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Anti-HMGCR pozitivni imunitné zprostfedkovana
nekrotizujici myopatie

Anti-HMGCR positive immune-mediated necrotizing myopathy

VéZend redakce,

imunitné zprostiedkované nekrotizujici
myopatie (IMNM) pfedstavuji podskupinu
vzacnych autoimunitnich myozitid charak-
terizovanych typickym histologickym ob-
razem ze svalové biopsie, déle pfitomnosti
specifickych autoprotildtek, klinicky proxi-
malnim myopatickym syndromem a odpo-
védi naimunosupresivni ¢i imunomodulacni
lécbu. V rdmci skupiny rozlisujeme myozi-
tidy asociované s protilatkami anti-SRP (proti
signal recognition particle), protildtkami
anti-HMGCR (proti 3-hydroxy-3-methyl-
glutaryl koenzym A reduktaze) nebo nek-
rotizujici myozitidy séronegativni (az 20 %
piipadd) [1].

Imunitné zprostfedkovand nekrotizujici
myopatie asociovand s protildtkami anti-
-HMGCR se prekryva s klinickou jednotkou
nazyvanou statiny indukovana nekrotizujici
autoimunitni myopatie (SINAM), kterd je po-
stavena na teorii indukce autoimunity hypo-
lipidemiky ze skupiny statinC [2-4].

Onemocnéni je vzacné s incidenci dvou
piipadd na milion obyvatel za rok [5], resp.
dvou aZ tfi pfipadd na 100 tisic obyvatel lé-
Cenych statiny za rok [6]. Klinicky je charakte-
rizovano proximalnim myopatickym syndro-
mem s nebo bez svalovych bolesti. Postizeni
jinych svalovych skupin (Sfjové ¢i polykacf
svalstvo) je méné casté [5], mimosvalové
pfiznaky jsou vzacné [6]. Potize progreduji
v fadu tydnd, ¢asto v nadvaznosti na uzi-
vani statind s odstupem 2 mésict az néko-
lika let od zahajeni, ¢i dokonce od ukoncent
lécby [5]. Zenské pohlavi a vék nad 50 let
jsou prevazujici, naopak mladsi vék je méné
obvykly a predikuje horsi pribéh onemoc-
néni i horsi reakci na Iécbu, etiologicky by-
vaji tyto pfipady méné casto spojovany
s uzivanim statin(i [7] a vzacné mohou byt
i paraneoplastické [8].

Laboratorné zjistujeme elevaci svalo-
vych enzym0 s hodnotami kreatinkindzy
(CK) v radech desetindsobku normy [4]. Pri
EMG nachazime myogenni nalez se spon-

tanni denervacni aktivitou [4]. MR sval( pro-
kazuje v Casné fazi aktivni zadnét bez spe-
cifického vzorce postizeni jednotlivych
svalovych skupin [5], soucasné slouzi k za-
cilenf svalové biopsie [9]. V histologickém
obraze nachdzime nekrézu svalovych via-
ken s minimalni bunécnou zénétlivou infil-
traci, pro probihajici autoimunitni proces
sved¢i nadmeérna exprese povrchovych anti-
gent HLA | s vdzanym membranu atakujicim
komplexem (MAC) komplementu [5,6]. Sé-
rologicky prokazujeme specifické protilatky
anti-HMGCR [5].

Z3kladem lécby je vysazeni statind s jejich
trvalou kontraindikaci nésledované imuno-
supresivni terapii. V prvni linii volime korti-
kosteroidy v kombinaci s kortikoid Setficimi
imunosupresivy (azathioprin, metotrexat,
mykofenoldt mofetil ¢i cyklofosfamid). Jako
zachranna lécba jsou pak k dispozici intrave-
nézniimunoglobuliny (IVIG) ¢i rituximab. Te-
rapeutickd odpovéd na prvoliniovou lécbu
byva dobra [5,6].

Mezi roky 2015-2023 bylo na nasem pra-
covisti diagnostikovano celkem pét pa-
cientek s diagndézou anti-HMGCR pozitivni
IMNM. Prezentujeme zde dva pfipady.

Zena narozena v roce 1970, lé¢end pro dia-
betes mellitus 2. typu, hypertonicka s hyper-
cholesterolemif a depresivnim syndromem
byla v dubna 2018 vysetfena pro progredu-
jici bolesti a slabost svalll pletenc( hornich
i doInich koncetin. Klinicky byl zjistén pro-
ximalni myopaticky syndrom, pacientka ne-
byla schopna zdvihnout horni koncetiny
nad hlavu, Spatné se zvedala ze Zidle za po-
moci rukou. Laboratorné shledana elevace
svalovych enzym@ (CK 101 pkat/l, myoglo-
bin 1 140 pg/l). EMG prvotné s velmi lehkym
myogennim nalezem.

