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|diopatické zaneétlivé myopatie
- nékteré novéjsi aspekty

prof. MUDr. Jifi Vencovsky, DrSc.
Revmatologicky Ustav, Praha

Idiopatické zanétlivé myopatie (1ZM) jsou heterogenni skupinou onemocnéni pficné pruhovaného svalstva a nékterych dalSich organt.
Vyznamna ¢ast nemocnych ma v séru autoprotilatky, které jsou specifické pro podtyp onemocnéni a asociuji s klinickym pribéhem
a prognodzou. Novéjsi klasifikacni kritéria pro 1ZM vyuZivaji vaZzené zhodnoceni jednotlivych pfiznaki choroby a umoZiiuji vyjadfit pro-
centudlni pravdépodobnost onemocnéni. Pro diagnostiku podtypi dermatomyozitidy byla velmi nedavno navrZena zcela nova kritéria,
opirajici se vyznamnym zpisobem o pfitomnost pro myozitidu specifické autoprotilatky. V roce 2017 byla vypracovana nova kritéria na
zhodnoceni efektivity Iécby, kterd umozZiuji citlivéjsi zhodnoceni zmény stavu a jsou nadéji na presnéjsi kvantifikaci odpovédi na terapii.
Prvni zpravy o pouZiti inhibitord Janus kinaz u dermatomyozitidy jsou nadéjné.
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Idiopathic inflammatory myopathies - new advances

Idiopathic inflammatory myopathies (IIM) are a heterogeneous group of diseases affecting striated muscle and several other organs.
Significant numbers of patients have autoantibodies in serum that are specific for myositis subtypes and associate with disease course
and prognosis. New classification criteria for IIM use weighted assessment of disease related parameters and allow calculation of percent-
age disease probability. Lately, new criteria for dermatomyositis subtypes have been proposed based largely on the detection of myositis
specific autoantibodies. New criteria for clinical response to treatment have been developed in 2017. These criteria are more sensitive

and allow better quantification of improvement. Positive effect of Janus kinase inhibitors was recently reported in dermatomyositis.
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Uvod

Idiopatické zanétlivé myopatie
(IZM) jsou heterogenni skupinou zis-
kanych zanétlivych onemocnéni pric-
né pruhovaného svalstva, ¢asto do-
provazené systémovymi a organovymi
priznaky (tabulka 1). Hlavnim klinickym
projevem pro vétSinu podtypt IZM je
svalova slabost, ktera je pritomna v rtizné
mire u v§ech podtypl IZM s vyjimkou
amyopatické dermatomyozitidy (ADM).
Prvni popisy polymyozitidy a dermato-
myozitidy se datuji do druhé poloviny
19. stoleti a od pocatku 20. stoleti vime
o asociaci nékterych forem IZM s malig-
nimi chorobami. Vyznamnym prelomem
bylo vypracovani klasifikaénich kritérii
Bohanem a Peterem, jejichZ princip se do
urcité miry pouziva dodnes, i kdyz viibec
nerozeznavaji dllezité podtypy choroby
(Bohan et Peter, 1975).

S IZM se setkava rada speciali-
zaci, vedle téch nejcastéjsich revma-
tologie a neurologie, i dermatologie ¢i
imunologie. Po dlouhou dobu se liSil
pristup i spektrum nemocnych sledova-
nych témito obory (Christopher-Stine,
2010), a az zhruba v poslednich deseti

letech se postoj k diagnostice a lécbé
postupné unifikuje, predevsim proto,
Ze pro tvorbu vétsiny nové vyvinutych
doporuceni a navodu je celové kom-
binovano zastoupeni v§ech podobort,
véetné pacientd. Stale ale plati, ze
diagnostika i 1é¢ba nemocnych s IZM
muze byt svizelna a panuje i nejistota
ohledné frekvence nékterych podtypt
choroby, které jsou uré¢ovany mnohem
méné Casto nez drive. Napft. v pripadé
polymyozitidy (PM) jsou pochyby, zda
tato jednotka v té podobé, jak byvala
diagnostikovana, vlibec existuje (van
der Meulen et al., 2003). Panuji nazory,
Ze vetsina takto drive klasifikovanych
nemocnych jsou bud pacienti s nepo-
znanou myozitidou s inkluznimi télisky
(Inclusion Body Myositis - IBM), nebo
s antisyntetazovym syndromem (ASS),
imunitné podminénou nekrotizujici my-
opatii (Immune Mediated Necrotizing
Myopathy - IMNM), pripadné s myo-
zitidou v ramci jiného systémového
autoimunitniho onemocnéni, jako je
naprt. systémovy lupus erythematodes,
sklerodermie, Sjogrentiv syndrom ne-
bo revmatoidni artritida. Nicmén¢ ac

