemusi vzdy znamenat, Ze se s nimi organiz-
mus pacienta nikdy nesetkal.

Vsichni pacienti, ktefi byli v nasem souboru
klasifikovani jako SINAM, v pfedchorobi uzi-
vali atorvastatin (Tulip®). Pravdépodobnym
vysvétlenim je fakt, ze atorvastatin je nejcas-
té&ji uzivana ucinna latka ze skupiny statini na
svéte [1,2] i v Ceské republice (v roce 2010, kdy
bylo do Ceské republiky dodano téméf 3,9 mi-
liond kust baleni s lécivou latkou atorvastatin
z celkovych 6,5 milionC kust baleni statind) [3].
Dalsim vysvétlenim je, Ze pacienti s DM Il Ié-
Ceni atorvastatinem maji vetsf riziko rozvoje
IMNM oproti pacientlim lé¢enym jinymi hy-
polipemiky (rosuvastatin, simvastatin). V sou-
ladu se praci Basharada [43] bylo vice nez 70 %
pacientl lé¢eno pro diabetes mellitus 2. typu.

U jednoho pacienta v souboru (vék roz-
voje 18, anti-HMGCR 230 U/ml, CK 160 pkat/I,
negativni statinovd anamnéza) nebyla his-
tologicky prokdzana nekréza svalovych vla-
ken. To ukazuje na moZnost ¢asné pfitom-
nosti anti-HMGCR pfedchdzejici rozvoji
klinické manifestace a typického histopato-
logického obrazu, chybnou volbu svalu pro
biopsii, pfipadné na moznost pozitivity i u ji-
nych jednotek.

Data bude nutno ovéfit na vétsim sou-
boru pacientl a urcitou limitaci této prace
je, Ze velkd &ast informaci byla zfskana re-
trospektivné. Ovlivnén je predevsim Udaj
0 anamnéze uzivani statind. Ten byva z kli-
nické dokumentace Casto obtizné zjistitelny,
pfipadné si na uzivani statind pacient ne-
vzpoming, coz mize zapficinit nerozpoznani
této jednotky.

Zavér
SINAM je relativné novéa vzacnda nozologicka
jednotka, na kterou je nutno pomyslet v kli-
nické praxi pfi terapii statiny, i kdyz jeji exis-
tenci, resp. souvislost rozvoje INMN s déle-
dobou medikaci statiny, bude nutné jesté
definitivné potvrdit. | pfi potvrzeni jeji exis-
tence vsak zUstavajf statiny bezpecnou sku-
pinou Iéciv.

V pfipadé rozvoje svalové slabosti v sou-
vislosti s déledobou lé¢bou statiny je nutné

zvéZit, zda se nejednd o SINAM a je na misté
prerusit terapii hypolipemiky. Déle provést
test na anti-HMGCR protildtky a v pfipadé
pozitivity zahdjit imunosupresivni/imuno-
modulacni terapii, kterd ma ve vétsiné pfi-
padl dobry efekt se zvysenim svalové sily.

Stanoveni anti-HMGCR se jevi uzite¢né
nejenom v diagnostice této jednotky, ale
i v diferenciaci dalsich autoimunitnich myo-
patii (zejména PM a IMNM anti-HMGCR+)
a je vhodné je indikovat jak pfi podezieni na
SINAM, tak i pfi ndlezu nekrotizujici myopatie
se zndmkami regenerace a reparace ve sva-
lové biopsii. Na souboru pacientd s autoimu-
nitnimi myopatiemi je patrny diagnosticky
prekryv SINAM s jinymi jednotkami, které se
manifestuji podobnymi klinickymi pfiznaky
a elevaci CK (PM a IMNM) (obr. 1).

Seznam pouzitych zkratek

anti-HMGCR - protilatky proti 3-hydroxy-3metylglutaryl-
-koenzym A reduktéze

anti-SRP - protilatky proti signél rozpozndvajicim ¢asticim
CD - diferencia¢ni skupina

CK - kreatinkinaza

DM — dermatomyozitida

ELISA — Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

EMG - elektromyografie

H&E — hematoxilin-eosin

HLA - hlavni histokompatibilni komplex

INMN - imunitou zprostfedkovana nekrotizujici myopatie
IVIG = intravendzni imunoglobuliny

MAC — membrany atakujici komplex

MHC - hlavni histopatologicky komplex

MR - magnetickd rezonance

PM - polymyozitida

SINAM - statiny indukovand nekrotizujici myopatie

STIR - Short Tau Inversion Recovery
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Ceska neurologicka spole¢nost CLS JEP

Ceska neurologickd spolecnost (CNS) je soucasti Ceské Iékafské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné (www.cls.c2).
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JEP a zavaZe se prispivat k jejich pInénf. Kazdy muize byt clenem vice odbornych spole¢nosti.

« Vypliite piihlasku na webovych strankach CNS www.czech-neuro.cz, registrovat se zarover miizete také do jednotlivych sekci CNS.
« Po odeslanf registrace ziskdte na e-mail potvrzenf o Uspésném odeslani Vasi prihlasky.
« Schvalovéni zadosti o ¢lenstvi probiha vzdy na nejblizsi vyborové schiizi CNS, o pfijeti Vas bude informovat sekretariat CNS (sekretariat@czech-neuro.cz).

« Predplatné casopisu Ceska a slovenska neurologie a neurochirurgie.
« Pravidelny elektronicky zpravodaj s novinkami.
« Zvyhodnéné podminky Ucasti na pravidelném neurologickém sjezdu a jinych akcich.
» MozZnost zUcastnit se soutéze o nejlepsi neurologické publikace.

V pfipadé zmény Vasich Gdajd (jména, adresy, telefonu, e-mailu apod.) nahlaste ji, prosim, ¢lenské evidenci sekretariatu CNS sekretariat@czech-neuro.cz.
Zména bude nahlésena automaticky také vydavateli ¢asopisu Ceska a slovenska neurologie a neurochirurgie a Centralnf evidenci ¢lent CLS JEP.
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