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Souhrn:

Uvod: Idiopatické zanétlivé myopatie (IZM) jsou heterogenni skupina vzacnych, ziskanych,
potencidln¢ zivot ohrozujicich, onemocnéni, kterd jsou charakterizovana imunitné
zprosttedkovanym poskozenim pii¢né pruhovanych svall spojenym s rliznym stupném
mimosvalového postizeni. V etiopatogenezi IZM hraje roli vliv zevniho prostfedni a genetické
rizikové faktory, na poskozeni svall a dalSich organii se podili komplexni souhra slozek pfirozené
1 ziskané imunity a také dal$i neimunitni procesy.

Cile prace: Prace se vénuje vlivu zevniho prostiedi a genetickych rizikovych faktors, imunitnim
a neimunitnim patogenetickym mechanismim a V posledni Casti jsou popsany vysledky 1écby
abataceptem, inhibitorem kostimula¢nich receptor T lymfocyta.

Vysledky: Prokazali jsme vzestup incidence imunitné zprostfedkované nekrotizujici myopatie, na
které se podili pfedev§im nartist poctu nemocnych s pozitivitou anti-HMGCR protilatek. Popsali
jsme asociaci genit HSPA1A a HSPA1B kodujicich proteiny teplotniho Soku HSP70 s rizikem
pfitomnosti autoimunitnich revmatickych chorob a u nemocnych s IZM prokazali zvySené
extracelularni hladiny HSP70. Zjistili jsme, Ze u japonskych nemocnych je klinicky amyopaticka
dermatomyozitida asociovana s jednonukleotidovym polymorfismem kodujicim protein tr-
WDFY4 a Ze u evropskych pacientl tato asociace neni pfitomna. Popsali jsme vzajemné vztahy
mezi koncentracemi aktiva¢niho faktoru B lymfocytt, titry anti-Jo-1 protilatek a hodnotami C-
reaktivniho proteinu u nemocnych s IZM. Prokazali jsme zvySenou expresi visfatinu a interleukinu
35 ve svalovych biopsiich a korelaci jejich sérovych hladin s nékterymi parametry aktivity IZM.
Zjistili jsme, Ze zvySené hladiny proteinu S100A4 koreluji s extramuskularni aktivitou
onemocnéni, a ne S piitomnosti malignity. Prokazali jsme zvySené hladiny protein S100A11 u
nemocnych s IZM. Popsali jsme zmény v regula¢nim systému aktivin A-myostatin-folistatin,
které svéd¢i spise pro kompenzaéni mechanismy neZ pro piimou roli v rozvoji poskozeni svald.
V klinickém hodnoceni faze IIb jsme prokézali vliv 1é€by abataceptem na klinickou aktivitu u
nemocnych s refrakterni IZM a zjistili, Ze pomér CD4/CD8 T-lymfocytl ma vztah ke zlepSeni
svalové vytrvalosti po 1é¢bé abataceptem.

IZM.

Klicova slova: idiopatické zanétlivé myopatie, HSP70, 1L-35, visfatin, BAFF, S100 proteiny,

myostatin, abatacept






Summary:

Introduction: Idiopathic inflammatory myopathies (1IM) are a heterogenous group of rare,
acquired, potentially fatal diseases, characterized by immune mediated injury of skeletal muscles
associated with various degree of extramuscular involvement. Enviromental and genetic risk
factors play arole in etiopathogenesis of 1M, a complex interplay of innate and adaptive immunity
with other non-immune mechanisms is responsible for damage of muscles and other organs.
Objectives: This thesis explores the influence of environmental and genetic risk factors, immune
and non-immune pathogenetic mechanisms and, in the last part, reports the results of treatment
with abatacept, an inhibitor of T-cell co-stimulatory receptors.

Results: We have documented an increasing incidence of immune mediated necrotizing
myopathy, mainly due to a growing number of patients with anti-HMGCR positivity. We have
reported an association of HSPA1A and HSPA1B genes coding heat shock proteins (HSP) 70 with
a risk of autoimmune rheumatic diseases and report increased extracellular levels of HSP70 in
patients with 1IM. We have found an association of clinically amyopathic dermatomyositis with a
single nucleotide polymorphism coding tr-WDFY4 protein in Japanese patients, which is absent in
European patients. We have analyzed the relationships between levels of B cell activating factor,
anti-Jo-1 antibodies and C-reactive protein in patients with 1IM. We have reported increased
expressions of visfatin and interleukin 35 in muscle biopsies and correlations of their serum levels
with some measures of disease activity in IIM. We have discovered that elevated levels of SI00A4
protein correlate with extramuscular activity and not with presence of neoplasia. We have reported
increased levels of SI00A11 protein in patients with IIM. We have described abberations in the
activin A—myostatin—follistatin regulatory system suggesting compensatory mechanisms rather
than direct incolvement in muscle damage. In a phase Ilb clinical study we have shown an effect
of treatment with abatacept on clinical activity in patients with treatment resistant 1M and we have
discovered that CD4/CD8 T-cell ratio is associated with improvement of muscle endurance after
abatacept therapy.

Conclusion: The presented results improve understanding of the studied mechanisms and
molecules in the pathogenesis of 11M.

Key words: idiopathic inflammatory myopathies, HSP70, IL-35, visfatin, BAFF, S100 proteins,

myostatin, abatacept
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Great ideas originate in the muscles.

Thomas Alva Edison (1847-1931)
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1. UVOD

1.1 Historické souvislosti

Idiopatické zanétlivé myopatie (IZM) jsou heterogenni skupina vzacnych, ziskanych,
potencialné zivot ohrozujicich, onemocnéni, ktera jsou charakterizovana imunitné
zprostredkovanym poskozenim pii¢n€¢ pruhovanych svalll spojenym s rliznym stupném
mimosvalového postizeni (1, 2). Na rozdil od fady jinych myopatii S obdobnymi klinickymi

projevy, jsou IZM 1écitelna onemocnéni.

Prvni zminky o myozitidé v lékaiském pisemnictvi Se objevily soucasné s prvnimi
spolehlivymi popisy jinych internich a revmatickych chorob, tedy ve druhé poloviné 19. stoleti.
Lipsky patolog a internista, zak Josefa Skody, Ernst Wagner v roce 1863 (3) a patizsky kardiolog
Pierre Potain v roce 1875 (4) nezavisle na sobé popsali smrtelné svalové onemocnéni odpovidajici
IZM. Wagner v roce 1887 pfi liceni ptipadu dalsiho nemocného s obdobnymi piiznaky oznacil
onemocnéni jako akutni polymyozitidu (5). Termin dermatomyozitida poprvé pouzil pro
kombinaci svalového a kozniho postizeni Hans Unverricht v roce 1891 (6). Na klinicky vyznamnou
asociaci myozitidy s malignim onemocnénim poprvé upozornil Stertz v roce 1916 (7). Za zminku
stoji I pfispévek Rudolfa Bezecného, dermatologa z 1ékaiské fakulty Némecké univerzity v Praze,
ktery v roce 1935 publikoval popis dvou piipadi Zen s paraneoplastickou dermatomyozitidou (8).
Roku 1930 precizné¢ popsal kozni zmény patognomonické pro dermatomyozitidu némecky
dermatolog Heinrich Gottron, nékteré z nich dosud nesou jeho jméno (9). Juvenilni
dermatomyozitida se, po zvetejnéni souboru péti kazuistik déti sledovanych na Univerzité Johnse
Hopkinse, dostala do Sir§iho povédomi Iékait v roce 1940 (10). Diky dostupnosti elektronové
mikroskopie popsal v roce 1967 Chou charakteristické bunééné inkluze pfipominajici nekompletni
myxoviry Vv opakovanych bioptickych vzorcich nemocného trpiciho myozitidou s inkluznimi
télisky (11). Nazev pro tento podtyp 1ZM zavedli Yunis a Samaha ve své praci z roku 1971 (12).
V roce 1976 byla Reichlinem popséna protilatka nazvana anti-Mi2 reagujici s antigeny teleciho
brzliku (13). Anti-Mi2 je prvni popsanou protilatkou specifickou pro myozitidu, ktera se vyskytuje
u nemocnych s typickou dermatomyozitidou. O ¢tyfi roky pozdé€ji byla objevena dalsi dilezita

protilatka oznacena jako anti-Jo-1 asociovana s tzv. antisyntetazovym syndromem (14).

V prvnich desetiletich dvacatého stoleti vyznamné ¢ast nemocnych s myozitidou umirala,

protoze nebyla dostupna zadna ucinna 1éCba. Obrat v terapeutickych moznostech nastal

13



Vv padesatych letech, kdy byl v ramci experimenti s glukokortikoidy a s adrenokortikotropnim
hormonem (ACTH) u rtiznych revmatickych chorob na klinice Mayo prokazan vyborny ucinek
této 1é¢by u nemocnych s IZM (15, 16). Paradoxné i po vice nez 60 letech zistavaji glukokortikoidy
a ACTH jedinymi 1é¢ivy registrovanymi americkym regula¢nim tfadem FDA pro terapii myozitid.
Vroce 1971 byly publikovany udaje o ucinnosti metotrexatu v 1écbé IZM po selhani
glukokortikoid (17). Bezpecnost a prospésnost cviceni, které byvalo diive nemocnym s 1ZM
zakazovano a nyni tvoii nedilnou soucast 1é¢ebnych postupu, byla ovéfena az v devadesatych
letech dvacatého stoleti (18). Na pielomu tisicileti byla pod zastitou amerického Narodniho ustavu
zdravi zalozena prvni mezinarodni pracovni skupina zaméfena na vyzkum IZM nazvana IMACS
(International Myositis Outcome Assessment Collaborative Study Group) (19). Diky intenzivni
mezinarodni spolupraci, kterd je pfi vyzkumu vzacnych onemocnéni nezbytna, pfinesla posledni
dvé desetileti vyznamny posun Vv poznéani patogeneze IZM a s tim spojenych novych moZznosti
1é¢by. Jen namatkou lze zminit provedeni dosud nejvétsiho klinického hodnoceni, do néjz bylo
zatazeno dfive nemyslitelnych 200 détskych i dospélych pacienti (20), dale realizace prvni
genomové asociaéni studie u nemocnych s 1ZM (21) a v neposledni fadé navrzeni novych kritérii
pro hodnoceni klinické odpovédi, ktera by méla usnadnit provadéni klinickych hodnoceni (22).
T&si me, ze jsem mél moznost se na téchto tfech projektech osobné podilet. Bohuzel navzdory
vyznamnému pokroku poslednich let ziistava patogeneze IZM do zna¢né miry stale neobjasnéna a

lécebné mozZnosti zustavaji omezené.
1.2  Kilasifikace 1IZM

IZM se tradicné d€li na polymyozitidu (PM), dermatomyozitidu (DM), juvenilni
dermatomyozitidu (JDM), myozitidu asociovanou s jinym systémovym onemocnénim,
paraneoplastickou myozititidu a myozitidu s inkluznimi télisky (IBM) (23). Novéji je jako dulezita
samostatna jednotka rozeznavana imunitné zprostiedkovana nekrotizujici myopatie (IZNM), ktera
byla diive vétSinou klasifikovana jako polymyozitida (24). V posledni dobé se z podskupiny
polymyozitidy vyc¢lenuje jesté tzv. antisyntetazovy syndrom (25), u kterého paradoxné nemusi byt
pfitomné postizni svalll. Klasifikace [ZM neni jednotna a vzhledem k tomu, ze rizné jednotky jsou
definované¢ na zdkladé¢ riznych parametrti (napf. histopatologicky nalez u IZNM versus
autoprotilatky u antisyntetdzového syndromu), mize byt onemocnéni jednoho pacienta paradoxné
klasifikovano jako nékolik riznych podjednotek 1ZM zaroven. Diagnoza IZM se v praxi vétsinou

stale opira o splnéni klasifikac¢nich kritérii podle Bohana a Peteraz roku 1975 (26), ktera jsou
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zalozena na kombinaci klinickych projevi, elektromyografického nalezu, elevace svalovych

enzymu a vysledku svalové biopsie (Tabulka 1.2.1).

Tabulka 1.2.1. Klasifika¢ni kritéria pro poly- a dermatomyozitidu (26)

1. Pievazné nebo vyhradné proximalni, obvykle symetricka, svalova slabost, ktera progreduje tydny a

mesice s nebo bez dysfagie a postiZzeni dychaciho svalstva.

2. Biopticky prikaz nekrozy svalovych vlaken a jejich regenerace, prikaz mononuklearniho

zanétlivého infiltratu (perivaskularni nebo intrafascikularni) s perifascikularni atrofii nebo bez ni.
3. Zvysené hladiny kreatinkinazy, aminotransferaz, laktatdehydrogenazy a aldolazy.

4. Multifokalni elektromyografické myopatické zmény (malé, kratké a polyfazické potencialy),
fibrilace, pozitivni ostré viny, zvySena inzer¢ni aktivita a bizarni vysokofrekvencni opakované
vyboje.

5. Typickd vyrazka pro dermatomyozitidu, predev§im heliotropni exantém, periorbitalni edém a
Gottronovy znamky.

Diagndza PM je povazovana za jistou pfi pfitomnosti vSech Ctyr kritérii (1-4), za pravdépodobnou pii pritomnosti

téi kritérii. Diagnoza DM je povaZovana za jistou pii pfitomnosti vyrazky a 3 kritérii, za pravdépodobnou pfi

ptitomnosti vyrazky a 2 dalsich kritérii.

Diagnozu PM a DM lze stanovit az po vylouceni jiné pfiCiny obtizi, zejména po vylouceni infekce, neurologického,

toxického, metabolického, endokrinniho onemocnéni, svalové dystrofie ¢i polékového poskozeni.

Kritéria Bohana a Petera jsou v soucasné dobé jiz zastarala, protoze neumoziuji diagnézu
nékterych podtyptt IZM (napt. IBM nebo IZNM) a nezohledituji moznosti modernich
vySetiovacich metod véetné pritkazu piitomnosti specifickych autoprotilatek. V poslednich letech
vznikla fada dalsich klasifikacnich nebo diagnostickych kritérii pro IZM, ale zadna z nich nebyla
vSeobecné piijata k pouziti v bézné klinické praxi (27). U vétSiny nemocnych s IZM lze v soucasné
dobé prokazat pritomnost autoprotilatek. Ty Ize rozd€lit na tzv. protilatky s myozitidou asociovang,
které¢ se mohou vyskytovat i u jinych revmatickych chorob a na protilatky tzv. specifické. Pro
IZM (28), protoze u daného pacienta se obvykle vyskytuje jen jedna z nich a zaroven kazda z téchto

protilatek je spojena s charakteristickym klinickym obrazem.
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1.2.1 Polymyozitida

V soucasné dobé je polymyozitida jako samostatnad jednotka povazovéna za pomérné
vzacné onemocneéni, protoze u vétSiny nemocnych splnujicich klasifikacni kritéria Bohana a Petera
(viz vyse) lze diagndzu uzaviit jako jiné onemocnéni. PM tedy piredstavuje spiSe diagnosis per
exclusionem u nemocnych, jejichz onemocnéni nelze diagnostikovat jinak. Stejné jako u ostatnich
forem 1ZM, je hlavnim piiznakem PM symetrickd proximalni svalova slabost, kterd se rozviji
subakutn¢ a je obvykle nebolestiva. Histologicky je PM charakterizovana pfitomnosti
endomyzialniho zanétlivého infiltratu tvofeného pirevazné CD8+ T lymfocyty, které obklopuji a
invaduji zdravé vypadajici svalova vlakna (2). Na povrchu svalovych vlaken je u nemocnych s PM
diftzné ptitomna abnormalni exprese antigend MHC I. Nalez tzv. komplexu MHC-CDS8 je pro PM
specificky a ma diagnosticky vyznam pii odliSeni od jinych onemocnéni (napf. svalovych

dystrofii), pfi kterych mize byt ve svalech také ptitomeny zanétlivy infiltrat.
1.2.2 Antisyntetazovy syndrom

Antisyntetazovy syndrom (ASS) je klinicky syndrom charakterizovany pfitomnosti
jednoho nebo vice ze Sesti klinickych piiznakt (Tabulka 1.2.2.1.) a pozitivitou protilatky proti
jedné z aminoacyl-tRNA syntetaz (25). Dosud byly popsany protilatky proti osmi tRNA

syntetdzam, nejcastéjsi jsou protilatky proti histidyl-tRNA syntetaze nazvané anti-Jo-1. U vétSiny

nemocnych s anti-Jo-1 pozitivitou je pfitomnd myozitida a intersticialni plicni postizeni.

Tabulka 1.2.2.1. Klinické projevy antisyntetazového syndromu

horecka

myozitida

intersticialni plicni postizeni

kozni zmény charakteru prsti mechanika
Raynaudiv fenomén

artritida

Klinické projevy antisyntetdzového syndromu ale mohou byt riznorodé, nékdy mize jeden
z ptiznak klinickému obrazu dominovat, nebo se mohou n¢které manifestace objevit az po Case.
U c¢asti nemocnych s antisyntetazovym syndromem, piedevSim pokud je spojeny s pozitivitou
jinych nez anti-Jo-1 protilatek, nemusi byt svaly postizeny viibec, a proto nelze antisyntetazovy

syndrom povazovat za podskupinu PM. Zatim nejsou Kk dispozici vSeobecné akceptovana
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klasifikacni kritéria pro antisyntetdzovy syndrom, diagnosticka kritéria byla navrzena Solomonem

v roce 2011 (Tabulka 1.2.2.2) (30).

Tabulka 1.2.2.2. Navrzena diagnosticka Kritéria pro antisyntetazovy syndrom (30)

Velka kritéria
1. Piitomnost intersticialniho plicniho postiZeni, které nelze vysvétlit jinou pii¢inou
2. Splnéni kritérii Bohana a Petera pro polymyozitidu nebo dermatomyozitidu
Mala kritéria
1. artritida
2. Raynaudtv fenomén

3. prsty mechanika
Zakladnim pfedpokladem pro pouziti téchto kritérii je prikaz protilatky proti jedné z tRNA syntetaz.

K diagnéze je tieba splnéni dvou velkych nebo jednoho velkého a alespon dvou malych kritérii.

1.2.3 Imunitné zprostiedkovana nekrotizujici myopatie

Nemocni s IZNM maji podobné klinické projevy jako pacienti s PM, tedy svalovou slabost
bez koznich projevil charakteristickych pro DM (24). Slabost pti [ZNM muze byt provazena

myalgiemi a elevace svalovych enzymut byvaji vyraznéj$i nez pti PM, cozZ je ziejmé odrazem

lisi etiologii a klinickym prib&éhem (Tabulka 1.2.3.1.).