jsou pripady PM méné Casté, presto jsou
stale obcas diagnostikovany (Miller et
al., 2004).

V poslednich nékolika letech se
vyznamneé zlepSily nase znalosti o IZM,
a to predevsim v oblasti asociaci au-
toprotilatek s podtypy onemocnéni
a prognoézou jejich pribéhu nebo v ob-
lasti diagnostickych kritérii ¢i moZnosti
kvantifikovatelného ohodnoceni efektu
terapie. V tomto ¢lanku budou zminény
predevsim tyto novéjsi aspekty.

Diagnostika

V nasi praxi pouzivame stale pre-
devs§im kritéria vytvorena v roce 2003
pri jednani European Neuro Muscular
Centre (ENMC), kterd vedle klinic-
kych alaboratornich aspektli vyznam-
né zohlednuji nalezy ve svalové biopsii
(Hoogendijk et al., 2004). V roce 2017 byla
publikovana nova diagnosticka kritéria
IZM (Lundberg et al., 2017). Jejich vy-
pracovani bylo spole¢nym dilem rady
specialistt, kteri shromazdili udaje od
vyznamného poctu nemocnych s IZM
¢i s chorobami, které prichazeji v tvahu
v diferencialni diagnostice tohoto one-
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Tab. 1. Onemocnéni fazena mezi idiopatické
zanétlivé myopatie

- Dermatomyozitida (DM)

« Antisyntetazovy syndrom (ASS)

+ Imunitné zprostiedkovana nekrotizujici myopatie
(IMNM = Immune Mediated Necrotising Myopathy)

+ Myozitida s inkluznimi télisky (IBM - Inclusion
Body Myositis)

+ Polymyozitida (PM)

+ Juvenilni DM a PM (JDM a JPM)

+ Myozitida asociovana s nddory (CAM - Cancer
Associated Myositis)

+ Myozitida v rdmci pfekryvnych syndrom(

- Amyopaticka DM (ADM)

+ Dermatomyozitida bez dermatitidy

+ Nespecifickd myozitida

mocnéni. Zpracovani tdaju a kalkulace
kritérii trvalo prakticky deset let, zej-
ména pro obtize se ziskanim dostatec-
ného poctu pacientt. Ne zcela obvyklé
je vysledné vyjadreni pravdépodobnosti
diagnoézy v procentech na zakladé boda
podle splnénych parametri (tabulka 2)
(vypocet je mozné provést na: http://
www.imm.ki.se/biostatistics/calcu-
lators/iim/). Pro diagnoézu IZM je vy-
Zadovana pravdépodobnost alespori
55%. Rozmezi 55-89 % vymezuje prav-
dépodobnou diagnozu, 90% a vice pak
diagnoézu jistou. V pripadé pravdépo-
dobnosti 50-54 % jde o diagn6zu mozné
IZM. Kritéria jsou schopna rozliSit mezi
diagno6zami PM, DM, juvenilni DM, IBM,
ADM, ale nedovoluji rozliSeni IMNM ne-
bo ASS, a to proto, Ze v dobé, kdy byla
priprava kritérii zahajena, sou¢asné vni-
mani diagnostiky IMNM ¢i ASS nebylo
prakticky znamo. Tyto podskupiny jsou
pomoci novych kritérii nejcastéji urceny
jako PM. Riizna mira jistoty diagnézy
umoznuje jejich diferencované pouziti
napr. v epidemiologickych prehledech,
kde chceme mapovat co mozna nej-
Sir§i vyskyt téchto onemocnéni, nebo
naopak v terapeutickych klinickych
hodnocenich, kde vyZadujeme spiSe co
nejvétsi uniformitu u védomi toho, Ze
patogeneze, a tedy i schopnost 1é¢eb-
ného ovlivnéni mtize byt rtizna pro riiz-
né podtypy choroby. Kritéria pouZivaji
vyskyt jen jedné autoprotilatky - an-
ti-Jo-1, ktera byla nejlépe definovana
na pocatku jejich tvorby. V kritériich je
umoznéna kalkulace pravdépodobnosti
onemocnéni bez pouziti svalové biopsie,
ale vyuziti tohoto pristupu je doporu-
¢eno jen u nemocnych prezentujicich se
klasickou vyrazkou pti DM.

