
PatogenPatogenééza za idiopatickýchidiopatických  dyzimdyzimúúnnychnnych  myozitmyozitíídd

Peter Peter ŠŠpalekpalek

Centrum pre Centrum pre neuromuskulneuromuskuláárnerne
 

ochorenia ochorenia 
FNsPFNsP

 
Bratislava Bratislava --

 
RuRužžinovinov



IdiopatickIdiopatickéé  myozitmyozitíídydy
HeterogHeterogéénna skupina imunitne podmienených nna skupina imunitne podmienených myozitmyozitíídd

 
--

 
3 formy:3 formy:

1. 1. PolymyozitPolymyozitíídada
 

(PM)(PM)
2. 2. DermatomyozitDermatomyozitíídada

 
(DM)(DM)

3. 3. MyozitMyozitíídada
 

s s inklinklúúznymiznymi
 

telieskami (telieskami (inclusioninclusion
 

body body myositismyositis
 

--
 IBM)IBM)

KlinickKlinickáá
 

manifestmanifestáácia:cia:
SamostatnSamostatnéé

 
formyformy

AsociAsociáácia s inými cia s inými autoimunitnýmiautoimunitnými
 

ochoreniamiochoreniami
AsociAsociáácia s cia s malmalíígnýmignými

 
nnáádorovými ochoreniamidorovými ochoreniami

IncidenciaIncidencia
 

--
 

pre vpre vššetky 3 ochorenia 1/100 000etky 3 ochorenia 1/100 000



ImunopatogenImunopatogenéézaza  myozitmyozitíídd

Pre Pre autoimunitnautoimunitnúú
 

patogenpatogenéézu zu myozitmyozitíídd
 

svedsvedččia viaceria viaceréé
 

klinickklinickéé
 

a a 
laboratlaboratóórne faktory:rne faktory:

1. Asoci1. Asociáácia s inými cia s inými autoimunitnýmiautoimunitnými
 

ochoreniami: ochoreniami: 
PM PM ––

 
1010--50%; DM 50%; DM ––

 
10%; IBM 10%; IBM ––

 
10%.10%.

2. Asoci2. Asociáácia s cia s imunolaboratimunolaboratóórnymirnymi
 

nnáálezmi:lezmi:
vysokvysokáá

 
FW, leukocytFW, leukocytóóza, za, reumatoidnreumatoidnéé

 
faktory, faktory, myositismyositis

associatedassociated
 

autoantibodiesautoantibodies, , myositismyositis
 

specificspecific
 

autoantibodiesautoantibodies; ; 
3. Reakcia na 3. Reakcia na imunosupresimunosupresíívnuvnu

 
lielieččbu:bu:

--
 

PM a DM PM a DM ––
 

veveľľmi dobrmi dobráá
--

 
IBM IBM ––

 
žžiadna alebo minimiadna alebo minimáálnalna



ImunopatogenImunopatogenéézaza  PMPM
PMPM

 
-- autoimunitnautoimunitnéé

 
och. sprostredkovanoch. sprostredkovanéé

 
celulceluláárnournou

 
imunitou.imunitou.

CytotoxickCytotoxickéé
 

autoinvazautoinvazíívnevne
 

CD8CD8+

 
TT--lymfocytylymfocyty

 
infiltrujinfiltrujúú

 
svalovsvalovéé

 
vlvláákna a kna a 

indukujindukujúú
 

ich ich nekrnekróózuzu. Z. Záápalový palový infiltrinfiltráátt
 

obsahuje aj obsahuje aj makrofmakrofáágygy..
CD8CD8+ T-bunkybunky

 
--

 
na zana začčiatku obkolesujiatku obkolesujúú

 
zdravzdravéé

 
svalovsvalovéé

 
vlvláákna, neskôr do nich kna, neskôr do nich 

prenikajprenikajúú
 

a dea dešštruujtruujúú
 

ich. ich. 
ImunoImuno--EMiEMi: CD8: CD8+ bb. vysielajú

 
hrotovité

 
výbežky do do nonnekrotickýchnonnekrotických

 sval.vlsval.vl., prenikaj., prenikajúú
 

cez bazcez bazáálnu lnu laminulaminu
 

a foka fokáálne narulne naruššujujúú
 

alebo komprimujalebo komprimujúú
 sval. vlsval. vláákna. kna. 