Tabulka 1.2.3.1. Jednotlivé typy imunitné zprostiedkované nekrotizujici myopatie (1ZNM)

IZNM asociovana s anti-HMGCR protilatkami

IZNM asociovana s anti-SRP protilatkami

[ZNM pfi antisyntetdzovém syndromu

IZNM u jinych ,,onemocnéni pojiva™ (napft. u systémové sklerozy)

Paraneoplasticka [ZNM

IZNM je definovana histopatologickym néalezem, ve kterém dominuje obraz nekrdzy
svalovych vlaken bez vyraznéjSiho lymfocytarniho zanétlivého infiltratu. Stejné jako u PM byva
na svalovych vldknech patrna zvySena exprese MHC 1. Diagn6za IZNM se opira o splnéni kritérii
navrzenych na 119. zasedani Pracovni skupiny pro vyzkum svalii Evropského nervosvalového

centra (MSG/ENMC) z roku 2003 (Tabulka 1.2.3.2.) (31).
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Tabulka 1.2.3.2. Diagnosticka kritéria pro IZNM (31)

1. Klinickad kritéria: zacatek po 18. roce v€ku, subakutni nebo pomaly zacatek nastup piiznakd,
symetrické slabost proximalnich > distalnich svald a flexorti > extenzort krku. Vylouceni myozitidy s
inkluznimi télisky, toxické a endokrinni myopatie, amyloiddzy, dystrofie, neuropatie.
2. Laboratorni kritéria: zvySena hladina kreatinkinazy
3. Dalsi laboratorni kritéria (alespon jedno ze ti):
a) typické zmény pii elektromyografickém vysetieni
b) difuzni ¢i fokalni edém ve svalové tkani pii vySetieni obrazu magnetické rezonance v STIR
sekvenci
¢) prukaz specifické autoprotilatky
4. Svalova biopsie:
Kvalifikujici kritéria: Vyrazné mnozstvi nekrotickych svalovych vlaken jako hlavni abnormalita v
histopatologickém nalezu. Zanétlivé bunky jsou jen malo Cetné nebo uloZzené jen mirné
perivaskularné; perimysialni infiltrat neni pfitomny. Mohou byt pfitomna depozita ato¢nych slozek
komplementu v malych cévach, v elektronové mikroskopii nejsou tubuloretikularni inkluze v
endotelialnich buikach.

Vylucujici kritéria: Nesmi byt pfitomny bioptické znamky naznacujici jiné svalové onemocnéni.

1.2.4 Dermatomyozitida

U nemocnych s dermatomyozitidou jsou pfitomné charakteristické kozni projevy, které
mohou nékdy ptedchazet rozvoji svalovych piiznaki (32), nebo se mohou objevit i bez postizeni
svalti (tzv. amyopaticka dermatomyozitida) (33). V obliceji byva otok dolnich vicek a/nebo
Cervenofialové zbarveni kolem o¢i, které se pro svou podobnost s barvou kvitkli oto¢niku nazyva
heliotropni exantém. Nafialoveélé Gottronovy papuly jsou typicky lokalizovany nad drobnymi
klouby rukou, mohou byt doprovazeny zménami na cévach nehtového ltzka. Erytém nad klouby
na extenzorové stran¢ koncetin se nazyva Gottronlv pfiznak. Heliotropni exantém a Gottronovy
zmény jsou povazovany za patognomické pro dermatomyozitidu. Ve svalové biopsii je pro DM
typicka pfitomnost zanétlivého infiltratu perivaskularné a intermysialné (23). Ve sténé
endomyzialnich kapilar nemocnych byva patrné ukladani komplementového membranolytického
uto¢ného komplexu (34), coz zpusobuje ischemii a poskozeni svalovych vlaken s obrazem
charakteristické perifascikularni atrofie. Pomérné senzitivnim a specifickym nalezem pro DM je

zvySena cytoplazmatickd exprese proteinu myxovirové rezistence A (MxA), ktery patii mezi
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molekuly indukované interferonem typu 1 (35). Klasicky histologicky nalez v koznich biopsiich
nemocnych s DM je pritomnost dyskeratézy, zvySeného ukladani mucinu a dilatace nebo
poskozeni cév v misté pfechodu mezi vrstvami epidermis a povrchové dermis (36). Tyto zmény
oznacované terminem interface dermatitis, ale nejsou specifické pro DM a byvaji pfitomné i u

systémového lupusu erytmetodes a dalSich onemocnéni.
1.2.5 Juvenilni dermatomyozitida

IZM mohou vzacn¢ postihovat i déti, v 90 % piipadi se jedna o dermatomyozitidu (37).
Juvenilni dermatomyozitida je definovana jako onemocnéni s prvnimi projevy pred 16 rokem véku.
Klinické projevy JDM jsou podobné jako u dospelych nemocnych, ale déti mivaji ¢astéji podkozni
kalcifikace a vaskulitidu. Na rozdil od dospélé formy neni JDM spojena se zvySenym rizikem

malignich onemocnéni.
1.2.6 Paraneoplasticka myozitida

Vyskyt nadorovych onemocnéni je u nemocnych s 1ZM celozivotné zvySeny (38). Relativni
riziko maligniho onemocnéni u nemocnych s dospélou formou dermatomyozitidy je, ve srovnani s
béZnou populaci, vyssi asi trojnasobné. U polymyozitidy je riziko nddorového onemocnéni o néco
niz8i. Za paraneoplastickou IZM se obvykle povazuje onemocnéni vzniklé v obdobi 3 roky pted
nebo po diagnéze malignity (29), nejvyssi riziko nadoru je v obdobi jednoho roku od zacatku
ptiznakti [ZM. Dilezitym pokrokem v poslednich letech je zjisténi, ze pfedevsim protilatky anti-
TIF1y a anti-NXP2 a negativita protilatek jsou spojené s nejvyssim rizikem malignity. Spektrum
nadort, které se objevuji u nemocnych s IZM, je velmi Siroké a zhruba odpovida vyskytu malignit

v bézné populaci.
1.2.7 Myozitida v ramci pFekryvného syndromu

Vyrazem piekryvny syndrom oznafujeme onemocnéni, které splituje klasifikacni kritéria
pro dvé rizna systémova onemocnéni pojiva (39). Myozitida se v ramci piekryvnych syndromii
nejcastéji vyskytuje u nemocnych se sytémovou sklerdzou, se syst¢émovym lupusem erytematodes
a se Sjogrenovym syndromem. Samostatna nosologicka jednotka smiSené onemocnéni pojiva,
diive oznacované jako Sharpiv syndrom, tvoifi samostatnou kapitolu, protoze piitomnost
myozitidy je soucasti klasifika¢nich kritérii tohoto onemocnéni (40). U nemocnych s myozitidou
v ramci piekryvnych syndroml byvaji pfitomné tzv. s myozitidou asociované protilatky (napf.
anti-Ku, PM/SCI a U3-RNP) (41).
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1.2.8 Myozitida s inkluznimi télisky

Myozitida s inkluznimi télisky (IBM) typicky zacind po padesatce a je ziejmé Castéjsi u
muzt nez u zen (2). Charakteristicka je velmi pomalu progredujici svalova slabost, ktera muze byt
asymetricka. Selektivni postizeni musculus quadriceps femoris a flexorii zapé€sti a prsti spojené s
vyraznou atrofii v této distribuci je ¢asto patrné jiz v ¢asnych fazich onemocnéni. V histologickém
obraze IBM jsou patrné vsechny nalezy typické pro PM vcetné ptitomnosti komplexu CD8-MHC,
ale navic jsou patrné dalsi chronické myopatické zmény jako zmnozeni vazivové tkané a kolisani
velikosti svalovych vlaken, pfitomnost autofagickych vakuol, cytochrom oxidaza negativnich
svalovych vlaken spojené a kongofilnich depozit amyloidu. Pfi elektronmikroskopickém vySetteni
jsou ve svalech nemocnych s IBM vidét tubulofilamentarni inkluze o délce 12-16 nm, podle
kterych bylo toto onemocnéni pojmenovano. Charakteristické klinické projevy a biopticky nalez

jsou zohlednény v diagnostickych Kritériich IBM (Tabulka 1.2.8.1) (42).

Tabulka 1.2.8.1. Diagnosticka kritéria pro myozitidu s inkluznimi télisky (42, 1)

1. Trvani potizi > 6 mésicii
2. Ve&k na zacatku onemocnéni > 30 let
3. Svalova slabost proximalnich a distalnich svalG hornich a dolnich koncetin a pfitomnost nejméné
jednoho z nasledujicich projevt:

1. Slabost flexort prstt

2. Slabost flexoru zapésti > slabost extenzort

3. Slabost kvadricepst
4. Zvyseni kreatinkinazy <12-ti nasobek horni hranice normy
5. Biopticky nalez ve svalu:

1. Mononuklearni infiltrat invadujici non-nekroticka svalova vlakna

2. Vakuoly ve svalovych vlaknech

3. Intracelularni depozita amyloidu nebo tubulofilamenta v elektronové mikroskopii.

6. EMG obraz zanétlivé myopatie

Diagndza je povazovana za jistou pfi splnéni vSech kritérii bioptického nalezu a za moznou, pokud je
Vv biopsii patrny jen zanét bez ostatnich patologickych zmén a zaroven jsou splnéna vSechna klinicka

a laboratorni kritéria.
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U ¢asti nemocnych s IBM nemusi byt patrné charakteristické histologické bioptické zmény
a diagndza proto mize byt chybné urcena jako PM. U pacientt s klinickymi projevy IBM, u nichz
nebyla diagndza potvrzena histologicky, mluvime jako o tzv. klinicky prokazané IBM (43). IBM
se od ostatnich IZM vyznamné lisi nejen klinickymi projevy, ale piedevSim patogenezi a s tim
spojenou rezistenci na imunosupresivni 1é¢bu. Z téchto diivodi nebude v dal$im textu tomuto

podtypu IZM jiz vénovana pozornost.
1.3  Epidemiologie

IZM jsou vzacna onemocnéni, podle metaanalyzy publikovanych udaji je primérna
prevalence 14 (2,4 az 33,8) ptipadi na 100 000 obyvatel a ro¢ni incidence 8 (1,1 az 19) novych
piipadt na milion (44). HlaSena incidence i prevalence IZM se postupné zvySuje, ale je otazkou,
zda se jedna o skutecny nérust ptipadl nebo jen o odraz presnéjsi diagnostiky téchto onemocnéni.
V celkové prevalenci IZM nejsou vyznamnéjsi geografické rozdily a lze tedy odhadovat, Ze v
Ceské republice trpi timto onemocnénim 1500-2500 nemocnych. Dermatomyozitida je asi 3x
Cast&jSi u zen @ ma dva vrcholy vyskytu — jednak u déti (JDM) a dale kolem 50. roku véku, kdy
vyrazn€ stoupa riziko paraneoplastické etiologie. Polymyozitida je u Zen jen mirné €astéjsi nez u

muzi, postihuje prevazné€ dospé€lé a u déti se vyskytuje raritné.
1.4 Etiopatogeneze

Etiologie 1ZM zistava dosud neobjasnéna, Stejné jako u jinych autoimunitnich
revmatickych chorob je pro vznik onemocnéni zasadni dédi¢na predispozice nemocnych a
pusobeni faktorti zevniho prostiedi (45). Na rozvoji poskozeni svalii a dalSich organu se podili
komplexni souhra slozek ptirozené i ziskané imunity a také dalsi neimunitni mechanismy (Obrazek

1.4.1). Etiopatogeneze se ziejmé u jednotlivych podtypt 1ZM lisi.
1.4.1 Faktory zevniho prostiedi

Pro vliv faktor zevniho prostfedi na vznik IZM svéd¢i mimo jiné sezonni a geografické
variace jejich vyskytu. Jiz dlouho se piedpoklada, ze dulezitou roli hraji infekce, pfedevsim virové
(46). Pies zna¢nou snahu ale dosud nebyl jednoznac¢né prokazan vztah konkrétniho patogenu se
vznikem IZM. Neptfimou podporu pro aktivaci imunitniho systému virovou infekci poskytuje
opakovang prokazana zvySena exprese proteint indukovanych interferonem, ozna¢ovana jako tzv.
interferonovy podpis, v Krvi a v tkanich nemocnych s 1ZM (47). Koufeni je rizikovym faktorem u
nemocnych s anti-Jo-1 pozitivnim antisyntetazovym syndromem (48).
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Obrazek 1.4.1. Schematické znazornéni patogeneze IZM (upraveno podle 45)

Faktory zevniho prostredi Geneticka predispozice
Infekce HLA
Léciva PTPN22
Koureni STAT4
Ultrafialové zareni

Imunologické déje

Adaptivni imunita
Pfirozend imunita
Autoprotilatky
Cytokiny
Neimunitni mechanizmy
Stres ER
Hypoxie
Autofagie

PM DM

IBM | IZNM

Pouzité¢ zkratky: DM: dermatomyozitida, ER: endoplazmatické retikulum, IBM: myozitida

s inkuznimi télisky, [ZNM: imunitné zprostfedkovana nekrotizjici myopatie, PM: polymyozitida

Na vznik dermatomyozitidy méa vliv expozice UV zafeni, byla prokdzana korelace
geografického vyskytu DM s intenzitou sluneéniho zafeni v dané oblasti (49). Rada 1ékt miize
vyvolavat myopatie, vétSinou se jedna o toxické myopatie odeznivajici po vysazeni dan¢ho
1é¢ivého ptipravku (50). Ovsem néktera 1é¢iva mohou vyvolavat i skute¢nou myozitidu, vétSinou
se jedna o pfipravky s imunomodula¢nim G¢inkem, jako jsou napft. blokatory tumor nekrotizujiciho
faktoru (TNF), interferon nebo inhibitory kontrolnich bod imunitni reakce pouzivané v onkologii
(51). Zajimavy model autoimunitniho onemocnéni ptedstavuje imunitné zprostiedkovana
myopatie s pozitivitou anti-HMGCR protilatek, ktera mtize byt indukovana lécbou statiny (52).

Mezi faktory zevniho prosttedi 1ze zahrnout i onkogenni vlivy vyvolavajici nadory u nemocnych
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S paraneoplastickou myozitidou. Pfedpokladanym mechanismem vzniku IZM u téchto nemocnych

je presmyk protinadorové zaméfené imunitni reakce proti vlastnim tkanim (53).
1.4.2 Geneticka predispozice

IZM jsou vzacna onemocnéni, proto existuje jen malo udaju o jejich rodinném vyskytu a
tim o celkovém vlivu dédi¢nosti. U nemocnych s IZM a jejich prvostupiiovych ptibuznych byl, ve
srovnani se zdravou populaci, popsan Castéjsi vyskyt jinych autoimunitnich onemocnéni jako jsou
napfi. systémovy lupus erytematodes (SLE), diabetes mellitus 1. typu a autoimunitni thyroiditida
(54). Ve dvou prizkumech zaméfenych na vyskyt autoimunitnich onemocnéni na Taiwanu bylo
zjisténo vyssi relativni riziko IZM u ptibuznych nemocnych se systémovou sklerézou (55) a SLE
(56). Tyto vysledky svéd¢i pro sdilenou genetickou predispozici pro tato onemocnéni. S rizikem
vzniku 1ZM jsou spojené piedevs§im geny hlavniho histokompatibilniho komplexu (MHC).
Genomova asociaéni studie zahrnujici 2566 pacientil s [IM evropského ptivodu ze 14 zemi vcetné
Ceské republiky prokazala nejsilngj§i asociaci s alelami ancestralniho haplotypu 8.1 - HLA-
DRB1*03:01 pro polymyozitidu a HLA-B*08:01 pro dermatomyozitidu (21). Pti genetické
analyze 2582 pacientll s IZM byla u osmi z dvanacti podskupin nemocnych definovanych podle
pfitomnosti pro myozitidu specifické protilatky zjiSténa vyznamna asociace s konkrétnim
haplotypem (57). Kromé& gentt MHC jsou s rizikem IIM spojené i polymorfismy nékterych non-
HLA gent jako napt. STAT4 a PTPN22, které jsou rizikové i pro vznik dal§ich autoimunitnich

onemocnéni (58).
1.4.3 Imunitni mechanismy

Zakladni funkci imunitniho systému je udrzovani integrity organismu tim, Ze rozpoznava
,»Skodlivé® od ,,neskodného®, a chrani tak pied skodlivinami zevniho i vnitiniho ptivodu (59). Pfi
spravné funkci poskytuje imunitni systém ucinnou obranyschopnost proti vnéjsim Skodlivindm a
imunitni dohled nutny K odstranéni vnitinich $kodlivin a zaroven udrzuje toleranci k vlastnim
tkanim. Pfi autoimunitnich onemocnénich dochazi k nepfiméfené aktivaci a k poruse regulace
imunitni odpovédi, coz vede ke ztraté autotolerance a k poskozeni vlastnich zdravych tkani.
V ptipad€ 1ZM dochazi k poskozeni nejen svalll a kliZze, ale 1 plic a dalSich organt zdnétem, proto

je oznacCujeme jako systémova onemocnéni.
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1.4.3.1 Ziskana imunita

Zasadni role ziskané imunity v patogenezi IZM je podporovéna jiz zminénou asociaci HLA
genu s rizikem rozvoje onemocnéni a S jednotlivymi fenotypy, dale skutecnosti, Ze u vétSiny
nemocnych 1ze v séru prokazat ptitomnost autoprotilatek a V neposledni fadé piitomnosti
aktivovanych T a B lymfocyti v zanétlivych infiltratech ve svalovych biopsiich (Obrazek
1.4.3.1.1).

Obrazek 1.4.3.1.1. Podil adaptivni imunity na patogenezi |ZM (upraveno podle 45)
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Imunitni a zanétliva odpovéd na autoantigeny

Pouzité zkratky: APC: antigeny prezentujici buiikka, CD: diferencia¢ni skupina, CTL: cytotoxicky
lymfocyt, MHC: hlavni histokompatibilitni Komplex, TCR: receptor T lymfocytt

T lymfocyty hraji klicovou roli pfi zahajeni a regulaci imuntni odpovédi. Pfi autoimunitnich
onemocnénich dochazi ke stimulaci CD4+ T lymfocytd vlastnimi antigeny a tim ke ztraté
autotolerance. Tento proces nemusi u nemocnych s IZM probihat ve svalové tkani a naptiklad u
nemocnych s antisyntetazovym syndromem k nému zfejmé dochazi v plicich (60). Na tkanové
urovni se uplatiluje lokalni plisobeni CD8+ lymfocyti. Ve svalech nemocnych s polymyozitidou

je zanétlivy infiltrat tvofen cytotoxickymi CD8+ T lymfocyty, které obklopuji a invaduji zdravé
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vypadajici svalova vlakna. Tyto CD8+ T lymfocyty vykazuji klonalni expanzi (61), expresi
kostimulaénich molekul (62) a zvySenou tvorbu cytokinii a chemokint (63), coz svéd¢éi pro
antigenem vyvolanou aktivaci. Pravdépodobné vlivem cytokini uvolfiovanych aktivovanymi T
lymfocyty dochazi na povrchu svalovych vlaken k expresi molekul hlavniho histokompatibilniho
komplexu (MHC) tiidy I, ktera za normalnich okolnosti neni ptitomna (2). Cast T lymfocytt
infiltrujicich svaly nemocnych s IZM postrada kostimula¢ni molekulu CD28 (64). Tyto terminalné
diferencované CD28™!" T Iymfocyty produkuji velké mnoZstvi prozanétlivych cytokint a
cytotoxickych latek jako napt. perforin a granzym B, zéroven jsou méné nachylné k apoptoze a
mohou piezivat nékolik let (65). CD28™!' T lymfocyty prokazatelné pietrvavaji ve svalové tkani i
po 1é¢bé a mohou se podilet na rezistenci k terapii. FOXP3" regula¢ni T lymfocyty hraji zasadni
roli pfi udrzovani homeostdzy imunitniho systému a pii zabranéni rozvoje autoimunitnich a
chronickych zanétlivych reakci. U nemocnych s IZM nebyl potvrzeny sniZeny pocet téchto bunck

(66) a na dysregulaci imunitni odpovédi se podili spiSe porucha jejich funkce (67).