Tab. 2. EULAR/ACR klasifika¢ni kritéria pro nemocné s dospélou ¢i détskou formou idiopatické
zanétlivé myopatie (podle Lundberg et al., 2017)

Klasifikacni kritéria jsou pouZita tehdy, pokud neexistuje lepsi vysvétleni pro pfiznaky a zndmky choroby

Skore
Bez Se
svalové | svalovou
Parametr biopsie biopsii Definice
Vék zacatku
Vék zacétku choroby 1,3 1,5 Vék prvnich symptomd, které se prisuzuj
>18leta<40let chorobé.
Vék zaCétku choroby > 40 let 2,1 2,2 Vék prvnich symptomd, které se pfisuzuijf
chorobé.
Svalova slabost
Objektivni symetricka svalova 0,7 0,7 ProximdlIni svalova slabost na HK zmérend
slabost, obvykle progresivni, svalovym testem, nebo jinou metodou méfeni
proximdlné na hornich svalové sily, kterd je pfitomna na obou stranach
konéetindch a je obvykle progresivni v priibéhu ¢asu.
Objektivni symetricka svalova 0,8 0,5 Proximalni svalova slabost na DK zméfena
slabost, obvykle progresivni, svalovym testem, nebo jinou metodou méfeni
proximalné na dolnich svalové sily, kterd je pfitomna na obou strandch
koncetindch a je obvykle progresivni v priibéhu ¢asu.
Flexory krku jsou relativné 19 1,6 Zméfené hodnoty svalové slabosti flexord
slabsf krku jsou relativné mensi nez extenzor krku.
nez extenzory
Na DK, proximélIni svaly jsou 09 12 Zmeéfené hodnoty svalové slabosti
relativné slabsi nez distalni proximalnich svalli DK jsou relativné mensf
svaly distalnich svalQ.
Kozni manifestace
Heliotrop vyrdzka 31 3,2 Purpurové-fialové nebo erytematdzni zmény
barvy kliZe na vitkdch nebo v periorbitalni
oblasti, casto asociované s periorbitalnim
otokem.
Gottronovy papuly 2,1 2,7 Erytematdzni ¢i nafialovélé vyvySené papulky
na extenzorové strané kloub(, nékdy
s olupovénim. Mohou se objevit nad klouby
rukou, loktd, kolen, kotnik{ a prstd nohou.
Gottronovy zndmky 3,3 37 Erytematdzni ¢i nafialovélé zmény barvy klize
na extenzorové strané kloub(, které nejsou
palpovatelné.
Dalsi klinické manifestace
Dysfagie nebo zména 0,7 0,6 ObtiZe pfi polykdni nebo objektivni prikaz
motility jicnu abnormalni motility jicnu.
Laboratorni hodnoty
Anti-Jo-1 pozitivita 39 3,8 Pfitomnost autoprotilatky v séru uréené
standardnim a validovanym testem.
Zvy$ené hladiny CK nebo LD 13 14 Nejvice abnormalni test béhem pribéhu
nebo AST nebo ALT onemocnéni (nejvy$si absolutni hladina
enzymu) nad relevantni horni hranici.
Svalova biopsie
Infiltrace mononuklearnich 1,7 Svalovad biopsie prokazuje mononukledrni
bunék v endomyziu, které bunky priléhajici k sarkolemé jinak zdravych,
obkruZzuji, ale neinvaduji svalova ne-nekrotickych svalovych vldken, bez jejich
vldkna invaze do vldken.
PerimyziéIni a/nebo 12 Mononuklearni buriky jsou lokalizovany
perivaskuldrni infiltrace v perimysium a/nebo kolem krevnich cév (bud
mononukledrnimi burikami perimyzidlnich nebo endomyzidlnich cév).
Perifascikularni atrofie 19 Svalovéd biopsie prokazuje nékolik vrstev
svalovych vldken, které jsou men§i
v perifascikularni oblasti ve srovnani
s centralné lokalizovanymi.
Obkrouzené vakuoly 3,1 Obkrouzené vakuoly, které jsou namodralé pfi