CytotoxickCytotoxickéé
 

CD8CD8+ T-ly
 

spôsobujspôsobujúú
 

zzáánik svalových nik svalových bbbb. 2 mechanizmami: . 2 mechanizmami: 
11. Obsahuj. Obsahujúú

 
perforinperforin, ktorý naru, ktorý naruššuje integritu plazmatickej m. a spôsobuje uje integritu plazmatickej m. a spôsobuje 

zzáánik sval. vlnik sval. vláákien kien osmolýzouosmolýzou
 

((nekrnekróózouzou).).
2.2.

 
ZloZložžitými mechanizmami dochitými mechanizmami docháádza dza k akcelerk akceleráácii cii apoptapoptóózyzy

 
svalových svalových 

vlvláákien.kien.
CD8CD8+ T-bunkybunky

 
--

 
aktivovanaktivovanéé

 
antigantigéénmi MHC triedy I  (snmi MHC triedy I  (súú

 
na povrchu sval.na povrchu sval.

 vlvláákien)kien)
 

a pôsobia a pôsobia cytotoxickycytotoxicky
 

proti svalovým vlproti svalovým vlááknam. knam. 



ImunopatogenImunopatogenéézaza  PMPM

PM PM –– pri aktivaktivááciicii
 

CD8CD8+
 

T buniek a spoznT buniek a spoznáávanvaníí
 antigantigéénu majnu majúú

 
významnvýznamnúú

 
úúlohu lohu kostimulakostimulaččnnéé

molekuly.molekuly.
Pri PM Pri PM autoinvazautoinvazíívnevne

 
CD8CD8+

 
T T bbbb. sa . sa preferenpreferenččnene

zhromazhromažďžďujujúú
 

a a klonklonáálnelne
 

expandujexpandujúú
 

pravdepodobne pravdepodobne 
prostrednprostrednííctvom malých svalovo ctvom malých svalovo ššpecifických pecifických 
antigantigéénnych nnych peptidovpeptidov, ktor, ktoréé

 
ssúú

 
na povrchu sval. na povrchu sval. 

vlvláákenken
 

prejavom prejavom expresieexpresie
 

MHC triedy I. MHC triedy I. 
Pri antigPri antigéénnej prezentnnej prezentáácii sa cii sa spoluuplatspoluuplatňňujujúú

 kostimulakostimulaččnnéé
 

molekuly skupiny B7. molekuly skupiny B7. 



ImunopatogenImunopatogenéézaza  PMPM

••
 

ciecieľľový antigový antigéén n --
 

neznneznáámymy
••

 
spspúšúšťťacacíí

 
mech. mech. autoimunitnejautoimunitnej

 
reakcie reakcie --

 
neznneznáámymy

••
 

hypoteticky hypoteticky --
 

vvíírusovrusováá
 

infekcia infekcia --
 

nepriamy spnepriamy spúšúšťťaačč
 autoimunitnautoimunitnééhoho

 
procesu v dôsledku:                            procesu v dôsledku:                            

--
 

skrskríížženenáá
 

reaktivita so reaktivita so ššpecifickým svalovým      pecifickým svalovým      
antigantigéénom                                                             nom                                                             

--
 

zmena zmena autoantigautoantigéénunu
 

na sval. vlna sval. vlááknach                        knach                        
--

 
strata fyziologickej strata fyziologickej autotolerancieautotolerancie



ImunopatogenImunopatogenéézaza  DMDM

••
 

AutoimunitnAutoimunitnéé
 

och. och. ––
 

humorhumoráálnalna
 

imunita imunita ((plazmaferplazmaferéézaza
 

+)+)
••

 
AlAl

 
--

 
proti proti endoteluendotelu

 
endomyziendomyziáálnychlnych

 
kapilkapiláárr

 
aj iných drobných aj iných drobných 

ciev; ciev; AlAl
 

--
 

spôsobujspôsobujúú
 

mikroangiopatiumikroangiopatiu..
••

 
AlAl

 
––

 
aktivujaktivujúú

 
komplementovýkomplementový

 
systsystéém, vedm, vedúú

 
k k depozitdepozitáámm

 imunokomplexovimunokomplexov
 

v kapilv kapiláárach, drobných cievach rach, drobných cievach ––
 

okluzokluzíívnavna
 kapilaritkapilaritíídada

 
a a vaskulitvaskulitíídada

••
 

C5bC5b--9 9 membranolytickýmembranolytický
 

attackattack
 

complexcomplex
 

((lyticklytickáá
 

zlozložžka ka 
komplementovkomplementovééhoho

 
systsystéému) sa ukladmu) sa ukladáá

 
v kapilv kapiláárach erach eššte pred te pred 

vznikom zvznikom záápalových a palových a šštrukturtrukturáálnych zmien v svalovom lnych zmien v svalovom 
tkanivetkanive