B lymfocyty se mohou podilet na rozvoji autoimunitnich onemocnéni riznymi
mechanizmy vcetné¢ tvorby autoprotildtek a imunokomplexti, predkladdnim antigentt T
lymfocytim a produkci prozanétlivych cytokini. Pro vyznamny vliv B lymfocytt v patogenezi
IZM svéd¢éi jednak skute¢nost, ze u vétsSiny nemocnych I1ze prokazat piitomnost autoprotilatek (68)
a dale také jejich zvySeny vyskyt v periferni krvi a pfitomnost ve svalové tkani (69, 70). U
nemocnych s dermatomyozitidou jsou B lymfocyty charakteristicky ptitomné v perivaskularnich
zanétlivych infiltratech, ve svalovych biopsiich nemocnych s polymyozitidou byl popsan vyskyt
plazmatickych bunék (69). Aktivacni faktor B lymfocyti (BAFF) a ligand indukujici proliferaci
(APRIL) jsou ligandy ze superrodiny tumor nekrotizujicich faktoru, které hraji dalezitou roli pfi
stimulaci proliferace a ptezivani B lymfocytd (71). V minulosti jsme prokazali, ze zvySené sérové
hladiny BAFF u nemocnych s anti-Jo-1 protilatkami koreluji pozitivné s hodnotami kreatinkinazy

a negativné s 1é¢bou glukokortikoidy (72).
1.4.3.2 Autoprotilatky

K tvorbé protilatek dochazi po stimulaci B lymfocytt specifickymi CD4+ T lymfocyty. U
vétSiny nemocnych s IZM lze zjistit pfitomnost autoprotilatek, které 1ze rozdélit na protilatky tzv.
s myozitidou asociované, které se mohou vyskytovat i u jinych revmatickych chorob a na protilatky

specifické (MSA) (68). MSA hraji dilezitou roli v diagnostice IZM, protoZe u jednoho nemocného
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se obvykle vyskytuje jen jedna znich a zaroven jsou jednotlivé MSA vazany S konkrétnim
fenotypem (Tabulka 1.4.3.2.1.). Pfestoze titry nékterych MSA koreluji s aktivitou onemocnéni,
zatim chybi jednoznac¢né dikazy o jejich pfimém patogennim pusobeni. MSA casto cili proti
jadernym nebo cytoplazmatickym strukturam, které se ucastni genové transkripce, translokace
proteinti nebo obrany proti virovym infekcim. Naptiklad TIF1 (transkripéniho intermeriarni faktor
1) hraje dulezitou roli v supresi bunécného rastu a NXP2 (faktor 2 nuklearni matrix) reguluje
aktivaci a lokalizaci tumor supresorového genu p53. Protilatky zaméiené proti TIF1 a proti NXP2
Jsou asociované se zvySenym vyskytem malignich onemocnéni u dospélych nemocnych s DM (38).
Zajimava je také skutecnost, Ze protilatky proti antigeniim s obdobnou funkci (tRNA-syntetazy)

jsou spojené s obdobnymi klinickymi projevy (tzv. antisyntetazovy syndrom) (25).

Tabulka 1.4.3.2.1. Piehled protilatek specifickych pro myozitidu (upraveno podle 68)

Nazev Antigen Cetnost Klinické projevy
Antisyntetazové protilatky
tRNA syntetaza anti-Jo-1 20-30% Antisyntetazovy syndrom
Anti-Jo-1 histidyl ostatni jsou vzacngjsi | (myozitida, intersticialni plicni
Anti-PL-7 treonyl postiZeni, artritida, horec¢ka,
Anti-PL-12 alanyl Raynauduv fenomén, prsty
Anti-EJ glycyl mechanika). Mize dominovat
Anti-OJ izoleucin postiZeni plic (spiSe u jinych
Anti-KS asparaginyl protilatek nez anti-Jo-1).
Anti-Ha fenylalanyl
Anti-Zo tyrozyl
Protilatky specifické pro IZNM
Anti-SRP signal rozeznavajici Castice 5% IZNM, postizeni myokardu,
refrakterni na 1écbu
Anti-HMGCR | 3hydroxy-3metylglutaryl- koenzym 6 % [ZNM, vétsinou v souvislosti
A reduktaza S uzivanim statint
Protilatky specifické pro DM
Anti-Mi2 helikazovy protein, ¢ast komplexu 5-10 % DM, obvykle dobie odpovida
NuRD na lécbu
Anti-TIF1 transkrip¢ni intermeriarni faktor 15-20 % DM, Casto paraneoplasticka
Anti-NXP2 faktor 2 nuklearni matrix 1-17% Kalcindza, mozna asociace s
(Cast&jsi u déti) malignitou
Anti-MDA5 protein 5 asociovany s diferenciaci 0-13% Klinicky amyopatickd DM,
melanomu (Caste&jsi v Asii) kozni vredy, intersticialni
plicni postizeni
Anti-SAE enzym aktivujici maly ubikvitinu 6-8 % Klinicky amyopatickda DM
podobny modifikator S pozdéj$im rozvojem
myozitidy
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1.4.3.3 Nespecificka imunita

Zanétlivé infiltraty u nemocnych s IZM obsahuji kromé lymfocyti také zralé a nezralé
dendritické bunky (73). Myeloidni dendritické buriky prezentuji antigeny naivnim T lymfocytim,
coz predstavuje dulezity krok pfi zahajeni adaptivni imunitni odpovédi. Plazmacytoidni dendritické
bunky produkuji interferony typu | (74, 75). Interferon B u nemocnych s dermatomyozitidou
vyvolava uvolnéni volnych kyslikovych radikalti a poskozeni mitochondrii (76). Interferon a
indukuje na povrchu svalovych bunék expresi molekul MHC I, ktera za normalnich okolnosti neni
pfitomna. Myocyty exprimujici MHC I jsou nasledn¢ citlivéj$i na ptsobeni cytotoxickych T
lymfocytil i na navozeni bunééné smrti endolpazmatickym retikulem. U nemocnych s imunitné
zprostifedkovanou nekrotizujici myopatii v histologickém nalezu charakteristicky chybi vyrazngjsi
lymfocytarni infiltrat, ale byvaji pfitomné makrofagy 2 typu, které se podili na hojeni poskozenych
myocytu (77). Nové se objevily tdaje o roli dysregulovanych neutrofilti a jimi produkovanych
extracelularnich pasti, které mohou indukovat autoimunitni odpovéd’ prostiednictvim pisobeni na

toll-like receptory (TLR) a také piimo poskozovat myotubuly (78).

Alarminy, oznacované také jako molekularni vzory asociované s nebezpeéim (DAMP),
jsou endogenni proteiny, které se pii poSkozeni tkdni nebo v rdmci stresové reakce uvoliuji do
mezibunéceného prostoru a tam se podileji na regulaci zanétlivych a imunitnich procest (79). Mezi
alarminy, které pravdépodobné hraji roli v patogenezi IZM patti protein HMGB1 (high mobility
group box 1), dale proteiny teplotniho Soku a S100 proteiny. Sérové hladiny HMGBI jsou u
nemocnych s IZM vyznamné zvySené. Vlivem HMGB1 muze dochazet ke zvysené expresi MHC
I na svalovych vlaknech (80) a zaroven ke zvy$enému uvoliiovani Ca?" ze sarkoplazmatického
retikula a tim ke vzniku svalové slabosti (81). Proteiny teplotniho Soku (HSP) se podileji na
regulaci metabolismu bilkovin v buiikach (82). HSP se podle své molekulové hmotnosti déli na
rodiny HSP90 a HSP70. HSP70 se ucastni ¢asnych fazi translace, zabranuji pfed€asnému slozeni
polypeptidového fetézce. HSP90 se vazou na bilkoviny v pozdnich fazich syntézy, jejich cilovymi
proteiny jsou vétSinou kindzy a transkripéni faktory. V regenerujicich svalovych vldknech
nemocnych s IZM a v perifascikularnich vlaknech u nemocnych s DM byla prokazana zvySena
exprese HSP90 a HSP70 (83). Predpoklada se, ze ve svalovych vlaknech hraji HSP protektivni
roli. Na druhou stranu byla prokazana zvysena exprese HSP90 v CD68+ lymfocytech napadajicich
svalova vlakna u nemocnych s PM a v zanétlivych infiltraitech byl prokdzan zvySeny pomér

HSP90:HSP70. Role HSP v patogenezi IZM tedy ziejmé dvojaka. Rodina S100 proteint zahrnuje
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25 znamych c¢lend, které se podileji na fad¢ intra a extracelularnich regula¢nich procest (84).
Exprese S100 proteinii se li§i v jednotlivych typech bun¢k a tkani. Pti poSkozeni tkani nebo po
stresové aktivaci dochazi k uvoliovani S100 proteint do extracelularniho prostoru, kde se podileji

na regulaci zanétlivych a imunitnich procesi. Dosud nejlépe prozkoumany je S100A4, ktery byl

vvvvv

hladiny S100A4 u nemocnych s 1ZM (85).
1.4.4 Neimunitni mechanismy

Zavaznost svalové slabosti u fady nemocnych s IZM nekoreluje s intenzitou zanétlivé
aktivity patrné ve svalové biopsii nebo pii vySetieni MRI a urcity stupen svalové slabosti ¢asto
pretrvava i po uspésné imunosupresivni 1écbé. Tyto skutecnosti svéd¢i pro podil neimunitnich
mechanismt na vzniku svalové slabosti u nemocnych s IZM (Obrazek 1.4.4.1) (86). Nejvice
pozornosti bylo dosud vénovano vyznamu stresové aktivace endoplazmatického retikula (ER).
Endoplazmatické retikulum plni v bunce nékolik dilezitych funkci. Kontroluje eflux kalciovych
iontll, coz je dulezité¢ pro funkci svalovych vldken. Dale se podili na kontrole zrani a skladani
proteind, syntézy lipidlii a prezentaci antigent. Pfi vychyleni homeostazy ER dochazi k poruse
vSech téchto komplexnich mechanismii (87). ER stres je vyvolan stavem akumulace
nezpracovanych nebo $patné slozenych proteind. Muze byt vyvolan zvySenou expresi molekul
MHC I na povrchu svalovych vlaken, k niz dochazi u vétsiny nemocnych s IZM. ER je ve svalové
buiice strukturdlné navazédno na mitochondrie prostfednictvim sité proteinil, ktera umoziuje
obousmérnou komunikaci mezi obéma organelami. Ta je zdsadni pro udrZeni bunééné homeostazy
a zaroven umoziuje rychly eflux Ca?* potiebny k provedeni svalové kontrakce. Aktivace stresové
odpovédi ER vede k poruse bunééného dychani a k nadprodukci volnych kyslikovych radikalu,
které vyvolavaji oxidativni poSkozeni a aktivuji katabolické a autofagické procesy. ER mize
pfispivat k patogenezi IZM i dal§imi mechanismy vcetné ovlivnéni transkripce pleiotropniho
transkripéniho faktoru NF-kB, coz vede ke zvysené tvorbé fady cytokinii a chemokinti a mtize také

vést piimo K poskozeni svald.

Dalsim dlouhodobé zkoumanym neimunitnim mechanismem je hypoxie. V biopsiich
nemocnych s PM a ptfedev§im DM jsou patrné zmény mikrovaskulatury, které mohou vyvoléavat
poskozeni svalové tkané¢ (88). Ve stén¢ endomyzialnich kapilar nemocnych s dermatomyozitidou

je charakteristicky patrné ukladani komplementového membranolytického utoéného komplexu,
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coz zpusobuje ischemii a poSkozeni svalovych vldken s obrazem perifascikularni atrofie (2).
Autofagie je proces odstranovani nepotiebného bunééného materidlu pomoci aktivni lysozomalni
degradace. Drive se ptedpokladalo, Ze autofagie se podili pouze na patogenezi IBM. Podle
nov¢jSich studii dochazi i u nemocnych s jinymi typy IZM ke zvySené expresi TRAIL (TNF
piibuzny ligand navozujici autofagii) spojenym s autofagii (89).

Obrazek 1.4.4.1. Podil pfirozené imunity a neimunitnich mechanismii na patogenezi 1IZM
(upraveno podle 45)

Pfirozena imunita Neimunitni mechanizmy
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Pouzité zkratky: DAMP: molekuldrni vzory asociované s nebezpecim, ER: endoplazmatické
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retikulum, NF-«xB: nuklearni receptor NF kappa B, ROS: volné kyslikové radikaly, TLR: receptor
typu toll-like, TNF: tumor nekrotizujici faktor, TRAIL: TNF piibuzny ligand navozujici autofagii



1.5 Klinické aspekty
1.5.1 Klinické projevy

IZM typicky zacinaji subakutné nebo chronicky a hlavnim projevem byva ptrevazné
proximalni symetricka svalova slabost, ktera se rozviji v priabéhu tydnt az mésicu (1). Dlouhodobé
onemocnéni muze vést ke vzniku svalovych atrofii. Nemocni mivaji obtize vstat z nizké sedacky,
vystoupit na vyssi schod, vylézt z vany nebo si umyt vlasy. Pti t€zSim pribéhu jsou pacienti
upoutani na 1azko a zcela odkazani na pomoc druhé osoby. Svalova slabost je obvykle nebolestiva.
IZM nepostihuji pouze kosterni svalstvo. Postizeni svalstva jicnu se projevuje orofaryngedlni
dysfagii, kterd je spojena s rizikem aspirace. Postizeni myokardu neni ¢asté, miize se projevovat

pfevodnimi poruchami nebo srde¢nim selhanim. Postizeni dychacich svalil je vzacné.

U nemocnych s dermatomyozitidou se onemocnéni projevuje charakteristickymi koznimi
zménami. V obliceji byva otok dolnich vicek a/nebo Cervenofialové zbarveni kolem o¢i, které se
pro svou podobnost s barvou kvitkli otocniku nazyva heliotropni exantém. Nafialovélé Gottronovy
papuly jsou typicky lokalizovany nad drobnymi klouby rukou, mohou byt doprovazeny
periunguédlnimi zménami. Erytém nad klouby na extenzorové strané koncetin se nazyva Gottronliv
ptiznak. Heliotropni exantém a Gottronovy zmény jsou povaZovany za patognomické piiznaky
dermatomyozitidy (Obrazek 1.5.1.1.). Tmavé Cerveny az fialovy exantém muze byt v dekoltu nebo
na zadni stran¢ krku a na ramenou ($alovy ptiznak), n€kdy je patrny na zevni strané stehen. Kozni
projevy mohou ptedchdzet svalovému postizeni o nékolik mésicti az let. Nékdy se miize
dermatomyozitida manifestovat jako Ccist€¢ koZni onemocnéni bez svalového zanétu (tzv.
amyopaticka forma DM) a jindy mohou byt zmény typické pro dermatomyozitidu pfitomny v
bioptickém nalezu u nemocného bez koznich projevii (dermatomyositis sine dermatitis). U
nemocnych s antisyntetdzovym syndromem mohou byt pfitomny hyperkeratotické 1éze na dlanich

nebo laterdlnich stranach prsti, které se pro sviyj vzhled nazyvaji ,,prsty nebo ,,ruce mechanika®.
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Obrazek 1.5.1.1: Charakteristické koZni projevy dermatomyozitidy

a) Heliotropni exantém

b) Gottronovy papuly

IZM jsou systémova onemocnéni s fadou mimosvalovych ptiznaki, které mohou u nékterych
pacientll dominovat klinickému obrazu. Periferni artritida je Castym pfiznakem antisyntetdzového
syndromu, svou distribuci nékdy napodobuje revmatoidni artritidu a, pokud se objevi jako prvni
piiznak, mize byt takto chybné diagnostikovana. Artritida byva ale pfitomna i u ostatnich forem

IZM, jak jsme v minulosti zdokumentovali (Tabulka 1.5.1.1.) (90).
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Tabulka 1.5.1.1. Vyskyt artritidy u jednotlivych podtypia I1ZM (90)

Diagnéza Artritida kdykoliv | Artritida v ivodu
Polymyozitida (n=46) 59 % 41 %
Dermatomyozitida (n=40) 55 % 38 %
Paraneoplastickd myozitida (n=8) 25 % 13%
Imunitné zprostfedkovana nekrotizujici myopatie (n=11) 36 % 13 %
Myozitida s inkluznimi télisky (n=1) 100 % 100 %
Celkem (n=106) 53 % 37 %

Zavaznou komplikaci I1ZM je intersticialni plicni postizeni. Nejcastéji ma obraz
nespecifické intersticidlni pneumonie (NSIP) nebo obvyklé intersticidlni pneumonie (UIP).
Intersticialni plicni postizeni se Casto vyskytuje u nemocnych s antisyntetdzovym syndromem.
Velmi $patnou prognoézu ma akutni plicni postizeni charakteru difizniho alveolarniho postizeni
(DAD) u nemocnych s dermatomyozitidou s pozitivitou anti-MDAS protilatek. V souvislosti
s postizenim plic, ale jako samostatna komplikace se mize u nemocnych s 1ZM rozvinout plicni

arterialni hypertenze.

Jiz vice nez 100 let je znama sociace IZM s nadory. Za paraneoplastickou IZM se obvykle
povazuje onemocnéni vzniklé v obdobi 3 roky pfed nebo po diagnoéze malignity, nejvyssi riziko
nadoru je v obdobi jednoho roku od zacatku ptiznakli IZM. Vyskyt nddorovych onemocnéni je u
nemocnych s IZM zvySeny celoZivotné. Relativni riziko maligniho onemocnéni u nemocnych s
dospélou formou dermatomyozitidy je, ve srovnani s béZznou populaci, vyssi asi trojnasobné. U
polymyozitidy je riziko nadorového onemocnéni o néco nizsi. Dilezitym pokrokem v poslednich
letech je zjisténi, ze predevsim protilatky anti-TIF1 a anti-NXP2 a nepfitomnost protilatek jsou

spojené s vysokym rizikem malignity.

1.5.2 Laboratorni a dalSi vySetieni
PostiZzeni svald se laboratorné manifestuje zvySenim sérovych hladin svalovych enzymi

(kretinkinaza, laktat dehydrogenaza, aldolaza), myoglobinu a aminotransferaz. Hodnoty CRP a
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sedimentace erytrocytll nebyvaji zvySené. Diagnosticky ma velky vyznam priikaz pfitomnost pro
myozitidu specifickych protilatek, které jsou pozitivni u vétSiny nemocnych. Elektromyografické
(EMG) vysetteni je dulezité predevsim pii odliSeni neurogenni a myogenni svalové slabosti. U
nemocnych s aktivni myozitidou byva na EMG patrna zvySend inzer¢ni aktivity v podobé
fibrila¢nich potencialti a pozitivnich ostrych vin, dale polyfazické, izké a nizké potencialy a bizarni
vysokofrekvencni opakované vyboje (91). Tyto EMG projevy jsou pro IZM charakteristické, ale
nejsou specifické. Ze zobrazovacich metod se uplatiiuje predevSim magnetickd rezonance svali
(MRI), ktera dokaze rozliSit aktivitu onemocnéni projevujici se edémem svali patrnym pii
zobrazeni v sekvencich s potlac¢enim tuku od atrofie a tukové piestavby nejlépe patrné v T1
vazeném obraze. MRI mize také pomoci vytipovat optimalni misto pro provedeni svalové biopsie
(92). 'V posledni dobé se rozsifuje vyuziti kombinovaného vysSetfeni pozitronovou emisni
tomografii S pocitacovou tomografii, které zachyti aktivitu svalového procesu a zaroven muze
pomoci pii patrani po skrytych malignitach (93). Nejdulezitéjsim pomocnym vySetienim
v diagnostice svalového postizeni je pak svalova biopsie. Pro zajisténi validniho vysledku biopsie
je nutné zajistit vySetfeni Cerstvého nebo zamrazeného vzorku na specializovaném pracovisti, kde
je k dispozici zkuseny patolog a kde jsou dostupné vSechny potiebné techniky véetné enzymové
histochemie a elektronmikroskopie. Pti diagnostice a monitorovani plicniho postiZzeni nemocnych
s IZM se pouziva ptredevsim funkéni vySetieni véetné méteni difuzni kapacity pro oxid uhelnaty a

dale vySetfeni plic pomoci pocitacové tomografie.
1.5.3 Diferencialni diagnostika

IZM jsou vzacna a pomérné heterogenni skupina onemocnéni s velmi Sirokou diferencialni
diagnoézou. Rada neurologickych, infekénich, endokrinnich a metabolickych onemocnéni se mtize
manifestovat svalovou slabosti (Tabulka 1.5.3.1) (94). Pon¢kud jednodussi je situace u pacientd s
dermatomyozitidou, u nichZ jsou pfitomné patognomonické kozni projevy. Diagnoza
moznou vyjimkou nékolika specifickych autoprotilatek, a proto pomérné Casto byva diagnoza
urCena chybné (2). Je dulezité védét, Ze i u nemocnych se svalovymi dystrofiemi nebo s jinymi
nezanétlivymi myopatiemi muze dojit v prib¢hu 1écby glukokortikoidy k ¢astecnému zlepSeni, a
proto nelze odpovéd’ na 1é€bu pouzit jako prikaz autoimunitni etiologie onemocnéni. Chybné
indikovanéd lécba glukokortikoidy u nemocného s nezanétlivou myopatii vystavuje pacienta

zbyteénému riziku vedlejSich ucinkd (94). U nemocnych, u nichZ nepozorujeme ocekavanou
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odpovéd’ na 1éCbu, je nezbytné peclivé revidovat anamnézu, klinické projevy a vysledky

provedenych vySetieni (Tabulka 1.5.3.2.) se zvlastnim dirazem na vysledek svalové biopsie (95).