barveni hematoxylin-eosinem a nacervenalé
pfi modifikovaném barveni podle Gomoriho.

HK - horni koncetiny; DK - dolni koncetiny; CK — kreatinkindza; LD - laktdtdehydrogendza; AST -
aspartataminotransferdza; ALT - alaninaminotransferdza
Kalkulace procentualni pravdépodobnosti diagndzy je k dispozici na http://www.imm.ki.se/biostatistics/

calculators/iim/.
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Obr. 1. Rozsdhla kalcinéza v podkoZi u pacientky s dermatomyozitidou a anti-NXP2 protilatkami

Obr. 2. Klasické vyrézka na hrudniku ve tvaru U, na ramenou, na zadech ve formé flagelarniho ery-
tému a na strané stehen, zde nazyvana ,pfiznak pouzdra na pistoli” (holster sign) u pacientky s para-
neoplastickou dermatomyozitidou s anti-TIF1 autoprotildtkami

Autoprotilatky

Pomérné velké procento nemoc-
nych s IZM ma v séru pritomné auto-
protilatky (tabulka 3). Rada z t&chto
protilatek se najde pouze u IZM a jsou
proto nazyvany pro myozitidu specifické
(MSA). Vzhledem k vyznamné asociaci
jednotlivych autoprotilatek s klinicky-
mi projevy se predpoklada jejich pato-
genni piisobeni. Rada autoprotilatek
u myozitid ma pomérné tzké asociace
s podtypy choroby a pritomnosti klinic-
kych symptomu. Mezi nejnovéjsi a stale
Casté&ji nachazené patfi protilatky proti
HMGCR (hydroxy-metylglutaryl-koen-
zym A reduktaza), identifikujici imunitné
zprostredkovanou nekrotizujici myopatii
Casto spjatou s prechazejici lécbou stati-
ny (Vencovsky, 2016). Nemoc je charak-
terizovana vyznamnou svalovou slabosti,
ktera je nékdy az imobilizujici, a vysoky-
mi sérovymi hladinami kreatinkinazy.
HMGCR je farmakologickym cilem sta-
tind a fakt, Ze nemocni s IMNM vyvinou
protilatky proti tomuto enzymu, nazna-
¢uje moznou Ucast statinti v indukci jeho
antigenicity. Ne vSichni nemocni s IMNM
a anti-HMGCR protilatkami v§ak maji
v anamnéze podavani statint. Frekvence
onemocnéni v§ak pravdépodobné stoupa
tak, jak se rozsiruje jejich pouzivani. Toto
onemocnéni je mozné vidét i u déti, kde
se samozrejme vliv statind nepredpo-
klada. Histopatologicky je prevladajicim
nalezem vétsi mnozstvi nekrotickych
svalovych vlaken, vét§inou bez dopro-
vodného lymfocytarniho zanétlivého
infiltratu, i kdyZ ten mtzZe byt u ¢asti
nemocnych pritomen. Témeér vSichni
nemocni vyzaduji dlouhodobou lé¢bu
glukokortikoidy a imunosupresivy. U re-
zistentnich pripadt mize byt jedinym
efektivnim nastrojem ke zvladnuti nemo-
ci pouZiti intravendznich imunoglobu-
linti. Zd4 se, Ze je mozné je podavat i bez
glukokortikoidi (Mammen et Tiniakou,
2015), coZ je i naSe zkuSenost.