Vzhledem k anamnéze uzivani statinG
(atorvastatin 20mg denné od dubna 2014)
bylo pomysleno na statinovou myopatii
a lék byl vysazen. Pro pretrvavajici potize po
vysazeni se setrvalou elevaci svalovych en-
zymU byla hospitalizovana k dovysetrent.
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Klinicky byl pfitomen stfedné tézky myo-
paticky syndrom s typickou predilekci sva-
lové slabosti v pletencich hornich i dolnich
koncetin, bez postizeni sfjového svalstva,
bez mimosvalovych projevd. EMG prokdzala
myogennf |ézi se spontanni denervacni ak-
tivitou. MR proximalnich svall dolnich kon-
Cetin odhalila edém predni svalové skupiny
stehen (obr. 1). Pro zvazovanou diagnozu
zanétlivé myopatie byla doplnéna svalova
biopsie m. vastus lateralis vpravo. Histolo-
gické vysetreni (Ustav patologie a moleku-
larnf mediciny FN Motol v Praze) prokézalo
Cetné svalové nekrdzy, atrofie a regenerujicf
myoblasty s minimalni zanétlivou infiltracf
(barveni hematoxilin-eosin) (obr. 2), déle
over-expresi molekul HLA | a ¢etna depozita
slozek komplementu na membranach sva-
lovych vldken (imunohistochemické zob-
razeni). Elektron-mikroskopicky obraz ne-
prokdzal patologicky nalez. Histologie byla
kompatibilni s diagnézou IMNM. Vysetieni
panelu protildtek asociovanych s myoziti-
dami potvrdilo pozitivitou protildtek anti-
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Obr. 1. MR stehen, T2 turbo inversion recovery magnitude vazend sekvence. Je patrny
edém mm. kvadricipites oboustranné, dominantné mm. recti femoris a vasti femoris
laterales (bilé Sipky).

Fig. 1. MRI of thighs, T2 turbo inversion recovery magnitude weighted sequence. There
is evident edema of mm. quadricipites bilateraly, dominantly in mm. recti femoris and
vasti femoris laterales (white arrows).

Obr. 2. Histologické vysetieni svalové biopsie (m. vastus Iateralls vpravo), barvem hema—
toxilin-eosin. Jsou pfitomna pocetnd nekrotickd svalova vlakna (bilé Sipky) s regeneruji-
cimi bazofilnimi myoblasty (Zluté Sipky). Necetné lymfocyty a makrofagy jsou pfitomny
v ramci Uklidové reakce.

Fig. 2. Histology of muscle biopsy (rightside m. vastus lateralis), hematoxilin-eosin stai-
ning. There are numerous necrotic muscle fibers (white arrows) with regenerating ba-
sofil myoblasts (yellow arrows). Only a few lymfocytes and macrophages are present as
a part of healing response.

-HMGCR (240,8 U/ml, Revmatologicky Ustav,  intravendzni pulz methylprednisolonu s na-
Praha). slednou peroralni lé¢bou prednisonem

PYi diagnodze anti-HMGCR pozitivni IMNM (1 mg/kg) v kombinaci s azathioprinem. Te-
jsme zahajili imunosupresivnilécbu, v ivodu  rapeuticky efekt byl dobry. Pfi poslednf kon-

trole v lednu 2023 byla shleddna normalni
svalova sila, anamnesticky pacientka uda-
vala zvysenou svalovou Unavu po fyzické ak-
tivité, laboratorné nadéle pretrvavala mirna
elevace svalovych enzym@ (CK 5,3 pkat/l,
myoglobin 112 ug/l). Je snaha o postupnou
deeskalaci kortikoterapie.