Tabulka 1.5.3.1. Onemocnéni, ktera mohou Kklinicky napodobovat myozitidu (94).

Toxické myopatie

Infekce: trichinel6za, toxoplazmoéza, virova onemocnéni, pyomyozitida

Endokrinopatie: hypo-, hypertyreéza, Cushingtiv syndrom, akromegalie, hyperparatyredza,
hypovitamin6za D

Neurologicka onemocnéni: amyotrofickd lateralni sklerdza, spindlni svalova atrofie,
myasthenia gravis, Lambert-Eatontiv syndrom, kanalopatie

Metabolickda onemocnéni: glykogendzy: d deficit kyselé maltazy (Pompeho choroba),
fosfofruktokindzy, myofosforyldzy (McArdleova choroba), fosforylaza B kinazy, amylo-1,6-
glukosidazy, sttddava onemocnéni lipidi, deficit karnitin palmityltransferazy II

Svalové dystrofie: pletencové svalové dystrofie, dysferlinopatie, myotonicka dystrofie typu Il,
facioskapulohumeralni svalova dystrofie, Beckerova svalova dystrofie, zenské nosi¢ky genu pro
dystrofinopatie, dezminmyopatie

Mitochondrialni onemocnéni

Tabulka 1.5.3.2. Pfiznaky a projevy diileZité pro diferencialni diagnostiku IZM (95)

Svédci spise pro

idiopatické zanétlivé myopatie jiny typ myopatie
postupny rozvoj svalové slabosti (tydny-mésice) rodinnd anamnéza myopatie
prevazné proximalni a symetricka svalova slabost slabost svall obliceje
typické kozni zmény rychly rozvoj svalové atrofie nebo jakakoliv

hypertrofie svalt

intersticialni plicni postiZeni casova souvislost obtizi s fyzickou namahou,

jidlem nebo hladovénim

jiné pfiznaky systémového onemocnéni pojiva kiece, fascikulace, myotonie

(napt. artritida, Raynaudtiv fenomén)

pritomnost autoprotilatek velmi vysoké hodnoty kreatinkinazy (>100x

horni hranice normy)
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1.5.4 Hodnoceni aktivity onemocnéni a odpovédi na 1écbu

Castou chybou v klinické praxi je spoléhat se pfi monitorovani nemocnych s IZM pouze na
vysetieni svalovych enzymi, které Casto nekoreluji s aktivitou onemocnéni. V prubéhu 1écby je
nutné sledovat vyvoj svalové slabosti, k tomu se obvykle pouziva semikvantitativni hodnoceni na
stupnici 0-10 v osmi svalovych skupinach pomoci svalového testu (MMTS8) (96). Svalovou
vytrvalost a unavnost pfi cviceni sedmi svalovych skupin objektivizuje index FI-2 (Myositis
Functional Index-2) (97). OvSem IZM nepostihuji jen pfi¢né pruhované svaly a mohou mit fadu
jinych projevi, proto spole¢nost IMACS vypracovala zakladni soubor nastroji pro hodnoceni
aktivity onemocnéni, rozsah poSkozeni a kvalitu Zivota u nemocnych s myozitidou (98). K
posouzeni aktivity onemocnéni slouzi Sest polozek: hodnoceni celkové aktivity onemocnéni
lékatem a pacientem na vizualni analogové Skale (VAS), dotaznik HAQ (Health Assessment
Questionnaire), svalovy test MMTS8, hodnoty svalovych enzymi (dva z nasledujicich:
kreatinkindza, laktat dehydrogenaza, ALT, AST) a zvlastni validizovany néstroj k hodnoceni
extramuskularni aktivity MYOACT. MYOACT v kombinaci s VAS svalové aktivity jsou zahrnuty
do formulaite MDAAT (Myositis Disease Activity Assessment Tool) (Obrazek 1.5.4.1.). MDAAT
byl plivodné vytvofen pro uziti v rdmci klinickych hodnoceni, ale nachazi uplatnéni i v bézné
klinické praxi. Precizni hodnoceni rozsahu kozni aktivity a poskozeni u nemocnych s
dermatomyozitidou umoznuje index CDASI (Cutaneous Disease Activity Index) (99). Pro potiebu
klinickych hodnoceni byla nové navrzena kritéria hodnoceni odpovédi na 1écbu, ktera na zakladé
Sesti parametrl (globalni aktivita dle 1ékafe a pacienta, svalova sila, vysledek dotazniku HAQ,
hodnota svalovych enzymi, extramuskularni aktivita) umoznuji kvantifikovat odpoveéd’ na Skale 0-
100 a ktera definuji minimalni, stfedni a vyznamné zlepSeni (22). Tato nova kritéria by méla

umoznit lep$im posouzeni u¢inkl 1écby IZM v klinickych hodnocenich.
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Obrazek 1.5.4.1. Formulair MDAAT Kk hodnoceni aktivity IZM (98)
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10.Periungvilni kapilami zmeny NA AR RS- 4 23, Sinusovd tachykardic NA 01 2 3 4
1 1. Alopecie
a) difuzni NA 01 2 3 4
b) fokilni NA 0 1 2 3 4
12, Ruce mechanika NA 01 2 3 4 Jind aktivita:
Skeletdlni aktivita: & I ) o i
P SO Buar. oo . g 24. Specifikuj NA 01 234
13 Antritida
a) vysoce aktivai polyartritida NA 0 | 1 Celkovi extramuskulirni aktivita:
b) stiednd aktivai atritida NA o 1 2 3 4 — S N
) mimd artritida NA 0O 1 2 3 4
14 Atralgie NA 0 1 l
Gastrointestindlni aktivita: Svalové onemocnéni
— S >~ — S — *
25 Myozitida
NA 0. 12 3 & a) W2%a NA 01 i
NA O 1i2 3 4 b) stiedni NA 0 1 '
©) mimi NA 01 i
NA 01 2 3 4 26 Myalgic NA 0. '
NA 01 2 3 4
<) mimce NA 0 ] 2 3 1
Celkové hodnoceni aktivity Iékafem:
- e - e °
NA ) 1
NA !
'
A |
| NA i
NA 1

1.7 Lécba

Problematiku 1é¢by IZM jsem jako spoluautor zpracoval pro monografii vydanou v roce 2017

(100), v dalsich odstavcich vychazim z tohoto textu.

Hlavnim cilem 1écby 1ZM je zlepsit svalovou silu, potladit extramuskularni aktivitu
onemocnéni a zarovenl minimalizovat riziko komplikaci spojenych s 1écbou. Vzestup svalové sily
je vétsinou doprovazen i poklesem svalovych enzymu, ale neni tomu tak vzdy. Proto je chybou
1éc¢it jen podle hodnot svalovych enzymt, hlavnim parametrem 1é¢ebné odpovédi musi byt vzdy

klinicky stav pacienta.

Lécba 1ZM je obtizna, protoze se jedna o vzacna onemocnéni s heterogennimi klinickymi
projevy a s neobjasnénou etiopatogenezi. U&innost jednotlivych 1é¢iv je zaloZzena na empirii, nebo
V lepSim piipadé na vysledcich n€kolika mélo randomizovanych kontrolovanych klinickych

hodnoceni u malého po¢tu nemocnych. Zakladni 1é¢ebny postup je shrnut na obrazku 1.7.1.
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Obrazek 1.7.1. Zakladni 1é¢ebny algoritmus idiopatickych zanétlivych myopatii

Glukokortikoidy
Fa' zel V pfipadé zavainého prabé&hu, Spatné prognézy, vyraznych extramuskularnich projeva +
prejdéte piimo do dalSich fazi Antimalarika u DM
Nedostateéna Géinnost po 4-6 tydnech Dobri Géinnost
Ovérte spravnost diagnézy ) Zahaijte snizovani davky
Zahajte snizovani davek glukokortikoidd glukokortikoidt
Prejdéte do dalsifaze

|

Faze 2 [

Pfidejte metotrexat nebo azatioprin

J
Zvaite nékterou z nasledujicich moznosti:
Faze 3 cyklosporin®, takrolimus* mykofenol4t mofetil “* cyklofosfamid’, leflunomid, intravenézni immunoglobuliny,
rituximab ” metotrexat + azatioprin, metotrexat + cyclosporin, ACTH gel
* Zfejmé ufinny pfi intersticidlnim plicnim postiZeni
= Zfejmé Ginny pri refrakternim koZnim postizeni

—_Zmxk—-< 0O

Biologika a dalsi cilena 1ééba (abatacept, tocilizumab, anti-TNF, anakinra, tofacitinib, ruxolitinib)
Faze 4 Experimentalni lééba (sifalimumab, alemtuzumab)
Lééba v ramci klinickych hodnoceni

Kromé¢ farmakoterapie hraje velmi dilezitou roli fyzioterapie a rehabilitace, kterd by méla
byt zahdjena v ¢asnych stadiich 1écby. VSem nemocnym s IZM je tieba poskytnout odpovidajici
edukaci, psychologické a socialni sluzby. Celkové je nutné konstatovat, ze vysledky lécby 1ZM
jsou mnohdy neuspokojivé. Nemocni musi 1éky uzivat mnoho let, jen malokdy se podaii 1é¢bu

ukoncit a jen malo pacientii dosdhne na 1é¢b¢ stavu uplného zdravi.
1.7.1. Farmakoterapie

Lékem volby pro uvodni 1é¢bu IZM jsou glukokortikoidy (101). Jejich pouZiti je zaloZzeno
na zkusenostech, neexistuji kontrolované klinické studie. Obvykla tivodni davka je 0,5-1 mg/kg
prednisonu nebo ekvivalentni davka jiného glukokortikoidu denné, nasledovana pomalym
snizovanim po 2-4 tydnech za peclivého sledovani 1écebné odpovédi s cilem dosazeni udrzovaci
davky 5-10 mg denné v priibéhu 6-12 mésicti. U nemocnych s t€Zkym pribéhem onemocnéni 1ze
pouzit v vodu lécby IV pulzy metylprednisolonu (500-1000 mg denné po dobu 3-5 dni). U
vétsiny nemocnych samotné glukokortikoidy nestaci k dostateénému potlaceni aktivity, ptipadné
musi byt davka glukokortikoidl rychle snizovana z diivodii nezddoucich U€inkd, proto byvaji 1
v ¢asnych fazich 1é€by do kombinace s glukokortikoidy piiddvany rtzné imunosupresivni
ptipravky. Obvykle je jako prvni volen metotrexat v davkovani obdobném jako pii lécbé
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revmatoidni artritidy (17). Dalsi moznosti je azatioprin, ktery mize byt v 1écbé 1ZM pouzit
samostatné nebo v kombinaci s metotrexatem (102). Azatioprin je obvykle nasazovan v davce 50

mg denn¢ a postupné navySen na 2-3 mg/kg/den; nastup €inku miize trvat az 6-8 mésicu.

U nemocnych s nepfiznivou prognoézou nebo nedostate¢nou odpoveédi na Gvodni 1é¢bu lze
zvazovat dalsi imunosupresiva. U nemocnych s intersticidlnim plicnim postizenim a u nemocnych
s anti-Jo-1 pozitivnim antisyntetazovym syndromem fada odborniku na zékladé nezaslepenych
sledovani a retrospektivnich analyz doporucuje pouziti cyklosporinu (103). Novéjsi kalcineurinovy
inhibitor takrolimus je v 1é¢bé 1ZM pouzivan stale Castéji, hlavné u nemocnych s intersticialnim
plicnim onemocnénim (104). Mykofenolat mofetil byl, jak samotny tak v kombinaci s jinymi
imunosupresivy, uc¢inny v 1ébé refrakterni PM a DM vcéetné klinicky amyopatické DM s plicnim
postizenim (105). Cyklofosfamid se osvédcil v 16¢bé riiznych autoimuntnich onemocnéni, nicméné
vzhledem ke své toxicité je pii 1é€bé 1ZM obvykle povazovan za 1€k druhé volby, predevSim u
nemocnych s intersticialnim plicnim postizenim (106). Cyklofosfamid je obvykle podavan jako IV
pulzy v davkach obdobnych jako pii 1€¢be lupusové nefritidy nebo ANCA asociované vaskulitidy.
Leflunomid se jevi jako G¢inny predevsim pfi 16¢bé rezistentni dermatomyozitidy (107). U¢innost
intravendznich imunoglobulind (IVIg) byla prokdzdna pied vice nez 20 lety v dvojité slepé,
placebem kontrolované studii u celkem 15 nemocnych s DM rezistentni na piedchozi 1é¢bu (108).
Nésledna klinick4d hodnoceni jiZ nepfinesla tak jednoznacné vysledky, ovSem IVIg jsou obecné
povazovany za U¢inné u nemocnych s rezistentni PM nebo IMNM. Podle publikované série
kazuistik mohou byt IVIg uspé$né pouzity jako tvodni 1é¢ba u nemocnych s IMNM a
kontraindikaci glukokortikoidd (109). IVIg jsou dobrou 1é¢ebnou alternativou pro 1é¢bu IZM u
nemocnych s imunodeficitem, infekci nebo u t€hotnych.  Pfirodni adrenokortikotropni hormon
s prodlouZzenym uvoliovanim (ACTH gel), ktery se podava ve form¢ intramuskuldrnich nebo
subkutannich injekci, byl schvalen Americkou 1ékovou agenturou FDA pro 1é¢bu myozitid jiz v
roce 1952. Tento piipravek indukuje tvorbu endogenniho kortizolu, ale méa i dal§i imunomodula¢ni
ucinky. ACTH gel je u¢inny u nemocnych s IZM rezistentni na predchozi 1é¢bu (110), ov§em jeho
pouziti je omezeno vysokou cenou.

Z biologickych 1é¢iv se zatim nejslibnéji jevi rituximab, monoklondlni protilatka proti
molekule CD20, ktera zptsobuje depleci B lymfocyti (20). O ucinnosti inhibitorG tumor

nekrotizujiciho faktoru (TNFi) nebo anakinry v 1é€bé 1ZM nejsou piesvédcivé dikazy. Dokonce

bylo popsano né¢kolik ptipadi IZM indukované lécbou TNFi (51). Navzdory izolovanym
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kazuistickym sdélenim popisujicim zlepSeni nebo steroidy Settici €inek biologickych piipravki u
nemocnych s IZM nelze na zakladé dostupnych udaju biologickou 1é¢bu, s vyjimkou rituximabu,
doporucit k pouziti v bézné klinické praxi. Urcitou nadéji se v posledni dob¢ staly inhibitory janus
kinazy. Byly publikovany slibné vysledky pfti 1€cb¢ rezistentniho kozniho postizeni u nemocnych
s dermatomyozitidou (111) a dokonce pii 1é¢bé plicniho postizeni u nemocnych s pozitivitou
MDAS protilatek, které ma obvykle velmi nepfiznivou prognézu (112). Prehled doporuc¢eného

davkovani imunosupresivnich a imunomodula¢nich 1é¢iv poskytuje tabulka 1.7.1.1.
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Tabulka 1.7.1.1. Imunosupresivni a imunomodulaé¢ni 1é¢ba 1ZM (100)

tydnt podle potieby

anafylaxe, mozkova piihoda

Lécivo Aplikace | Davka NezZadouci u¢inky Potieba sledovani
Prednison per 0s 1-2 mg/kg/den 2-4 Hypertenze, piiristek na vaze, Véha, krevni tlak, glukoza,
tydny, pak detrakce retence tekutin, hyperglykémie, kalium, tvorba katarakty
ptiblizné 0 20% hypokalémie, katarakta, osteoporéza,
stavajici davky kazdy infekce, asepticka nekroza
mésic
Metylprednisolon intra- 1000 mg/denné nebo Arytmie, porucha chuti, nespavost, Puls, krevni tlak, glykémie,
venézni kazdy druhy den, psychické piiznaky, a dalsi podobné | kalium
celkem 3-6 davek jako prednison
Azatioprin per os 2-3 mg/kg/den; v jedné | Hepatotoxicita, pankreatitida, Mé&siéné krevni obraz a jaterni
ranni davce leukopenie, makrocytdza, infekce, testy, po stabilizaci sta¢i 1x za
nadory, teratogenicita 3 mésice
Metotrexat per os 7,5-20 mg tydné Hepatotoxicita, plicni fibroza, Tydné jaterni testy a krevni
infekce, leukopenie, nauzea, obraz, po stabilizaci 1x
subkutanni alopecie, stomatitida, infertilita, mésiéné
nadory, teratogenicita
Cyklosporin per os 3-5 mg/kg/den, ve 2 Nefrotoxicita, hypertenze, infekce, Krevni tlak, kreatinin, jaterni
davkach hepatotoxicita, hirsutismus, tfes, testy, pfipadné hladiny
hypertrofie dasni, teratogenicita cyklosporinu
Cyklofosfamid per 0s 1,5-2 mg/kg/den Utlum kostni dfeng, hemoragicka Mésiéné krevni obraz a mo¢
V jedné ranni davee cystitida, infertilita, alopecie,
infekce, nadory, teratogenicita
. navic nauzea a zvraceni 1x za 1-2 tydny kompletni
Intra- 1 g/m?Ix mésicné krevni obraz, v¢etng destitek,
venozni mo¢. Pied a po infuzi pfi
stabilnim davkovani.
Leflunomid per o0s 20mg denné Hepatotoxicita, plicni fibroza, Tydné jaterni testy a krevni
infekce, leukopenie, nauzea, obraz, po stabilizaci 1x
alopecie, stomatitida, kozni reakce, mésiéné
teratogenicita
Mykofenolat per o0s 1-1,5 g 2x denng; ne Utlum kostni dfeng, hypertenze, Krevni obraz 1x tydné 1.
mofetil vice nez 1 g denné u prujem, tfes, nauzea, zvraceni, mésic, 2x mésicné 2. a 3.
renalniho selhavani bolesti hlavy, sinusitida, kasel, mésic a pak 1x mésicné
amblyopie, zmatenost, infekce,
teratogenicita, nadory
Takrolimus per os 0,075 mg/kg/den Nefrotoxicita, hypertenze, infekce, Krevni tlak, mé&si¢né hladiny
rozdéleno do dvou hepatotoxicita, hirsutismus, tfes, takrolimu, kreatinin, jaterni
davek hyperplazie dasni, teratogenicita testy
Intravenozni intra- 2 g/kg béhem 2-5 dnii; hypotenze, arytmie, nefrotoxicita, Puls, krevni tlak, kreatinin
imunoglobuliny venézni opakovat kazdych 4-8 bolesti hlavy, asepticka meningitida,
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1.7.2 Cviceni

V minulosti nebylo nemocnym s [ZM cviceni a posilovani svalii doporu¢ovano pro obavy
z mozného zhorSeni svalového zanétu. Od roku 1993 ptibyva studii, které potvrzuji bezpecnost a
prospéch cviceni pfedev§im u nemocnych s aktivnim nebo kratce trvajicim onemocnénim (113).
Bylo navrzeno nékolik riznych cvicebnich programti zalozenych na cviceni proti odporu, aerobnim
cvi¢eni nebo na kombinaci obou. Cviceni vede ke zleps$eni funkce svall, aecrobniho vykonu i kvality
zivota. V soucasné dob¢ nejsou k dispozici zadna jednoznacna doporuceni pro cvi¢eni nemocnych
s IZM. Obecné plati, ze zatéz a intenzita cviceni musi byt pfizptisobena stupni svalového postiZeni,
celkovému stavu nemocného a aktivité onemocnéni. Pii tvorbé cvicebniho planu je tieba brat

v tvahu i komorbidity a uzivanou medikaci.
1.7.3 Prediktory odpovédi na lé¢bu

Tézka svalova slabost, dysfagie, pfitomnost extramuskularnich projevii a opozdéné zahajeni
1é¢by jsou spojené s horsi progndézou IZM. Ptitomnost maligniho onemocnéni je také nezavislym
prognostickym faktorem, osud téchto nemocnych zavisi predev§sim na vysledku 1é¢by nadoru. Na
druhou stranu je tfeba uvést, ze velmi vysoké hodnoty svalovych enzymul v ivodu onemocnéni

nejsou spojené s horsi 1é¢ebnou odpovedi (95).