Velmi vyznamny vyvoj zazname-
naly objevy novych autoprotilatek u der-
matomyozitidy. Ukazuji na to, Ze se roz-
hodné nejedna o homogenni onemocnéni.
Kazda autoprotilatka pritomna u DM je
asociovana s odli§nym klinickym feno-
typem (tabulka 4). Tyto autoprotilatky
je mozné pouzit k definici Sesti riznych
podtyptt DM: 1) anti-TIF1-y DM, 2) anti-

Neuroldgia pre prax | 2020;27(6) | www.solen.sk



Z pomedzia neurologie

a1

Obr. 3. Palmérni erytém, nodosity a pocinajici ulcerace; vétsi ulcerace v kubité u pacientky s klinicky
amyopatickou dermatomyozitidou a anti-MDAS autoprotilatkami

Tab. 3. Pfehled autoprotildtek u myozitid

Frekvence
Antigen u myozitid Hlavni klinicka asociace
Pro myozitidy specifické protilatky
Protildtky proti aminoacyl-tRNA syntetdzam
Anti-Jo-1 | HistidyltRNA syntetdza 15-30% ASS
Anti-PL7 | Threonyl-tRNA syntetdza 5-10% ASS
Anti-PL-12 | Alanyl-tRNA syntetaza <5% ASS, hlavné ILD
Anti-EJ Glycyl-tRNA syntetdza <5% ASS
Anti-0J Isoleucyl-tRNA syntetdza <5% ASS
Anti-KS Asparaginyl-tRNA syntetaza <5% ILD, artritida
Anti-Zo Phenylalanyl-tRNA syntetdza <1% ASS
Anti-YRS | Tyrosyl-tRNA syntetédza <1% ASS
Anti-SRP Signal recognition particle 5-10 % IMNM, PM
Anti-Mi-2 218/240 kDa jaderné helikdza 5-10% DM
Anti-TIFTY TIF-1Y 9-21% Pouze DM, ¢asto CDM (50-75 %)
Anti-MDAS MDAS 19% DM C-ADM (ILD)
Anti-SAE SUMO-1 4% (8% DM) Vyrazné kozni postizeni u DM, ILD
Anti-NXP2 NXP2 23% JDM aDM | JDM, DM, kalcindza
Anti-HMGCR | HMGCoA reduktéza 6% IMNM
(200/100)
S myozitidou asociované autoprotilatky
Anti-PM-Scl | Jadérkovy komplex 11-16 8-10% PM, DM, pfekryv se sklerodermif
proteinG
Anti-UTRNP | Malé jaderné RNP 10% MCTD
Anti-Ku Podjednotka jaderné DNA- <20% Prekryv se sklerodermif
proteinkindzy
Anti-Ro cytoplazmatickd RNA + 10-40% Vétsinou zavaznéjsi pribéh
(52, 60) asociované peptidy onemocnéni v pfipadé pozitivity
anti-Ro52
Anti-cN-TA Cytosolicka nukleotiddza 1A 30-40% IBM, pSS, SLE

ASS - antisyntetdzovy syndrom; PM - polymyozitida; DM - dermatomyozitida; COM - s nddorem
asociovana DM; RNP - ribonukleoprotein; ILD - intersticialni plicni onemocnéni; MCTD - Mixed Connective
Tissue Disease — smiSené onemocnéni pojiva; C-ADM ~ klinicky amyopatickd DM; pSS - primarni Sjégrendv
syndrom; SLE - systémovy lupus erythematodes; TIF - transkripéni intermediarni faktor; MDA5 - Melanoma
Differentiation Associated Antigen; SUMO — Small Ubiquitin-Like Activating Enzyme; NXP - jaderny
matrixovy protein;, HMGCR — hydroxymetylglutaryl koenzym A reduktdza

-NXP2 DM, 3) anti-Mi2 DM, 4) anti-MDA5S
DM, 5) anti-SAE DM a 6) autoprotilatkové
negativni DM. ENMC proto navrhla novou
klasifikaci dermatomyozitidy (Mammen
et al,, 2019). Kazdy z téchto podtypti DM
ma odli§né klinické projevy a pravdépo-
dobné také odliSny mechanismus vzniku
onemocnéni (obrazky 1, 2, 3).