Druhy pfipad — Zena narozend v roce 1992,
vietnamské narodnosti, dosud zcela zdrava
a bez trvalé medikace - byla v dubnu 2022
vysetiena pro 9 mésicli progredujici svalo-
vou slabost a bolesti s distribuci v pleten-
cich hornich i dolnich koncetin a oblasti sije,
anamnesticky udavala obcasné potize s po-
lykdnim, bez mimosvalovych projevd. Labo-
ratorné byla zjisténa elevace svalovych en-
zymU (CK 141 pkat/Il, myoglobin 1 231 pg/l).
EMG potvrdila myopaticky nélez se spon-
tanni denervacnf aktivitou. Pro podezfeni na
myozitidu byla pfijata k diagnostické hospi-
talizaci. MR svalli stehen odhalila edém s ma-
ximem postizeni v m. kvadriceps. Biopsie
svalu m. rectus femoris odhalila obraz nekro-
tizujici myopatie. Laboratorné v ramci panelu
byla zjisténa pozitivita autoprotilatek anti-
-HMGCR (1509 U/ml), anamnesticky vsak pa-
cientka nikdy statiny neuzivala. Zahdjili jsme
imunosupresivni 1é¢bu, v Gvodu intravendzni
pulz methylprednisolonu, dale pak kombi-
nace prednisonu (1 mg/kg) s azathioprinem.
Subjektivné pacientka udévala po 3 mési-
cich 1é¢by mirné zlepseni, objektivni ndlez
a elevace svalovych enzym( vsak byly sta-
cionarni. Pri absenci efektu konvencni Iécby
jsme doplnili celotélové vysetfeni PET/CT,
které vyloucilo paraneoplastickou etiologii,
a po dalsich 3 mésicich jsme pristoupili k po-
dani intravendznich imunoglobulin (2 g/kg).
Mésic po lécbé dochazi ke znatelnému zlep-
seni svalové sily i poklesu svalovych enzym(
(CK 41 pkat/l, myoglobin 397 ug/l), sledovani
efektu lécby nadéle pokracuje, postupné de-
eskalujeme kortikoterapii.

Prezentované kazuistiky v rdmci naseho
souboru ukazuji rzné podoby onemoc-
néni. | takto vzacna a laboratorné i histolo-
gicky Uzce specifikovand myozitida se redlné
projevuje v sirsim spektru klinickych feno-
typt. Ctyfi z téchto nasich pacientek repre-
zentuji ,klasickou” podobu odpovidajici va-
riantneé SINAM - tzn. anamnéza uzivani
statin0 (nasazenfi 1é¢by v rozpéti od 6 mé-
sict do 4 let pred vznikem myozitidy), vyssi
vék (prdmeérny 63,5 roku), myopaticky obraz
s postizenim pouze pletencll a dobra odpo-
ved na imunosupresivni [é¢bu. Naopak po-
sledni pacientka je mladého véku (30 let),
bez anamnézy uzivani statind, s klinickym
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obrazem zahrnujicim i slabost 3ije a polyka-
cich svall a neodpovida na ,prvolinionovou”
lé¢bu, jako dllezity faktor nelze opominout
i rozdilnou rasu. V souboru se zaroven po-
tvrzuje jasnd dominance Zenského pohlavi
(100 %).
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Cestovni granty CNS

k Ucasti na 36. Cesky a slovensky neurologicky sjezd

Ceské neurologicka spolecnost CLS JEP (CNS) vypisuje pro rok 2023 cestovni grant pro mladé Iékafe na podporu Gcasti
na 36. Eéeském a slovenském neurologickém sjezdu (CSNS 2023) v celkové maximalni ¢astce 300 000 K¢, ktery se kona

29.11.-1.12. 2023 v Hradci Kralové.

Cestovni grant muze byt udélen béhem celého kalendarniho roku, pokud nenf kapacita (tj. ¢astka 300 000 K¢) vycerpana nebo nenf
prekrocen termin moznosti prihlasenti (). 17.9. 2023). V pfipadé nedostatecné kvality prihlasenych prispévkd, nemusi byt cestovni

grant vycerpan v celé vysi.

Uspésnému zadateli o cestovni grant bude automaticky uhrazen registraéni poplatek na CSNS 2023 a bezplatné zajisténo
ubytovani (v pifpadé pracovisté mimo Hradec Kralové — misto konani akce) v terminu konani CSNS 2023 na 2 noci ve 3* hotelu.

Z&dost o cestovni grant bude po odborné strance posouzena organizacnim a védeckym vyborem CSNS.

Kritéria pro prijeti zadosti
- rok narozeni 1988 nebo pozdéji

- ¢len CNS s ¥adné uhrazenymi ¢lenskymi poplatky
- prihlasent k aktivni Ucasti na CSNS 2023 (piihlasent prostfednictvim webovych stranek sjezdu do 15. 9. 2023)

- prvni autor sdélenf

do 17.9. 2023 zaslat na email sekretariat@czech-neuro.cz pisemnou pfihlasku s potvrzenim, Ze jsou splnéna vyse uvedena kritéria.
Zadatel dostane potvrzeni prijeti pfihlasky od sekretariatu vyboru. Nestane-li se tak, je tieba potvrzeni urgovat. Bez obdrzeni tohoto

potvrzeni je prihlaska neplatna.

Zadatel o cestovni grant obdrzi vyjadieni o pridéleni/nepiidélent cestovniho grantu od sekretarigtu CNS do 1. 10. 2023.

Piehled Uspésnych zadatel(l bude zvefejnén na webovych strankach CNS a v elektronickém newsletteru CNS.

Vybor CNS
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