41



2. HYPOTEZA A CIiLE PRACE

Hypotéza této disertacni prace je zaloZzena na predpokladu, ze lepsi pochopeni patogeneze
idiopatickych zanétlivych myopatii (IZM) muze vyhledové zlepsit terapeutické moznosti. Pro vznik
onemocnéni je zasadni pritomnost dédi¢né predispozice a pusobeni faktorti zevniho prostredi. Na
rozvoji poskozeni svalll a dalSich organti se podili komplexni souhra slozek ptirozené i ziskané
imunity a také dal$i neimunitni procesy, pficemz podil riznych mechanismti se u jednotlivych
podtypt IZM 1isi a dosud nebyl pln¢€ objasnén. Pfedchozi vyzkum na nasem pracovisti se vénoval
otazkam spojenym s roli S100 proteintl, adipocytokind, aktivacniho faktoru B lymfocytt (BAFF) a
interleukinu-35 v patogenezi rlznych zanétlivych revmatickych onemocnéni, predevsim
ucast téchto molekul v patogenezi 1ZM, ptipadné 1épe prozkoumat mechanismus jejich plisobeni.
V posledni ¢asti jsou zafazeny vysledky projektu ARTEMIS, pilotniho klinického hodnoceni
zkoumajiciho ucinnost a bezpecnost pripravku abatacept v 1¢¢bé IZM.

Dil¢i cile mé doktorské prace 1ze rozdélit podle jednotlivych tematickych okruhii na ¢ast tykajici
se vlivu vnéjSiho prostiedni a genetickych rizikovych faktord, dale na okruh zabyvajici se
imunitnimi a neimunitnimi patogenetickymi mechanismy IZM a na ¢ast popisujici vysledky 1écby

abataceptem, inhibitorem kostimulaénich receptort T lymfocyti.

Vliv faktori vnéjSiho prostiedi a genetickych rizikovych faktora
1. Stoupd vyskyt imunitné zprostiedkované nekrotizujici myopatie indukované statiny?

2. Jsou polymorfismy gent proteinti teplotniho Soku HSP70 spojené s rizikem vzniku

autoimunitnich onemocnéni?

3. Jsou mezi asijskymi a evropskymi nemocnymi s IZM genetické rozdily a 1i$i se genetické
rizikové faktory u pacientll s amyopatickou dermatomyozitidou, kterd ma predevsim u asijskych

nemocnych Spatnou prognézu?
Imunitni a neimunitni patogenetické mechanismy

4. a 5. Koreluji hladiny BAFF a visfatinu s aktivitou 1ZM u nemocnych s pozitivitou anti-Jo-1

protilatek, a jaké jsou jejich vzdjemné vztahy?

6. a 7. Hraje interleukin-35 nebo prozanétlivy protein S100A11 roli v patogenezi 1ZM?
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8. Koreluji hladiny proteinu S100A4 s vyskytem malignit u nemocnych s IZM?
9. Dochazi u nemocnych s IZM ke zménam regulaéni drahy aktivin A-myostatin-folistatin?
Terapie

10. a 11. Je terapeutické ovlivnéni aktivace T lymfocytt ptfipravkem abatacept ucinné v 1écbeé [ZM

a lze u nemocnych po 1é¢bé prokazat zmény fenotypii perifernich T a B lymfocytii?
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3. VLASTNI VYSLEDKY PRACE

Tato disertacni prace je zalozena na jedenacti publikacich, které predstavuji formou souhrnd.
V originalni podobé¢ jsou ¢lanky zafazeny do piilohy, ktera navic obsahuje také sedm piehlednych

clanki tykajicich se problematiky idiopatickych zanétlivych myopatii.

Vliv faktora vnéjsiho prostredi a genetickych rizikovych faktori

3.1. Rostouci incidence imunitné zprostredkované nekrotizujici myopatie: zkuSenosti

Z jednoho pracovisté.

Uvod: Imunitnd zprostiedkovana nekrotizujici myopatie (IZNM) je relativné nové popsana
chorobna jednotka, ktera patii mezi idiopatické zanétlivé myopatie (IZM). IZNM se klinicky
projevuje proximalni svalovou slabosti, obvykle bez vyraznéjSich myalgii a bez extramuskularniho
postizeni. Pro diagn6ézu IZNM je urcujici vysledek svalové biopsie, pricemz v histologickém obraze,
na rozdil od jinych typti IZM, ptevazuji nekrotické zmény bez lymfocytarniho zdnétlivého infiltratu.
Pro autoimunitni plivod IZNM svéd¢i predevSim cCasta piitomnost specifickych autoprotilatek a
odpovéd’ na imunosupresivni 1é¢bu. Cast nemocnych s IZNM ma protilatky proti 3-hydroxy-3-
metylglutaryl koenzym A reduktaze (HMGCR). U vétSiny nemocnych s anti-HMGCR protilatkami
predchéazela vzniku onemocnéni 1éCba statiny, jejichz terapeuticky ucinek je zaloZen na inhibici
HMGCR. Piedpoklada se tedy, ze 1éCba statiny miiZe toto onemocnéni indukovat. Vzhledem k tomu,
ze jsme v posledni dobé zaznamenali nariist novych ptipadli IZNM jsme se rozhodli tento trend

analyzovat.

Cile: Posoudit vyvoj incidence IZNM v prib¢hu 10 let se zaméfenim na podskupinu nemocnych

s pozitivitou anti-HMGCR protilatek v souvislosti s uzivanim stating.

Metodika: Provedli jsme retrospektivni vyhodnoceni vysledkd vSech diagnostickych svalovych
biopsii indikovanych na naSem pracovisti v obdobi od ledna 2004 do cervna 2014. Na zakladé
ptvodnich popist patologa byly biopsie klasifikovany v souladu s doporuc¢enim ze 119 setkani
pracovni skupiny Evropského neuromuskuldrniho centra (ENMC). V dostupnych vzorcich sér
nemocnych jsme zjistovali metodou ELISA pfitomnost anti-HMGCR protilatek. U nemocnych

S I[ZNM byla doplnéna podrobna anamnéza uzivani statini v minulosti.

Vysledky: Ve sledovaném obdobi byla svalova biopsie provedena u celkem 357 nemocnych, 233

Z nich splnilo klasifika¢ni kritéria pro IZM vcetné 27 (11,6 %), kteti byli klasifikovani jako IZNM.
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V obdobi 2004 — 2007 nebyly zjistény zadné ptipady [ZNM. Mezi roky 2008 a 2011 byla [ZNM
diagnostikovdna u dvou az tfi nemocnych ro¢né. V nasledujicich dvou a pil letech bylo
diagnostikovano 18 novych piipadi IZNM, coz ptedstavovalo 66,6 % ze vSech provedenych

svalovych biopsii. Tento narast incidence byl statisticky vyznamny (p<0,0001) (Obrazek 3.1.1.).

Obrazek 3.1.1: Pomérna distribuce vysledki svalovych biopsii v letech 2004-2013
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Pouzité zkratky: DM: dermatomyozitida, IBM: myozitida s inkluznimi télisky, PM: polymyozitida,

[ZNM: imunitn¢ zprostiedkovana nekrotizujici myopatie

Vsechny biopsie odecital jeden zkuSeny patolog podle stejného protokolu. Ttinact z celkem
27 nemocnych s [ZNM (48 %) uZivalo statiny v minulosti. U jedendcti z nich (85 %) byla prokazana
pfitomnost anti-HMGCR protilatek. VSichni nemocni s pozitivitou anti-HMGCR protilatek méli
anamnézu uzivani statinli, nejcastéji atorvastatinu. Neprokdzali jsme souvislost vzniku [ZNM

s jinymi faktory vnéjsiho prostiedi.

Zavér: Nase vysledky potvrzuji nartst incidence IZNM, piedevsim asociované s pozitivitou anti-
HMGCR protilatek. Pfedpokladame, ze na stoupajici incidenci anti-HMGCR pozitivni IZNM se

podili ¢astéjsi pfedepisovani statinti v souladu s agresivnéjSim piistupem k 1é¢bé dyslipidemii.

Tato prace byla publikovana v casopise Rheumatology (IF: 4,475) a jeji originalni znéni je

piiloZeno jako piiloha é. 1.
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3.2. Exprese HSP70 geni HSPA1A a HSPAI1B lokalizovanych v oblasti hlavniho
histokompatibilniho komplexu je spojena srizikem autoimunitnich revmatickych

onemocnéni.

Uvod: Riziko rozvoje autoimunitnich onemocnéni je nejsilngji spojeno s geny hlavniho
histokompatibilniho komplexu. Tato oblast zahrnuje, krom¢ genti kodujicich antigen prezentujici
molekuly, i dal$i geny podilejici se na regulaci imunitni odpovédi. Dva z nich: HSPA1A a HSPA1B
kdduji proteiny teplotniho Soku (HSP) 70, které jsou v buiikach vlivem stresu zvysené exprimovany.
HSP70 se ucastni Casnych fazi translace, zabranuji pfedcasnému slozeni polypeptidového fetézce.
Jejich role se 1isi podle lokalizace. Intracelularné piitomné HSP70 zabranuji apoptdze a tim plni
ochrannou roli tzv. molekularnich chaperont. Extracelularné¢ uvolnéné HSP70 mohou pifenaset
stimula¢ni signaly mezi bunikami a tim ptsobit imunogenné. V regenerujicich svalovych vlaknech
nemocnych s idiopatickymi zanétlivymi myopatiemi (IZM) a v perifascikularnich vladknech u
nemocnych s dermatomyozitidou byla v minulosti prokdzana zvysena exprese HSP70, coZ svédci

pro jejich moznou roli v patogenezi.

Cile: Cilem prace bylo analyzovat regulaci exprese dvou indukovatelnych HSP70 genti (HSPATA
and HSPA1B) lokalizovanych v oblasti hlavniho histokompatibilniho komplexu u nemocnych se
systémovymi revmatickymi chorobami a posoudit jejich moZnou roli jako molekularnich markerii

autoimunitnich procest.

Metodika: Do této studie bylo zafazeno celkem 94 nemocnych se systémovymi revmatickymi
chorobami, z nichz 31 mélo 1ZM, 31 systémovy lupus erytematodes (SLE) a 32 systémovou
sklerodermii (SSc). V kontrolni skupiné bylo 37 zdravych osob. Exprese mRNA byla stanovena
pomoci metody real-time PCR. Exprese intracelularnich HSP70 proteinti byla vySetfovana pomoci

pratokové cytometrie a plazmatické koncentrace HSP70 pomoci metody ELISA.

Vysledky: Exprese genu HSPALA byla, ve srovnani se zdravymi osobami, vyznamné zvysena u
nemocnych se vSemi chorobami (SLE: p<0,01; SSc: p<0,01; IIM: p<0,0001). Exprese genu
HSPA1B byla vyznamné zvySena jen u nemocnych s IZM (p<0,05) (Obrazek). U nemocnych s IZM
bylo patrné zvysSeni exprese obou gentli v zavislosti na aktivit¢ onemocnéni (Obrazek 3.2.1). Tento

rozdil byl méné vyznamny u SSc a SLE.
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Obrazek 3.2.1. Exprese geni HSPA1A a HSPA1B u nemocnych s riznymi revmatickymi

chorobami (A, B) a u nemocnych s IZM v zavislosti na aktivité onemocnéni (C, D).
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Pouzité zkratky: IZM: idiopatické zanétlivé myopatie, SLE: systémovy lupus erytematodes, SSc:

systémova sklerodermie

U nemocnych s [ZM byla exprese genu HSPAI1B asociovana s rizikovou alelou HLA-
DRB1*03. Dalsim zjiS§ténim byl vztah regulace exprese genu HSPA1A s pfitomnosti autoprotilatek
unemocnych se SLE a IZM. Intracelularni hladiny HSP70 nebyly zvySené, ale u nemocnych se SLE

a IZM byla prokéazana zvysena extracelularni koncentrace proteinu HSP70 ve srovnani s kontrolami.

Zavér: Nase vysledky potvrzuji roli HSP70 u autoimunitnich revmatickych onemocnéni a ukazuji,
7ze HSP70 geny HSPA1A a HSPA1B lokalizované v oblasti hlavniho histokompatibilniho komplexu

se podileji na patogenezi téchto chorob.

Tato prace byla publikovana v casopise Clinical and Experimental Rheumatology (IF: 3,542) a

jeji origindlni znéni je piiloZeno jako priloha é. 2.
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3.3. Sestrihova varianta genu WDFY4 posiluje signalizaci MDAS a zvySuje riziko rozvoje

klinicky amyopatické dermatomyozitidy.

Uvod: Anti-MDAS5 autoprotilatky byly poprvé popsany v roce 2005 u japonskych pacientt s
amyopatickou dermatomyozitidou (CADM). Na zakladé své molekularni hmotnosti (140 k-Da) a
klinické asociace s CADM byly pivodné pojmenovany anti-CADM-140. Antigen MDAS (protein
5 asociovany s diferenciaci melanomu)je cytoplazmaticky PRR (receptor rozeznavajici molekulové
vzory), ktery se prostiednictvim stimulace tvorby interferonu typu I podili na obrané proti virovym
infekcim. Anti-MDA protilatky se vyskytuji u asi 10-20 % japonskych pacientl
s dermatomyozitidou a jsou klinicky asociované s amyopatickou formou onemocnéni, ktera byva
komplikovéna rychle progredujici intersticialni pneumonii s vysokou mortalitou. Zatim neni zndmo,

zda je pozitivita anti-MDAS protilatek asociovana s konkrétni genetickou predispozici.

Cile: Cilem prace bylo provést prvni genomovou asociacni studii u japonskych pacientl
s idiopatickymi zanétlivymi myopatiemi (IZM) se zvlaStnim zaméfenim na CADM a nasledné ovéfit

mozné kauzalni mechanismy nalezenych genovych variant.

Metodika: Celkem bylo zafazeno 236 nemocnych s polymyozitidou a 340 s dermatomyozitidou,
véetné 33 nemocnych s CADM z 18 japonskych pracovist. Jako kontrolni skupina slouzilo 6270
osob bez anamnézy autoimunitnich onemocnéni. Genové asociace japonskych nemocnych s CADM
byly porovnavany s vysledky 21 evropskych pacientli s CADM a 84 kontrol. Pomoci [llumina SNP
¢ipt byly analyzovany asociace 496 819 jednonukleotidovych polymorfismti (SNP). V dalsi fazi
studie byly pro nalezené varianty asociované s onemocnénim doplnény analyzy in silico a funk¢ni

in vitro experimenty zamétené na odhaleni moznych kauzalnich mechanismd.

Vysledky: V této prvni genomové asocia¢ni studii provedené u asijskych pacientti s IZM nebyly na
tirovni celého genomu nalezeny zadné vyznamné asociace (P<5 x 10®) a to, jak v celé vySetfované
kohorté, tak v podskupinach nemocnych s poly- a dermatomyozitidou. Pfekvapive nebyla prokazana
pivodu. OvSem ve skupiné 33 nemocnych s CADM byla zjiSt€éna vyznamna asociace se SNP
rs7919656v regionu WDFY4 (WD repeat- and FYVE domain—containing protein 4) (p=1,5x107%;
OR =3,87; 95% Cl, 2,23-6,55) (obrazek 3.3.1.).
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Obrazek 3.3.1.: Manhattansky graf znazornujici vysledky genomové asociacni studie

japonskych nemocnych s IZM.
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Pouzité zkratky: IZM: idiopatické zanétlivé myopatie, PM: polymyozitida, DM: dermatomyozitida,
CADM: klinicky amyopaticka dermatomyozitida. Cervena usecka oddéluje tiroven statistické

vyznamnosti p= 51078,
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V kontrolni skupiné 21 evropskych nemocnych s CADM nebyla asociace s rs7919656
prokédzana, ale byl patrny trend pro sousedni varianty (rs11101462, p=0,0092 a rs2889697,
p=0,0058) (Obrazek 3.3.2.). Produktem rs7919656 je zkracena izoforma tr-WDFY4, ktera je
v bunikach kolokalizovana s MDAS. Funkéni analyzy ukazuji, ze ob¢ izoformy WDFY4 posiluji

mezi tr-WDFY4 a MDAS.

Obrazek 3.3.2.: Asociac¢ni graf oblasti WDFY4 lokalizované na chromozomu 10 u japonskych

(A) a evropskych (B) nemocnych s CADM.
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Zavér: Prvni genomova asociacni studie provedend u japonskych nemocnych s IZM piekvapivé
nepotvrdila zvySené riziko spojené s polymorfismy gent hlavniho histokompatibilniho komplexu.
U nemocnych s CADM byla zjisténa asociace se SNP kodujicim zkracenou izoformu tr-WDFY4,
ktera posiluje signalizaci riznych PRR véetné MDAS.

Tato prdace byla publikoviana v casopise Annals of Rheumatic Diseases (IF: 14,299) a jeji
originalni znéni je priloZeno jako piiloha C. 3.
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Imunitni a neimunitni patogenetické mechanismy
3.4. Sérové hladiny aktivaéniho faktoru B lymfocyti (BAFF) koreluji s titrem anti-Jo-1
protilatek a s aktivitou onemocnéni u pacienti s polymyozitidou a dermatomyozitidou

s pozitivitou anti-Jo-1 protilatek.