Nova kritéria pro zhodnoceni

efektu léchy

V uplynulych 10-15 letech byla
provedena rada klinickych hodnoceni,
ktera hodnotila efekt lé¢by u nemocnych
s IZM. Valna vétsina z nich skoncila zkla-
manim, formalné se neprokazalo, Ze by
sledovany lék byl G¢inny v terapii IZM.

Tak tomu bylo i napt. v pripadé rituxi-
mabu (Oddis et al., 2013). Lepsi vysled-
ky byly ziskany v terapii détskych forem
IZM, které, jak se zd4, jsou ponékud vni-
mavéjsi na terapeuticky zasah, véetné
obvyklejsich lékd, jako jsou methotrexat
nebo cyklosporin (Ruperto et al., 2016).
Duvodd, pro¢ se nepodartilo prokazat
efektivitu lécby, je nékolik. Jednak jsou
IZM heterogenni onemocnéni s riiznou
vnimavosti k riznym lé¢ebnym zasa-
htim a vétsina klinickych studii radila do
vyzkumu soucasné rtizné podtypy one-
mocnéni. DlileZitym diivodem miiZe byt
také obtizné zhodnoceni efektu 1écby,
protoze kritéria, ktera k tomu byla po-
uzivana donedavna, nebyla dostate¢né
senzitivni (Rider et al., 2004). Novinkou je
vypracovani kritérii pro zhodnoceni efek-
tu terapie, ktera vyuzivaji sice hodnoceni
stejnych parametr, ale prisuzuji raznou
vahu jednotlivym parametriim (Aggarwal
et al., 2017). Nejvétsi vyznam ma hodno-
ceni svalové sily, nasledované globalnim
hodnocenim lékarem, mimokloubnimi
manifestacemi, globalnim hodnocenim
stavu pacientem, fyzickym omezenim,
a nakonec zménou hladiny svalovych
enzymdu. Tento posledni parametr ma
nejmensi vyznam, coz odrazi znadmou
skute¢nost malé souvislosti mezi pokle-
sem enzymu a zménou klinické aktivity
onemocnéni. Vysledna kalkulace prinasi
bud miru celkového zlepSeni (skore na
skale 0-100), nebo je zlepSeni kategori-
zovano na minimalni, stfedni nebo velké
na zakladé dosaZeni poctu bod (20, 40,
60 pro dosp¢lé pacienty a 30, 45, 70 pro
détské nemocné). Tento zptsob kalkulace
zlepSeni umozni presné€jsi zhodnoceni
a pravdépodobné i mensi pocet pacien-
tl nutnych pro zarazeni do klinického
hodnoceni. Jako priklad mtZe slouZit re-
trospektivni pouziti téchto kritérii pro
zhodnoceni efektu 1é¢by abataceptem
unemocnych s IZM v klinickém hodno-
ceni faze 2, které prokazalo predpoklad
lepsiho diskrimina¢niho potencialu proti

vvvvvv

Terapie idiopatickych

zanétlivych myopatii

Lécba IZM je zalozena predevsim
na zkuSenosti. Pozitivnich vysledka kli-
nickych hodnoceni je minimum. Lécbu
zac¢iname vétSinou glukokortikoidy, ve
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Tab. 4. Klinické projevy asociované s autoprotildtkami u dermatomyozitidy dospélych (podle

Mammen et al., 2019)

Anti-Mi2 | Anti-TIF1Y | Anti-NXP2 Anti-MDAS | Anti-SAE
Prevalence mezi DM 5-20% 15-25% 15-25% 5-20% ~5%
Svaly
Zdavaznost slabosti +++ + ++ + +
Lokalizace slabosti Proximalni | Proximalni | Proximalni/DistdIni | Proximalni | Proximalini
Prdmérné hladiny zvyseni CK ++4 ++ +++ + +
Nalezy ve svalové biopsii
Perifascikuldrni atrofie ++ ++ ++ + ?
Kize
Gottronovy skvrny, papuly/heliotrop | ++ 4+ ++ ++ ?
Ulcerace -/+ -/+ + ++ ?
Kalcinéza -/+ -/+ ++ -/+ ?
Intersticialni plicni onemocnéni | -/+ -/+ -/+ +++ +
Riziko nadoru ? 4+ ++ + ?