Uvod: Aktivaéni faktor B lymfocytt (BAFF) je ligand ze superrodiny tumor nekrotizujicich faktort,
ktery stimuluje proliferaci a pfezivani B lymfocyti. BAFF hraje roli v patogenezi autoimunitnich
onemocnéni a ovliviiuje tvorbu autoprotilatek. Anti-Jo-1 protilatky jsou zaméfené proti histidyl-
tRNA syntetaze a klinicky jsou asociované s tzv. antisyntetdizovym syndromem. Onemocnéni
probiha vétSinou jako polymyozitida (PM), u casti nemocnych i jako dermatomyozitida (DM).
Klinicky vyznamné a nékdy dominujici jsou u nemocnych s pozitivitou anti-Jo-1 extramuskularni
projevy, predevsim intersticialni plicni postizeni a periferni artritida. Artritida a plicni postizeni
mohou byt spojené s elevaci C-reaktivniho proteinu (CRP), ktery jinak u nemocnych s myozitidou
zvySeny nebyva. Bylo prokazano, Ze titry anti-Jo-1 protilatek koreluji s aktivitou onemocnéni. V
minulosti jsme zjistili zvySené sérové hladiny BAFF u nemocnych s myozitidou s pozitivitou anti-

Jo-1 protilatek a jejich korelaci s aktivitou onemocnéni.

Cile: Cilem prace bylo na zéklad¢ statistické analyzy prifezovych a longitudindlnich méteni
posoudit vzajemné vztahy mezi sérovymi koncentracemi BAFF, titry anti-Jo-1 protilatek a

parametry aktivity onemocnéni.

Metodika: V kohorté¢ 63 pacienti (41 s PM a 22 s DM) s pozitivitou anti-Jo-1 protilatek byly
pomoci metody ELISA zméfeny sérové hladiny BAFF a anti-Jo-1 protilatek. 48 nemocnych (76 %)
mélo intersticialni plicni postiZzeni prokédzané pomoci zobrazovacich metod nebo funkéniho
vysetfeni. V kontrolni skupiné bylo zafazeno 41 vékem a pohlavim odpovidajicich zdravych
dobrovolnikti bez zanétlivého onemocnéni. Aktivita PM a DM byla hodnocena na zéklad¢ hladin
laboratornich ukazateli poskozeni svalti [myoglobin, kreatinkinaza (CK), aminotransferazy (AST,
ALT)], C-reaktivniho proteinu (CRP) a pomoci nastroje MDAAT (Myositis Disease Activity
Assessment Tool). U ¢asti nemocnych byla k dispozici longitudinélni data ze dvou (46 nemocnych)
nebo 3-5 (23 nemocnych) rtznych ¢ast. Vzajemné vztahy mezi BAFF, anti-Jo-1, aktivitou
onemocnéni a hodnotami CRP véetn€ zmén pii longitudinalnim sledovéani byly analyzovany pomoci
korela¢ni analyzy, mnohocetné regresni analyzy (MR), metody drahovych koeficientli (path

analysis, PA) a hierarchickych linearnich modela (HLM).

51



Vysledky: Nemocni s PM a DM méli ve srovnani se zdravymi kontrolami vyznamné vyssi hladiny
BAFF [1,8 (0,3-20,9) ng/ml versus 0,8 (0,4-2,0) ng/ml; p<0,0001]. Analyza prufezovych dat
prokazala vyznamnou korelaci mezi hladinami BAFF a anti-Jo-1 jak pro celou kohortu nemocnych
(r=0,42; p= 0,0006), tak pro podskupiny PM, DM a nemocné s nebo bez plicniho postizeni. Sérové
hodnoty BAFF a anti-Jo-1 vyznamné korelovaly s laboratornimi svalovymi ukazateli, s hodnotou
CRP a u nemocnych s DM i skozni aktivitou. PA prokazala pfimy vliv anti-Jo-1 na hladiny
kreatinkindzy (B = 0,41) a zaroven piimy (B = 0,42) i nepfimy vliv (prostfednictvim anti-Jo-1

protilatek, p = 0.17) hladin BAFF na hladiny kreatinkindzy (Obrazek 3.4.1).

Obrazek 3.4.1. Schematické znazornéni vzajemnych vztahti mezi hladinami CRP, BAFF, anti-
Jo-1 protilatek a CK podle modelu na zakladé analyzy metodou PA. Zobrazeny jsou statisticky
signifikantni tpath Koeficienty a *residualni rozptyly. Sipky ukazuji smér vlivii jednotlivych

proménnych, které naznacuji moZnou kauzalni souvislost
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*=1,24; df=2; RMSEA=0.000; CFI=1.0; PNFI=0.328

Pouzité zkratky: CFI: comparative fit index, PNFI: parsimony normed fit index, RMSEA: root

mean square error of approximation

Zmény BAFF a anti-Jo-1 v ¢ase mezi dvéma odbéry byly spojené se zménami myoglobinu a
aminotransferaz a zmény BAFF korelovaly se zménami CK a zménami celkové, svalové, kozni a
skeletalni aktivity onemocnéni. Pii longitudinalnim sledovani doslo u 40 nemocnych (17,5 %)
k vymizeni anti-Jo-1 protilatek, coz bylo spojeno s vyznamnym poklesem BAFF (ze 1,9 na 0,7

ng/ml; p=0,02) a se snizenim aktivity onemocnéni. Hladiny BAFF se v prib¢hu casu meénily
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vyraznéji nez titry anti-Jo-1 protilatek. Model HLM pftisoudil 79% rozptylu hodnot anti-Jo-1 titrQ

zménam BAFF, opacny kauzalni vztah prokazan nebyl.

Zavér: Tyto vysledky potvrzujici asociaci mezi hladinami BAFF a titry anti-Jo-1 protilatek svéd¢i
pro roli BAFF pfii tvorbé autoprotilatek. Navic modelované vztahy jednotlivych proménnych u
téchto nemocnych naznacuji nejen moznou roli CRP jako biomarkeru aktivity onemocnéni, ale i

jeho zapojeni v patogenezi onemocnéni.

Tato prdace byla publikovina v Casopise Arthritis Research and Therapy (IF: 4,121) a jeji

origindlni znéni je priloZeno jako piiloha é. 4.

3.5. ZvySené sérové hladiny visfatinu jsou asociované s vys§i aktivitou onemocnéni u

nemocnych s myozitidou s pozitivitou anti-Jo-1 protilatek

Uvod: Visfatin je cytokin, ktery je pfitomny ve vech tkanich, ale vzhledem ke zvy$ené expresi
v tukovych bunkéach a prokazané roli v regulaci energetického metabolizmu byva obvykle fazen
mezi adipocytokiny. Visfatin ma také prozanétlivé a imunomodulaénim Uc€inky, pro svijj stimulaéni
vliv na vyzravani ¢asnych stadii B lymfocyti byva oznacovan jako pre-B cell colony-enhancing
factor. U nemocnych s fadou chronickych zanétlivych a autoimunitnich onemocnéni byly prokézany
zvysené sérové koncentrace visfatinu. U nemocnych s revmatoidni artritidou koreluji hladiny
visfatinu s klinickou aktivitou a zaroven byla prokazana zvySena tvorba visfatinu v buiikach kloubu
a v periartikularni tukové tkani. O mozné roli visfatinu v patogenezi idiopatickych zanétlivych
myopatii (IZM) neni dosud nic znamo. Aktivacni faktor B lymfocytti (BAFF) stimuluje proliferaci
a prezivani B lymfocytd. V minulosti jsme prokazali, ze zvysené sérové hladiny BAFF u nemocnych

s IZM s pozitivitou anti-Jo-1 protilatek koreluji pozitivné s aktivitou onemocnéni.

Cile: Cilem prace bylo zjistit, zda jsou sérové hladiny visfatinu u nemocnych s 1ZM s pozitivitou
anti-Jo-1 protilatek zvySené ve srovnani se zdravymi kontrolami a jaky je jejich vztah k hodnotam
BAFF, titru anti-Jo-1 protilatek a ke klinické aktivité. Dale jsme porovnavali expresi visfatinu ve

svalovych biopsiich nemocnych s IZM a kontrolnich osob.

Metodika: V kohorté 38 nemocnych s IZM s pozitivitou anti-Jo-1 protilatek a u 35 zdravych osob
Vv kontrolni skupiné byly zméfeny sérové hladiny visfatinu a BAFF pomoci metody ELISA. Aktivita
IZM byla hodnocena pomoci nastroje MYOACT (Myositis Disease Activity Assessment Tool) a

pomoci laboratornich svalovych markerti. Exprese visfatinu ve svalové tkani byla vySetiena
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imunohistochemicky u deseti nemocnych s IZM a v péti kontrolnich vzorcich od nemocnych
S myastenii gravis.
Vysledky: Sérové hladiny visfatinu byly u pacientli s [ZM vyznamné vyssi nez u zdravych osob

[1,94 (0,13-9,86) versus 1,51 (0,14-5,20) ng/ml; p<0,05) (Obrazek 3.5.1.). Sérové koncentrace
visfatinu se vyznamné neliSily u nemocnych s poly- nebo dermatomyozitidou [1,96 (0,71-9,86)
versus 1,91 (0,13-9,41) ng/ml; p=0,89] ani v zavislosti na pohlavi [1,73 (0,13-6,48) ng/ml u muzt
versus 2,28 (0,6-9,86) ng/ml u zen; p=0,23].

Obrazek 3.5.1. Sérové koncentrace visfatinu u nemocnych s IZM a u zdravych kontrol
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Pouzité zkratky: IZM: idiopatické zanétlivée myopatie

Hladiny visfatinu u nemocnych s IZM korelovaly pozitivné s hodnotami BAFF (r=0,44;
p=0,01). Hladiny visfatinu i BAFF korelovaly s aktivitou svalového postiZzeni (Obrazek 3.5.2) a byl
patrny trend 1 s celkovou aktivitou onemocnéni (r=0,28; p=0,09 pro visfatin a r=0,33; p=0,05 pro
BAFF). Sérové koncentrace BAFF vyznamné korelovaly s hodnotami svalovych markert
(kreatinkindzy a myoglobin) 1 s titrem a anti-JO-1 protilatek. Naproti tomu hladiny visfatinu
korelovaly pouze stfedné vyznamné s hodnotami laktat dehydrogenazy. Ve svalovych biopsiich
byla u nemocnych s IZM ve srovnani s kontrolnimi bioptickymi vzorky patrnd zvySena exprese

visfatinu pfedev§im v mistech endomyzialnich a perimyzialnich zanétlivych infiltrata.
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Obrazek 3.5.2. Hladiny visfatinu (A) i BAFF (B) koreluji s aktivitou svalového postiZeni.
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Pouzité zkratky: BAFF: Aktiva¢ni faktor B lymfocytt, VAS: vizualni analogova skala

Zavér: ZvySena exprese visfatinu ve svalové tkani nemocnych s IZM s pozitivitou anti-Jo-1
protilatek a prokdzanéd asociace zvySenych sérovych koncentraci visfatinu se svalovou aktivitou

onemocnéni svédéi pro jeho moznou roli v patogenezi.

Tato prdace byla publikovana v ¢asopise Clinical and Experimental Rheumatology (IF: 3,410) a
jeji originalni znéni je piiloZeno jako priloha é. 5.
3.6. Interleukin-35 u idiopatickych zanétlivych myopatii

Uvod: Interleukin-35 (IL-35) je heterodimericky cytokin z rodiny IL-12, ktery se sklada ze dvou
podjednotek p35 (IL-12a) a EBI3 (IL-27b) vzajemné spojenych disulfidovou vazbou. U mysi je IL-
35 konstitutivné exprimovan T a B lymfocyty, ale v lidskych tkanich dochazi k jeho expresi az po
stimulaci zanétem. Obecné je IL-35 povazovan za protizanétlivy cytokin, ovSem v patogenezi
autoimunitnich revmatickych onemocnéni je jeho role komplexnéjsi. U nemocnych s revmatoidni
artritidou (RA) jsme v minulosti prokdzali zvySené sérové hladiny IL-35 ve srovnani s nemocnymi
s osteoartrozou, u dosud neléCenych nemocnych s RA doslo po nasazeni 1é¢by k poklesu IL-35.
Zvysené sérové koncentrace IL-35 byly také prokazany u nemocnych s psoriatickou artritidou a se
sklerodermii (SSc). Na druhou stranu u nemocnych se aktivnim systémovym lupusem erytematodes
(SLE) byla sérova hladina IL-35 niz$i nez u nemocnych s inaktivnim onemocnénim. ZvySena
exprese IL-35 v synovialni tkdni nemocnych s RA svéd¢i pro lokalni tvorbu tohoto cytokinu v misté

zangtu. V kohorté 104 ¢inskych nemocnych s idiopatickymi zanétlivymi myopatiemi (IZM) byly
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sérové hladiny IL-35 vyssi nez u nemocnych s RA, SLE, SSc a se Sjogrenovym syndromem. Zatim

nebyly publikovany zadné prace zkoumajici misto produkce I1L-35 u nemocnych s IZM.

Cile: Cilem této prace bylo zjistit, zda jsou sérové hladiny IL-35 u nemocnych s IZM zvysené a zda

je IL-35 exprimovan lokaln¢ ve svalové tkani.

Metodika: V bioptickych vzorcich svalu ziskanych od 9 nemocnych s IZM a od 7 pacientt s jinymi
chorobami jsme zjist'ovali expresi obou podjednotek IL-35. Ve skupiné 66 nemocnych s 1ZM [23
s polymyozitidou (PM), 28 s dermatomyozitidou (DM), 15 s paraneoplastickou myozitidou (CAM)]
byly pomoci metody ELISA zméieny koncentrace IL-35 a porovnany s vysledky 40 zdravych osob.
Sérové koncentrace IL-35 byly déle korelovany s aktivitou onemocnéni hodnocenou pomoci
laboratornich parametri a pomoci vizualnich analogovych $kél nastroje MYOACT (myositis

disease activity assessment tool) a s trvanim 1é¢by.
Vysledky: Prokézali jsme, ze ob& podjednotky IL-35 jsou exprimovany v buiikach zanétlivého
infiltratu u nemocnych s PM a DM a nejsou prokazatelné v kontrolnich svalovych biopsiich.

Namétené sérové hladiny IL-35 byly u nemocnych s IZM vyznamné vys$$i nez u zdravych kontrol

[119,5 (32,1-1074,5) versus 36,2 (1,5-86,5) pg/ml, p<0,001] (Obrézek 3.6.1.).

Obrazek 3.6.1.: Sérové koncentrace IL-35 U nemocnych s IZM a u zdravych kontrol.

1200 i
o
1000+
600
= o
> o
5,2 400+
2 °
2 0o % o0
= o o
) o3y 8
86588  ogog8 890 %
o o
0 T T T
DM PM CAM HC

Pouzité zkratky: CAM: paraneoplasticka myozitida, DM: dermatomyozitida, HC: zdravé kontroly,
PM: polymyozitida. *p<0,001 pro vSechny podskupiny versus zdravé kontroly.

Sérové hladiny IL-35 korelovaly pozitivné s celkovou aktivitou onemocnéni hodnocenou
pomoci skore MYOACT (1=0,26, p=0,036), v podskupin¢ 30 nemocnych s intersticidlnim plicnim

postizenim korelovaly sérové koncentrace IL-35 s aktivitou plicniho procesu (r=0,39, p=0,037). U
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26 nemocnych (39 % z celkového poctu), kteti byli 1é€eni po dobu kratsi neZ 3 mésice, byly hladiny
IL-35 vyznamné vyssi nez u déle léCenych nemocnych. Zjistili jsme vyznamnou negativni korelaci

mezi sérovymi hladinami IL-35 a trvanim 1é¢by (r=-36, p=0,005) (Obrazek 3.6.2.)

Obrazek 3.6.2.: Vztah sérovych hladin IL-35 s trvanim 1é¢by 1ZM
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Zavér: U nemocnych s IZM je IL-35 je zvySené exprimovan v zanétlivych infiltratech a sérové
hladiny IL-35 jsou vyss§i nez u zdravych kontrol. Sérové hladiny koreluji pozitivné s né€kterymi
parametry aktivity [ZM a negativné s délkou 1écby. Nase vysledky svéd¢i pro moznou prozanétlivou

roli lokalng tvofeného IL-35 u nemocnych s [ZM.

Tato prdce je v recenznim iizeni Vv ¢asopise Cytokine (1F: 3,078) a jeji origindlni znéni je pFiloZeno

Jjako p¥iloha é. 6.

3.7. ZvySené sérové koncentrace S100A4 proteinu u nemocnych s idiopatickymi zanétlivymi

myopatiemi jsou asociovany s klinickou aktivitou, a ne s pritomnosti malignity.

Uvod: Rodina S100 proteini zahrnuje 25 polypeptidt s nizkou molekuldrni hmotnosti (10-12kDa),
které se podileji na fad€ intra a extraceluldrnich regulacnich procest. Dosud nejlépe prozkoumany
U fady malignich nadorG byla popsana korelace mezi expresi SI00A4 a progndzou pacienta.
S100A4 je zvysené exprimovan také pti fad¢ nenddorovych autoimunitnich onemocnéni, v minulosti
jsme prokazali zvySenou expresi S100A4 v zanétlivych infiltratech ve svalech u nemocnych
s idiopatickymi zanétlivymi myopatiemi (IZM). IZM jsou obecné spojené se zvySenym rizikem

nadorovych onemocnéni a u ¢asti nemocnych je onemocnéni samotné povazovano za
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paraneoplasticky projev, nabizi se proto otazka zda je u nemocnych s IZM zvySena tvorba proteinu

S100A4 spojena s aktivitou onemocnéni nebo s piitomnosti nadorového onemocnéni.

Cile: Cilem této prace bylo porovnat sérové hladiny S100A4 u pacientti s [ZM a u zdravych kontrol
a zhodnotit mozny jejich mozny vztah s aktivitou onemocnéni a s pfitomnosti maligniho

onemocnéni.

Metodika: Ve skupin¢ 104 pacientt s IZM [43 s dermatomyozitidou (DM), 39 s polymyozitidou
(PM) a 22 s paraneoplastickou myozitidou (CAM] a 77 zdravych kontrol byly pomoci metody
ELISA zméteny sérové hladiny S100A4 proteinu. Porovnavali jsme sérové hladiny mezi
nemocnymi celkové a jednotlivymi podskupinami IZM s vysledky zdravych jedincu.
Vyhodnocovali jsme vztah sérovych koncentraci S100A4 s pfitomnosti autoprotilatek, aktivitou
1ZM, se svalovou silou nemocnych a s ptitomnosti malignich nadora.

Vysledky: U pacientli s myozitidou jsme naméfili vyznamné zvySené hladiny S100A4 proteinu v
porovnani se zdravymi kontrolami [31,5 (17,4 — 59,5) versus 23,8 (14,5 - 33,7) ng/ml, p <0,05). U
nemocnych s PM byly hladiny SI00A4 vyznamné vysSi nez u nemocnych s DM a u zdravych
kontrol [(41,6 (24,2 — 123,1) ng/ml versus 26,7 (11,3 — 47,5) ng/ml; p <0,05 a versus 23,8 (14,5 —
33,7) ng/ml; p <0,001). Sérové koncentrace SI00A4 u nemocnych s CAM byly srovnatelné s

nemocnymi bez maligniho onemocnéni (Obrazek 3.7.1.).

Obrazek 3.7.1. Sérové hladiny S100A4 u nemocnych s polymyozitidou, dermatomyozitidou,

paraneoplastickou myozitidou a u zdravych kontrol.
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Pouzité zkratky: CAM: paraneoplasticka myozitida, DM: dermatomyozitida, HC: zdravé kontroly,
PM: polymyozitida
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Nemocni s pozitivitou protilatek anti-TIF1 asociovanych se zvySenym rizikem rozvoje
téchto protilatek (n=87) [17,1 (11,3 - 25,1) versus 36,6 (21,8 — 66,7) ng/ml, p = 0,001). Sérové
koncentrace S100A4 pozitivné korelovaly s fadou laboratornich a klinickych parametri aktivity
onemocnéni, piedev§im s extramuskularnimi doménami skore MYOACT (Obrazek 3.7.2.).
Nezjistili jsme vztah mezi hladinami S100A4 s aktivitou svalového postizeni nebo s vysledkem

svalového testu.

Obriazek 3.7.2. Korelace hladin S100A4 s extramuskularni aktivitou IZM.
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Zavér: Neprokazali jsme zvySené sérové koncentrace S100A4 u nemocnych s paraneoplastickou
myozitidou ani u nemocnych s piitomnosti protilatek anti-TIF1 asociovanych s rizikem malignity.

Zvysené hladiny S100A4 u nemocnych s IZM koreluji s extramuskularni aktivitou onemocnéni.

Tato prdace byla publikovina v Casopise Arthritis Research and Therapy (IF: 3,753) a jeji
origindlni znéni je priloZeno jako priloha é. 7.
3.8. ZvySeni prozanétlivého proteinu S100A11 u nemocnych s idiopatickymi zanétlivymi

myopatiemi je asociovano s aktivitou onemocnéni a s extramuskularnimi projevy.

Uvod: S100A11 (calgizzarin) byl poprvé izolovan v roce 1991 z hladké svaloviny zaZivaciho traktu
kufat. ZvySena exprese SI00A11 byla prokazana v lidskych nadorovych tkanich a predpoklada se,
Ze tento protein hraje roli v regulaci onkogeneze. S100A11 ovliviiuje aktivitu enzymi, endo- a
exocytdzu, bunéénou proliferaci, apoptozu a diferenciaci. V posledni dobé pfibyva diikazi o vztahu
S100A11 k zanétlivym onemocnénim. U nemocnych s revmatoidni artritidou dochazi k akumulaci
S100A11 v synovii a v synovialni tekutin€¢ a byla prokazana asociace s aktivitou onemocnéni. O
mozném vyznamu S100A11 v patogenezi idiopatickych zanétlivych myopatii (IZM) zatim neni nic

Znamo.
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Cile: Cilem této prace bylo analyzovat expresi SI00A11 ve svalovych biopsiich nemocnych s 1ZM
a sérové koncentrace tohoto proteinu u rtiznych podtypti IZM ve vztahu ke klinickym projeviim a
aktivité.

Metodika: Pomoci imunohistochemickych metod byla zkoumana exprese SI00A11 ve svalovych
biopsiich ziskanych od jedenacti nemocnych s IZM [5s poly- (PM) a 6 s dermatomyozitidou (DM)],
od péti nemocnych s myastenii gravis a od péti zdravych kontrol. V kohorté 110 nemocnych s 1ZM
a u 42 zdravych kontrolnich osob byly vysetfeny plazmatické hladiny ST00A11. Aktivita [ZM byla
posuzovéana pomoci vySetieni svalovych enzymt, C-reaktivniho proteinu a nastroje MYOACT

(myositis disease activity assessment tool).

Vysledky: U nemocnych s [ZM jsme prokazali nahromadéni S100A11v cytoplazmé regenerujicich
a nekrotickych svalovych vldken. U nemocnych s DM byl S100A11 pfitomen ptedevSim ve
svalovych vlaknech obklopujicich cévy, zatimco u nemocnych s PM byla zvySend exprese ve
vlaknech lokalizovanych v blizkosti zanétlivych infiltratd. Plazmatické koncentrace SI00A11 byly
u nemocnych s IZM vyznamné vys$§i nez u zdravych kontrol [3,8 (1,5-16,8) versus 2,8 (1,7-
11,2) ng/ml, p=0,011]. Také rozdil koncentraci SI00A11 mezi nemocnymi s dermatomyozitidou a
paraneoplastickou myozitidou ve srovnani se zdravymi kontrolami byl statisticky vyznamny [4,0
(2,2-14,9) pro DM a 4,5 (1,5-9,1) versus 2,8 (1,7-11,2) ng/ml, p<0,001 a p=0,022] (Obrazek
3.8.1).

Obrazek 3.8.1. Srovnani plazmatickych koncentraci S1I00A11 nemocnych s IZM celkové (A) a

V jednotlivych podskupinach (B) se zdravymi kontrolami.
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Pouzité zkratky: CAM: paraneoplasticka myozitida, CDM: klinicky dermatomyozitida, CPM:
klinicky polymyozitida, DM: dermatomyozitida, HC: zdravé kontroly, IIM: idiopatické zanétlivé
myopatie, PM: polymyozitida.
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V celé kohort¢ nemocnych sIZM korelovaly plazmatické koncentrace S100A11
S hodnotami laktdt dehydrogendzy (r=0,256, p=0,011), aspartdit aminotransferazy (AST)
(r=0,312, p=0,002), C-reaktivniho proteinu (r= 0,254, p=0,022) a s celkovym skore MYOACT
(r=0,245, p=0,022). U nemocnych s DM byla zjis§téna korelace se skore MYOACT (r=0,377,
p=0,030) a s plicni (r=0,408, p=0,017) a kozni aktivitou (r=0,417, p=0,01). U nemocnych s PM
korelovaly hodnoty SI00A11 s AST (r=0,412, p=0,027) a u nemocnych s CAM s kreatinkindzou
(r=0,432, p=0,028) (Tabulka 3.8.1.).

Tabulka 3.8.1. Asociace koncentraci S100A11 s klinickou a laboratorni aktivitou.

Cisla v tabulce jsou hodnoty Spearmanova koeficientu pofadové korelace p (* p < 0,05, ** p < 0,01)

IZM celkové DM PM CAM

Kreatinkinaza 0,167 0,333* 0,174 0,432*
Celkové skore MYOACT 0,245* 0,377* 0,258 0,104
Aktivita Svalova 0.153 0.141 0.089 0.172
Konstituéni 0,120 —-0,024 0,241 0,231

Kozni 0,309** 0,417* 0,273 0,295
Gastrointestinalni 0,132 0,334* 0,065 -0,102

Plicni 0,091 0,408* 0,018 0,064
Kardiovaskularni —0,210* 0,089 —0,257 —0,188

Skeletalni —0,150 —0,154 0,067 —0,353

Pouzité zkratky: CAM: paraneoplastickd myozitida, DM: dermatomyozitida, IZM: idiopatické

zanétlivé myopatie, MYOACT: myositis disease activity assessment tool, PM: polymyozitida.

Zavér: Korelace zvySenych plazmatickych hladin S100A11s nékterymi parametry aktivity
onemocnéni potvrzuje roli tohoto proteinu v patogenezi IZM. Skute¢nost, Zze k akumulaci proteinu
SI00A11 u nemocnych s IZM dochdzi predevSim v regenerujicich a nekrotickych svalovych

vlaknech svéd¢i pro moznou roli v remodelaci svalové tkané.

Tato prdace byla publikovana v asopise Cytokine (IF: 3,078) a jeji origindlni znéni je priloZeno

jako p¥iloha ¢. 8.
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3.9. Zmény regula¢niho systému aktivin A-myostatin-folistatin u nemocnych s 1ZM

Uvod: Myostatin je protein, ktery ma silné negativni regula¢ni u¢inky na rist piiéné pruhovanych
svall. Za fyziologickych podminek myostatin aktivuje vazbou na komplex aktivinovych receptorti
signalizatni kaskadu TGF-B vedouci prostiednictvim fosforylace proteini SMAD2/3
k downregulaci gent asociovanych s diferenciaci svald a tim brani rozvoji aktivinem indukované
hypertrofie svalii. Ve zvifecich modelech vede blokovani signaliza¢ni drahy myostatinu k hypertrofii
svalstva, zatimco jeho zvySena exprese nebo podavani zplsobuji atrofii svalil. Folistatin brani vazbé
aktivinu 1 myostatinu na receptory a tim antagonizuje jejich ucinek. Podle poslednich vyzkumi se
pii regulaci rastu, vyvoje a starnuti svalii uplatinuje nejen samotny myostatin, ale cely regulacni
systém aktivin A-myostatin-folistatin. Ovlivnéni signaliza¢ni drahy myostatinu je zvazovano jako
mozny terapeuticky cil pro 1é¢bu svalové atrofie a v soucasné dobé je jiz k dispozici monoklonalni
protilatka proti aktivinovym receptorim typu II- bimagrumab. Vyznam signaliza¢ni drahy aktivin

A-myostatin-folistatin u nemocnych s IZM je stale nejasny.

Cile: Cilem této prace bylo prozkoumat celkové a lokalni zményv hladinach myokinii asociovanych

s atrofii u nemocnych s I1ZM a zjistit jejich vztah k aktivité¢ onemocnéni.

Metodika: Celkem bylo do této studie zafazeno 94 nemocnych s [ZM a 162 zdravych osob, 20
nemocnych s [ZM a 28 zdravych dobrovolnikii podstoupilo svalovou biopsii. Sérové koncentrace
myostatinu, folistatinu, aktivinu A a TGF-B1 byly zméfeny pomoci metody ELISA. Lokalni exprese
myokinti zapojenych v signaliza¢ni draze myostatinu a s nimi asociovanych gent byla vySetiena

pomoci metody real-time PCR.

Vysledky: U nemocnych s IZM jsme ve srovnani se zdravymi kontrolami zjistili niz§i koncentrace
myostatinu (1817 versus 2659 pg/ml; p=0,003) a zvySené koncentrace folistatinu (1319 versus
1055 pg/ml; p = 0,028) 1 aktivinu A (414 versus 309 pg/ml; P =0,0005). Sérové hladiny myostatinu
korelovaly negativné s aktivitou svalového postizeni hodnocenou lékatem (r=-0,289, p=0,015) a
pozitivné s vysledky manudlniho svalového testu (MMTS) (r=0,366, P=0,002). Koncentrace
folistatinu korelovaly s aktivitou svalového postizeni pozitivné (r=0,235, p=0,047)(Obrazek
3.9.1).
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Obrazek 3.9.1. Vztah sérovych koncentraci myostatinu (A, B, C) a folistatinu (D) s klinickymi
parametry IZM.
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Pouzité zkratky: MMT8: manualni svalovy test, PGDA: pacientem hodnocena aktivita, PhnGDA:

lékarem hodnocena aktivita onemocnéni.

Analyza genové exprese prokédzala ve svalech nemocnych s [ZM ve srovnani se zdravymi
kontrolami zvySenou expresi folistatinu (p=0,003) a proteinu FSTL3 (follistatin-like 3 protein)
(p=0,008), ktery inhibuje myostatin. SniZena byla exprese receptoru ALK4 (activin receptor type
1B) (P=0,034), ptenasece signalu SMAD3 (p=0,023) a markeru svalové atrofie atroginu-1
(p=0,0009) (Obrazek 3.9.2.).
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Obrazek 3.9.2. Genova exprese myokini (A) a s nimi asociovanych proteini (B, C, D) ve

svalové tkani nemocnych s IZM a zdravych kontrol.
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Pouzité zkratky: HC: zdravé kontroly, IIM: idiopatické zanétlivé myopatie, MSTN: myostatin, FST:
folistatin, INHBA: inhibin bA, FSTL3: follistatin-like-3 protein, ACVR2A: aktivinovy receptor typu
2A, ACVR2B: aktivinovy receptor typu 2B, ALK4: aktivinovy receptor typu 1B, SMAD2, 3, 4:

hlavni pfenasece signalu pro receptory ze superrodiny TGF-f3, MuRF1: E3 ubikvitin ligaza

Zavér: U nemocnych s IZM dochazi v zavislosti na klinické aktivit¢ onemocnéni ke sniZeni

sérovych hladin myostatinu a k vzestupu folistatinu. Prikaz upregulace ristovych a downregulace
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s atrofii spojenych molekul svéd¢i, Ze se ziejme jednd o kompenzacni zmény regula¢niho systému

aktivin A-myostatin-folistatin vyvolané poskozenim svali.

Tato prace byla publikovina v Casopise Rheumatology (IF: 5,149) a jeji origindlni znéni je
piiloZeno jako p¥iloha é. 9.

Terapie

3.10. Abatacept v 1écbé dermatomyozitidy a polymyozitidy: vysledky randomizovaného
klinického hodnoceni faze IIb

Uvod: Cilena biologicka 1é¢ba pfinesla skuteény pievrat v 16¢bé fady revmatickych onemocnéni.
Ovsem o G¢innosti biologik v 16¢bé idiopatickych zanétlivych myopatii (IZM) je zatim k dispozici
jen malo informaci a vétSinou se jednd jen o kazuisticka sdéleni. Vzhledem k tomu, Ze u fady
nemocnych souc¢asné moznosti farmakoterapie neumoznuji dosdhnout uspokojivé 1é¢ebné odpovedi,
je zadouci objektivné posoudit UCinnost biologickych piipravkd jiz registrovanych pro jina
revmaticka onemocnéni v 1é¢bé IZM. T lymfocyty hraji dilezitou roli v patogenezi IZM, proto se
ovlivnéni jejich funkce jevi jako mozny 1écebny cil. Abatacept je plné¢ humdnni fizni protein, ktery
blokuje kostimulac¢ni receptory T lymfocyti a tim brani jejich plné aktivaci. V minulosti byla
publikovana kazuisticka sdéleni o mozné uc¢innosti abataceptu v 1écbé IZM, ale dosud nebylo

provedeno zadné randomizované kontrolované klinické hodnoceni s timto ptipravkem.

Cile: Cilem studie ARTEMIS bylo formou pilotniho, z iniciativy akademickych vyzkumniki
ptipraveného, klinického hodnoceni faze IIb posoudit vliv 1é¢by abataceptem na klinickou aktivitu
u nemocnych s refrakterni polymyozitidou (PM) a dermatomyozitidou (DM). Soucésti projektu bylo

také sledovani zmén ve svalovych biopsiich.

Metodika: Do klinického hodnoceni bylo zatazeno celkem 20 dospé€lych pacientt s refrakterni IZM
(9 sdermato- a 11 s polymyozitidou) ze tii evropskych pracovist. Nedostate¢na odpovéd na
piedchozi 1é€bu byla definovéana jako pietrvavani klinické aktivity po alespon tfimési¢ni 1éCbe
glukokortikoidy a nejméné jednim dalSim imunosupresivnim piipravkem. Nemocni byli
randomizovani v poméru 1:1 do dvou skupin podle pldnovaného zahdjeni 1écby intravendznimi
infuzemi abataceptu. Skupina A byla 1écena ihned, u skupiny B byla Ié¢ba zah4ajena s tfimesi¢nim
zpozdénim (Obrazek 3.10.1). Z logistickych ditvodi nebylo nemocnym ve skupiné B v prvni fazi
sledovani podavano placebo, hodnoceni odpovédi na 1écbu proto provadéli ,,zaslepeni 1ékafi a

fyzioterapeuti, ktefi nebyli informovéni o 1é¢bé nemocnych. Hlavnim hodnocenym parametrem byl
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pocet nemocnych, kteti dosahli 1écebné odpovédi definované kritérii skupiny IMACS (International
Myositis Assessment and Clinical Studies Group) po Sesti mésicich 1écby. Tato kritéria pozaduji
alesponl 20% zlepseni ve tfech ze Sesti hodnocenych parametrt a zdroven dovoluji maximalné 25%
zhorSeni ve dvou parametrech s vyjimkou svalového testu. U Sesti pacientl byly provedeny parové
svalové Dbiopsie pfed =zahdjenim a po Sesti mésicich 1écby, které byly vySetieny

imunohistochemickymi metodami na pfitomnost bunéénych markert a cytokind.

Obrazek 3.10.1. Design klinického hodnoceni ARTEMIS

Skupina A Lécba aktivni latkou po dobu 6 mésicl Sledovani 3 mésice

i L N N N S

gTTTTTTTTT

o—3 ¥

Mésic 3 6
Hlavni hodnoceny parametr
SkupinaB ZpoZdéni 3 mésice Lécba aktivni latkou po dobu 6 mésicl

A 4

Pig & & 1 i

[ N
3

Mésic 0 6 9

|

Hlavni hodnoceny parametr

Vysledky: Do obou skupin bylo randomizovano po deseti pacientech. U jednoho nemocného ve
skupiné¢ B doslo ke zhorSeni klinického stavu, a proto byl, v souladu s protokolem klinického
hodnoceni, ptefazen do skupiny A. Celkem 3 nemocni 1é€bu nedokonili, jeden ve skupiné A a dva
ve skupiné¢ B. Po Sesti mésicich 1écby dosahlo definovanych kritérii zlepSeni 8 z celkem 19
nemocnych zafazenych do analyzy podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru. Po tfech mésicich sledovani
doslo ke zlepsSeni u péti (50 %) nemocnych v 1é¢ené skupiné A a pouze u jednoho (11 %) v kontrolni
skupiné¢ B (Obrazek 3.10.2.). Celkem bylo zaznameniano osm nezadoucich udalosti v mozném

vztahu K podavané studijni 1écbé a tii zavazné nezadouci udalosti, vSechny bez vztahu ke studijni
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1é¢be. Jedinou zménou pii hodnoceni parovych svalovych biopsii pied a po 1é¢bé byl vyznamné
zvySeni exprese Foxp3 (Forkhead box protein P3), markeru svéd¢iciho pro nariist poctu regulacnich

T lymfocyti.

Obrazek 3.10.2. Mediany skore celkového zlepSeni v obou skupinach.
- A: Lécba casna
=®- B: Lécba opoidéna

40- T T

Skére celkového zlepseni (0-100)

Mésice

Zavér: V této pilotni studii bylo prokdzano snizeni klinické aktivity u osmi z devatenacti pacientd
s refrakterni PM a DM po 1écbé abataceptem. Klinické hodnoceni ARTEMIS bylo navrZené jako
tzv. proof of concept study a zafazené pocty nemocnych neumoziuji vysledky povazovat za
jednoznacény dikaz ucinnosti této 1écby. Vysledky nicméné opraviiuji provedeni dalsiho klinického
hodnoceni s timto pfipravkem u vét§iho poc¢tu nemocnych s IZM.

Tato prace byla publikovina v casopise Annals of Rheumatic Diseases (IF: 14,299) a jeji
originalni znéni je piiloZeno jako p¥iloha C. 10.

3.11. Vliv 1écby abataceptem na populace perifernich T a B lymfocyti u nemocnych s

polymyozitidou a dermatomyozitidou.

Uvod: Klinické hodnoceni ARTEMIS popsané vyse prokéazalo piiznivy vliv 1é¢by abataceptem,
blokatorem kostimula¢nich receptort T lymfocytii, na klinickou aktivitu nemocnych s idiopatickymi

zanétlivymi myopatiemi (IZM), ktefi byli refrakterni na pfedchozi 1écbu. 'V ramci studie byly u
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¢asti nemocnych odebrany periferni krevni mononuklearni buniky (PBMC) ptfed zahéjenim a po

ukonceni Sestimési¢ni 1€cby piipravkem abataceptem.

Cile: Cilem této analyzy bylo zjistit vliv 1éCby abataceptem na populace perifernich T a B lymfocytt

u nemocnych s IZM.

Metodika: Zamrazené parové vzorky PBMC odebrané pied a po 1é¢b¢ abataceptem byly k dispozici
od celkem 12 nemocnych (8 Zen a 4 muzl). Pro analyzu byla zvolena metoda hmotnostni cytometrie
(CyTOF) kombinujici pritokovou cytometrii s hmotnostni spektrometrii, protoze umoznuje analyzu
imunitnich bunék za podminek blizkych béznému prostiedi v organismu. K vySetfeni bylo pouzito
44 protilatek znaCenych tézkymi kovy, z nichz 14 bylo spole¢nych pro panel T i B lymfocyt.
Analyza T lymfocytarnich proteinti byla provedena na parovych vzorcich od vSech nemocnych,
analyza B lymfocytarnich proteinti byla provedena na parovych vzorcich od Sesti nemocnych a na

dalsich dvou vzorcich ziskanych pted 1écbou a Sesti ziskanych po 1é¢bé.