Tab. 5. Farmakologicka lé¢ba I1ZM

1. Glukokortikoidy
- Stfedni az vysoké davky

« Pulzni écba (metylprednisolon i. v., nebo dexamethazon p. 0.)

2. Antimalarika
+ Pfi dermatomyozitidé

3. Methotrexat nebo azathioprin
+ Nejcastéji poddvand imunosupresiva u IZM

4. Intravendzni imunoglobuliny, cyklosporin*, mykofenoldt mofetil*, takrolimus*, cyklofosfamid*, lefluno-
mid, methotrexat + azathioprin, methotrexat + cyclosporin
* Zvazovat zejména pfi pfitomnosti intersticidlniho plicniho onemocnéni

5. Rituximab, ACTH gel

6. Experimentalni Ié¢ba

- Inhibitory Janus kindz, abatacept, tocilizumab, anakinra, anti-TNF

vyssi davee, nékdy az 1mg/kg /den, nebo
pomoci pulzniho podani 500-1000 mg
intraven6zné po dobu tri dnit. Vzhledem
k nezadoucim uc¢inkdm glukokortikoidni
1é¢by (po vysSich davkach napt. osteo-
nekrézy, nebo pri chronickém davkovani
osteoporoéza) se v posledni dobé snazi-
me jejich pouZiti redukovat na co nej-
mensi miru a nejkratsi dobu a nahradit
glukokortikoidy imunosupresivnimi lé-
ky (tabulka 5) (Vencovsky, Alexanderson
et Lundberg, 2019). Alternativou miiZe byt
také pulzni podani dexametazonu pouze
nekolik dni v meésici, coZ redukuje pocet
nezadoucich G¢inkd, ale neni zfejmé tak
efektivni (van de Vlekkert et al., 2010).
Pokud u dermatomyozitidy prevazuji
kozni projevy, nékdy vystac¢ime s poda-
vanim antimalarik. U vétSiny nemocnych
zahajujeme 1é¢bu methotrexatem nebo
azathioprinem. Je zapottebi si pamatovat,
zZe efekt azathioprinu se mtiZe dostavit az
po mnoha mésicich. V dalsi fazi uzivame
nékdy kombinace methotrexatu s dalsi-
mi 1éky. Pokud je pritomno intersticialni
plicni onemocnéni, podavame zejména
cyklosporin, takrolimus, cyklofosfamid
nebo mykofenolat mofetil. V pripadech,

kdy neni Zadna odpovéd na 1é¢bu, zvazu-
jeme podani intravendznich imunoglo-
bulinti (IVIg), coZ je sice nakladna lécba,
ale u nékterych nemocnych vyznamné
efektivni. V posledni dobé mame s touto
1é¢bou vyborné zkusenosti u rezistentnich
nemocnych s IMNM a anti-HMGCR proti-
latkami. U jinych forem IMNM neni v§ak
efekt IVIg zdaleka takovy. U nékterych
jednotlivych pripadi 1ze pouZit i lefluno-
mid, zejména pokud prevladaji kloubni ¢i
koZni projevy. Rituximab je zfejmé efek-
tivni, zejména u nemocnych s nékterymi
autoprotilatkami, ale formalni definitivni
prukaz chybi. V USA je pro 1écbu schvalen
adrenokortikotropni hormon (ACTH gel),
ktery zfejmé vice nez stimulaci hormont
nadledvinek plisobi imunomodula¢né pres
melanokortinové receptory na lymfoid-
nich burikach, ale tato 1é¢ba je nesmirné
nakladna. Zkousi se nékteré experimen-
talniléky (tabulka 5), v posledni dobé byly
uverejnény dobré vysledky u malych sérii
pacientt1 s pouzitim inhibitor® Janus kina-
zy, zejména tofacitinibu. Nase prvni, zatim
ale jen kratkodobé a ojedinélé zkusenosti
s touto 1é¢bou, podporuji jinde pozorované
pozitivni efekty.
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