Vysledky: Analyza T lymfocytl pomoci metody CyTOF prokazala znac¢nou variabilitu jak v ¢ase

tak mezi jednotlivymi pacienty, takze nebylo mozné odhalit zmény zpuisobené 1é¢bou (Obrazek
3.11.1)).

Obrazek 3.11.1 Zmény populaci perifernich T lymfocyti po 1é¢bé abataceptem

Zména po lécbé (%)
naive CD8
memory CD8

= 95% konfidencni interval

= 99,45% konfidencni interval

(Bonferroniho korekce pro 95%)

Pro vySetieni zmén populaci B lymfocytl bylo k dispozici relativné malo bunék a ani tato analyza

neodhalila jednozna¢né zmény spojené s lécbou abataceptem. Ukazalo se tedy, ze vzhledem
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k vysoké variabilité¢ fenotypi lymfocytd je k prikazu zmén spojenych s 1é¢bou pomoci metody
CyTOF tieba ziskat vzorky od vétsiho poctu nemocnych. Pti hodnoceni vztahu zastoupeni podtypt
perifernich T lymfocytl k riznym parametrim aktivity onemocnéni byla prokdzana vyznamna
korelace mezi pomérem CD4+ ku CD8+ T lymfocytim (CD4/CD8) a zlepSenim svalové vytrvalosti

hodnocené pomoci funk¢niho indexu FI-2 pied i po 1€cb¢ abataceptem (Obrazek 3.11.2.).

Obrazek 3.11.2. Vztah poméru CD4/CD8 a svalové vytrvalosti hodnocené funkénim indexem

FI-2 pied (A) a po 1é¢bé abataceptem (B).

A 200, B 200,
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Pomér CD4/CD8 pred lé¢bou Pomér CD4/CDS8 po lé¢bé

Zavér: Vysledky této prace ilustruji problémy spojené s vyzkumem vzacnych a heterogennich
onemocnéni, u kterych je obtizné ziskat data z dostate¢né velké a homogenni kohorty nemocnych.
Nicméné vztah poméru CD4/CDS ke zlepSeni svalové vytrvalosti ukazuje, ze CD4/CD8 by mohl

slouzit jako prediktivni ukazatel G€innosti 1é¢by abataceptem u nemocnych s 1ZM.

Tato prdace byla publikovdana v asopise Scandinavian Journal of Immunology (IF: 2,563) a jeji

origindlni znéni je priloZeno jako piiloha ¢. 11.
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4. DISKUSE

Ve své disertacni praci se vénuji riznym aspektim patogeneze idiopatickych zanétlivych
myopatii (IZM) a predstavuji také vysledky klinického hodnoceni s ptipravkem abatacept. Vyzkum
IZM je vyrazné komplikovan skutetnosti, Ze se jedna o vzacna a heterogenni onemocnéni. Rada
projektli proto zavisi na mezindrodni spolupraci, bez niz by nebylo mozné ziskat dostatecné velké
kohorty pacientti, které jsou nezbytné k dosazeni validnich vysledkii. Heterogenita IZM na zakladé
zékladnich klinickych fenotypli onemocnéni, mezi které patii piredevsim polymyozitida (PM) a
dermatomyozitida (DM), je znama jiz desitky let. V posledni dobé se ale ukazuje, ze i jednotlivé
zékladni fenotypy IZM se 1isi z hlediska etiopatogeneze, klinickych projevil, prognozy a odpoveédi
na lécbu. Proto je pro ucely vyzkumu cCasto vyuzivdno moznosti definovat relativné homogenni
podskupiny IZM na zakladé¢ pfitomnosti specifickych autoprotilatek. Na druhou stranu je v soucasné
dob¢ vyzkum usnadnén diky rozmachu modernich technologii na poli genetiky a imunologie a
v neposledni fadé také zasluhou dostupnosti sofistikovanych statistickych metod. VSechny tyto
aspekty jsou patrné i na vysledcich zarazenych do této disertacni prace, které 1ze podle zkoumané
problematiky rozdé€lit do tfi zakladnich okruhl. V prvnim jsou tfi publikace zabyvajici se vlivy
vnéjsitho prostiedni a genetickych rizikovych faktord, do druhého okruhu spada Sest praci
zaméfenych na poznani patogenetickych mechanismu a do posledniho jsou zafazeny dvé publikace

popisujici vysledky 1écby inhibitorem kostimulaénich receptorit T lymfocyt.

Imunitné zprostfedkovana myopatie (IZNM) byla jako samostatnd nosologicka jednotka
rozeznana v roce 2003 (31). Pied deseti lety byly u ¢asti nemocnych s IZNM zjistény protilatky proti
3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzym A reduktaze (anti-HMGCR) a nasledn¢ se ukazalo, Ze tento typ
myopatie mize byt indukovan léébou statiny (52). My jsme na zakladé retrospektivni analyzy
vysledki svalovych biopsii prokézali stoupajici incidenci IZNM, na které se podili pfedevSim
rostouci pocet nemocnych s pozitivitou anti-HMGCR protilatek. IZNM je velmi vzacna komplikace
1é¢by statiny, nicméné si zaslouzi pozornost, protoze miize mit klinicky zavazny priabeh a zaroven
je 1écitelna. V ramci patrani po genetickych rizikovych faktorech jsme zjistili asociaci dvou genil
(HSPA1A a HSPA1B) lokalizovanych v hlavnim histokompatibilnim komplexu kédujicich proteiny
teplotniho Soku HSP70 s rizikem pfitomnosti autoimunitnich revmatickych chorob. Exprese obou
gentl byla u nemocnych s [ZM vyznamné zvySena ve srovnani se zdravymi kontrolami, pfi¢emz
rozdil byl vyrazngjsi u nemocnych s aktivnim onemocnénim. U nemocnych s [ZM jsme prokazali

zvySené extracelularni hladiny HSP70. V minulosti byl prokdzan imunogenni vliv signalizace
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extracelularné pritomnych HSP70 (114). Nase vysledky tedy svéd¢i pro mozny podil HSP70 na
dysregulaci imunitniho systému u nemocnych s IZM.  Genomové asociac¢ni studie (GWAS)
v minulosti prokazaly u pacientti s [ZM evropského ptivodu jednoznacné nejsilngjsi asociaci s geny
hlavniho histokompatibilniho komplexu (21). Proto bylo piekvapenim, Zze vysledky GWAS
V kohort¢ 236 japonskych nemocnych tuto asociaci nepotvrdily. Na druhou stranu zjisténa asociace
klinicky amyopatické dermatomyozitidy (CADM) s jednonukleotidovym polymorfismem (SNP)
kodujicim protein tr-WDFY4, ktery zesiluje signalizaci riznych receptorti véetné MDAS (protein 5
asociovany s diferenciaci melanomu), je z hlediska porozuméni mechanismu vzniku CADM
s pozitivitou anti-MDAS5 protilatek velmi zajimava. Skute¢nost, ze u evropskych pacient byly s
CADM asociovany jiné SNP by mohla vysvétlit, pro¢ zdvazna forma onemocnéni, kterd je spojena
s Casto smrtelnym rychle progredujicim intersticialnim plicnim onemocnénim (115), postihuje

preferenéné nemocné asijského ptivodu.

Aktivaéni faktor B lymfocytt (BAFF) je ligand ze superrodiny tumor nekrotizujicich faktord,
ktery stimuluje proliferaci a ptezivani B lymfocytd. BAFF hraje roli v patogenezi fady
autoimunitnich onemocnéni a stimuluje tvorbu autoprotilatek (71). V minulosti jsme prokazali
zvysené hladiny BAFF u nemocnych s IZM (72). V navazujici publikaci zafazené do této diserta¢ni
prace jsme se zabyvali vzajemnymi vztahy mezi koncentracemi BAFF, titry anti-Jo-1 protilatek a
parametry aktivity onemocnéni v kohorté nemocnych s IZM a s pozitivitou anti-Jo-1 protilatek. Na
zaklade vysledk statistického modelu zaloZeného na metod€ drahovych koeficientl jsme zjistili
pfimy vliv titrG anti-Jo-1 protilatek na hladiny kreatinkindzy a zaroven piimy 1 nepfimy,
zprosttedkovany anti-Jo-1 protilatkami, vliv hladin BAFF na koncentraci kreatinkinazy. Vysledky
pouzitého modelu navic naznacuji nejen moznou roli C-reaktivniho proteinu jako biomarkeru
aktivity onemocnéni, ale i jeho moZné zapojeni v patogenezi IZM. U nemocnych s pozitivitou anti-
Jo-1 protilatek jsme také zjistovali expresi adipocytokiny visfatinu ve svalové tkani a ovéfovali
korelaci sérovych hladin visfatinu a BAFF s parametry aktivity onemocnéni. Zjistili jsme, Ze ve
svalovych biopsiich nemocnych s IZM je, ve srovnani s kontrolnimi bioptickymi vzorky, exprese
visfatinu zvysena, a to predev§im v mistech endomyzidlnich a perimyzialnich zanétlivych infiltrata.
Sérova koncentrace visfatinu byla u nemocnych s IZM vyssi nez u zdravych kontrol. Prokazali jsme
korelaci sérovych hladin BAFF a visfatinu s aktivitou svalového postizeni, coz odpovida znamym
prozanétlivym imunomodulacnim vlastnostem visfatinu u jinych zanétlivych revmatickych

onemocnéni. Interleukin-35 (IL-35) je obecné povazovan za protizanétlivy, ale u autoimunitnich
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revmatickych onemocnéni je jeho role komplexné&jsi (116). Prokazali jsme, ze IL-35 je zvySené
exprimovan V zanétlivych infiltratech a jeho sérové hladiny jsou vys$si nez u zdravych kontrol.
Sérové hladiny IL-35 koreluji pozitivné s nékterymi parametry aktivity 1ZM, v podskupiné
nemocnych s intersticidlnim plicnim postizenim s aktivitou plicniho procesu, a negativné s délkou
1é¢by. Tyto vysledky svéd¢i pro moznou prozanétlivou roli lokalné tvoteného IL-35 u nemocnych s
IZM. S100 proteiny se podileji na fad¢ intra a extracelularnich regulacnich procest (84). Dosud
nejlépe prozkoumany protein S100A4 hraje pfi Sifeni malignich nadorii a zaroven se podili
V patogenezi fady nenadorovych autoimunitnich onemocnéni a pfedstavuje proto zajimavé propojeni
mezi mechanismy regulace protinddorové imunitni odpovédi a autoimunity. IZM jsou obecné
spojené se zvySenym rizikem nadorovych onemocnéni a u ¢asti nemocnych je onemocnéni samotné
povazovano za paraneoplasticky projev, nabizi se proto otazka, zda je u nemocnych s IZM zvysena
tvorba proteinu S100A4 spojena s aktivitou onemocnéni nebo s pfitomnosti nadoru. V préci
zaméfené na tuto otazku jsme neprokazali zvySené sérové koncentrace S100A4 u nemocnych s
paraneoplastickou myozitidou ani u nemocnych s pfitomnosti protilatek anti-TIF1, které jsou
spojené u IZM s vyznamn¢ zvySenym rizikem malignich onemocnéni. Potvrdili jsme, Ze zvySené
hladiny SI00A4 u nemocnych s IZM koreluji s extramuskularni aktivitou onemocnéni a maji tedy
spiSe vliv k zanétlivé aktivité IZM, a ne k pfitomnosti malignich onemocnéni. Druha citovand prace
zabyvajici se vyznamem S100 proteint v patogenezi IZM byla zaméfena na roli prozanétlivého
proteinu S100A11. Prokézali jsme korelaci zvySenych plazmatickych hladin SI00A11s nékterymi
parametry aktivity onemocnéni a na zakladé¢ imunohistochemickych vySetfeni zjistili, Ze k
akumulaci proteinu SI00A11 u nemocnych s IZM dochdzi ptfedevSim v regenerujicich a
nekrotickych svalovych vlaknech, coz nasvéd¢uje moznému vyznamu tohoto proteinu v remodelaci
svalové tkané. Posledni prace zaméfend na problematiku patogeneze 1ZM se vénovala dillezitému
neimunitnimu mechanismu, ktery se podili na regulaci rlstu, vyvoje a starnuti svalli, regulacnimu
systému aktivin A-myostatin-folistatin (117). Vzhledem k tomu, Ze myostatin ma silné negativni
regula¢ni ucinky na rast pficné pruhovanych svald, jsme piedpokladali u nemocnych s IZM
zvysenou expresi ve svalech a vyssi sérové koncentrace. Ukazalo se ale, Ze u nemocnych s IZM jsou
ve srovnani se zdravymi kontrolami sérové koncentrace myostatinu vyznamné niz8i a koreluji
negativné s aktivitou svalového postizeni a pozitivné s vysledky svalového testu. Sérové
koncentrace folistatinu i aktivinu A byly u nemocnych s [ZM zvySené. Analyza genové exprese

prokézala, ze ve svalech nemocnych s IZM dochazi k upregulaci ristovych a downregulaci s atrofii
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spojenych molekul. Zmény v regulaénim systému aktivin A-myostatin-folistatin u nemocnych
S IZM tedy svedci spiSe pro kompenzacni mechanismy nez pro pfimou roli v rozvoji poskozeni

svalu.

T lymfocyty hraji zasadni roli pfi zahajeni a regulaci imunitni odpovédi. Pii autoimunitnich
onemocnénich dochézi ke ztraté autotolerance a ke stimulaci CD4+ T lymfocyti vlastnimi antigeny.
U nemocnych s IZM se T lymfocyty podileji pfimym cytotoxickym ucinkem i nepiimo aktivaci
imunitnich mechanismi na poskozeni svalu a dal$ich tkani (118). Abatacept je pIn¢ humanni fazni
protein, ktery blokddou kostimula¢nich receptort T lymfocyta brani jejich pIné aktivaci. Kazuisticka
sdé€leni popisuji moznou ucinnost abataceptu v 1écbé IZM. Proto byla z iniciativy akademickych
vyzkumnikt provedena studie ARTEMIS ovéiujici formou klinického hodnoceni faze IIb vliv 1éCby
abataceptem na klinickou aktivitu u nemocnych s refrakterni PM a DM. V této pilotni studii bylo
prokazano sniZeni klinické aktivity u osmi z devatenécti pacientl s refrakterni PM a DM po 1écbé
abataceptem. Pti hodnoceni parovych svalovych biopsii pied a po 1é€b¢ abataceptem bylo prokazano
vyznamné zvyseni exprese FOXp3, markeru regulacnich T lymfocytd. Analyza populaci perifernich
T lymfocyth pfed a po 1é€bé ukazala, ze pomér CD4/CD8 bun¢k ma vyznamny vztah ke zlepSeni
svalové vytrvalosti hodnocené pomoci funkéniho indexu FI-2. Pomér CD4/CD8 by mohl byt vyuzit

jako prediktivni biomarker u¢innosti 1é¢by abataceptem u nemocnych s [ZM.
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5. ZAVER

Hlavnim cilem Iékafského vyzkumu by méla byt snaha pomoci lepSiho pochopeni
etiopatogenetickych mechanismu rozsifit terapeutické moznosti pro nemocné. K tomu by mély
prispét i vysledky prezentované v této dizertacni praci.

Prokézali jsme, ze incidence imunitn¢ zprostiedkované nekrotizujici myopatie stoupd v ¢asové
souvislosti s rozsifenim terapeutického podavani statini. Jedna se o velmi vzacny nezadouci Géinek
1é¢by dyslipidemii, ale 1ékaii se s timto onemocnénim setkavaji ¢astéji nez diive a proto je potfeba
o ném odbornou vetejnost informovat. Jiz mame k dispozici komer¢né dostupné metody prikazu
anti-HMGCR protilatek, které umoznuji v€asnou diagnostiku a zahajeni 1écby. Genetické rizikové
faktory jsou pro vznik idiopatickych zanétlivych myopatii zdsadni, pficemz se predispozice pro
jednotlivé podtypy onemocnéni u riiznych populaci 1isi. Lep$i dostupnost genetickych vySetfeni by
V budoucnu mohla usnadnit v€asnou diagnostiku a umoznit odhaleni jedinci se zvySenym rizikem
rozvoje myozitidy. Hlub$i poznani role jednotlivych cytokini a molekul zapojenych do
patogenetickych mechanismi onemocnéni je dilezitou cestou k nalezeni novych biomarkert pro
diagnostiku a monitorovani aktivity onemocnéni a ziroven miiZe pomoci identifikovat nové
moznosti cileného terapeutického ovlivnéni jednotlivych slozek imunitniho systému a neimunitnich
mechanismi. Abatacept se v souc¢asné dob¢ bézné pouziva pii 1é¢bé revmatoidni artritidy a pokud
se i v dalSich klinickych hodnocenich potvrdi uc¢innost tohoto ptipravku v 1é€bé myozitid, pak dojde

k vitanému rozsiteni terapeutickych moznosti.
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6. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

BAFF: aktiva¢ni faktor B lymfocytt

CADM: klinicky amyopaticka dermatomyozitida
CAM: paraneoplasticka myozitida

CD: diferenciacni skupina

CK: kreatinkindza

CRP: C-reaktivni protein

DAMP: molekularni vzory asociované s nebezpecim
DM: dermatomyozitida

ELISA: heterogenni enzymova imunoanalyza

ER: endoplazmatické retikulum

FI-2: funk¢ni index 2

FoxP3: transkripéni faktor forkhead box protein P3
GWAS: genomova asociacni studie

HC: zdravé kontroly

HLA: lidsky leukocytarni antigen

HLM: hierarchicky linearni model

HMGCR: 3hydroxy-3metylglutaryl koenzym A reduktaza
HSP: protein teplotniho Soku

IBM: myozitida s inkluznimi télisky

IFN: interferon

IL: interleukin

[ZM: idiopatické zanétlivé myopatie

IZNM: imunitné zprostfedkovana nekrotizujici myopatie
IVIg: intraven6zné podavané imunoglobuliny

JDM: juventilni dermatomyozitida

LDH: laktat dehydrogenaza

MCTD: smiSené onemocnéni pojiva

MDADS: protein 5 asociovany s diferenciaci melanomu

MDAAT: myositis disease activity assessment tool
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MHC: hlavni histokompatibilitni komplex

MMT8: manudlni svalovy test

MR: mnohodcetna regresni analyza

MRI: magneticka rezonance

MSA: pro myozitidu specifické protilatky
MYOACT: myositis disease activity assessment visual analogue scale
MXA: protein myxovirové rezistence A

NF-kB: nuklearni receptor NF kappa B

NXP2: faktor 2 nukle4rni matrix

PA: metoda drahovych koeficientii

PBMC: periferni mononuklearni bunky

PM: polymyozitida

PRR: receptory rozeznavajici molekulové vzory
RA: revmatoidni artritida

ROS: volné kyslikové radikaly

SAE: enzym aktivujici maly ubikvitinu podobny modifikator
SLE: systémovy lupus erytematodes

SNP: jednonukleotidovy polymorfismus

SRP: signal rozeznavajici ¢astice

SSc: systémova sklerodermie

TCR: receptor T lymfocytt

TGF-B: transformujici ristovy faktor 8

TIF1: transkripcni intermediarni faktor 1

TNF: tumor nekrotizujici faktor

TRAIL: TNF ptibuzny ligand navozujici autofagii
tRNA: transferova ribonukleova kyselina

UV: ultrafialové zateni

VAS: vizuélni analogova skala
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