••
 

AlAl
 

––
 

ededéém m endotelovýchendotelových
 

bbbb, kapil, kapiláárnu trombrnu trombóózu a zu a nekrnekróózuzu..



ImunopatogenImunopatogenéézaza  DMDM

••
 

BB--lyly, plazmatick, plazmatickéé
 

bbbb., CD4., CD4+ + bbbb..
 

––
 

sa uplatsa uplatňňujujúú
 

v patogenv patogenééze. ze. 
Neskôr do okolia sval. vlNeskôr do okolia sval. vláákien prenikajkien prenikajúú

 
makrofmakrofáágygy. Z. Záápalovpalovéé

 infiltrinfiltráátyty
 

ssúú
 

hlavne hlavne perivaskulperivaskuláárnerne
 

a a perimyziperimyziáálnelne..
••

 
OkluzOkluzíívnyvny

 
zzáápal kapilpal kapiláár, drobných cievr, drobných ciev

 
spôsobuje spôsobuje 

((hypoperfhypoperfúúziazia, isch, ischéémia)1. ischemickmia)1. ischemickéé
 

zmeny przmeny prííslusluššnnéého  ho  
okrsku sval. okrsku sval. vlvláákenken

 
a 2. redukciu hustoty kapila 2. redukciu hustoty kapiláár. r. 

••
 

Výsledkom je Výsledkom je perifascikulperifascikuláárnarna
 

atrofiaatrofia
 

niekedy aniekedy ažž
 mikroinfarktymikroinfarkty

 
sval. vlsval. vláákien. kien. PerifascikulPerifascikuláárnarna

 
oblasoblasťť

 
––

 
drobndrobnéé

 degenerovandegenerovanéé
 

sval. vlsval. vláákien, atrofickkien, atrofickéé, ale aj norm, ale aj normáálne. lne. 
PrPríítomntomnéé

 
bývajbývajúú

 
roztrroztrúúsensenéé

 
nekroticknekrotickéé

 
vlvláákna, ktorkna, ktoréé

 
na rozdiel na rozdiel 

od PM a IBM nebývajod PM a IBM nebývajúú
 

infiltrovaninfiltrovanéé..
••

 
V V perifascikulperifascikuláárnejrnej

 
oblasti oblasti ––

 
ssúú

 
v v infiltrinfiltráátochtoch

 
aj aj CD8CD8+ + bbbb

 
a a 

makrofmakrofáágygy
 

invadujinvadujúúcece
 

svalovsvalovéé
 

vlvláákna kna exprimujexprimujúúcece
 

antigantigéén n 
MHC triedy I, MHC triedy I, ččo poukazuje aj na o poukazuje aj na coco--existujexistujúúcici

 
TT--

 
bbbb. . 

sprostredkovaný proces.sprostredkovaný proces.



ImunopatogenImunopatogenéézaza  DMDM

Nejasnosti:Nejasnosti:
1. Cie1. Cieľľový antigový antigéén a spn a spúšúšťťajajúúci mechanizmus ci mechanizmus 

autoimunitnejautoimunitnej
 

reakcie reakcie ––
 

ssúú
 

neznneznááme.me.
--

 
ČČo spo spúšúšťťa a aktivaktivááciuciu

 
komplementukomplementu

 
??

--
 

ProdukujProdukujúú
 

BB--lyly
 

AlAl? Ak ? Ak ááno, no, ččo je cieo je cieľľovým antigovým antigéénom ?nom ?

2. Uplat2. Uplatňňuje sa uje sa TT--bbbb
 

sprostredkovansprostredkovanáá
 

cytotoxicitacytotoxicita
 

??

3. Rozpozn3. Rozpoznááva spva spúšúšťťajajúúci faktor ci faktor autoimunitnejautoimunitnej
 

reakcie reakcie 
spolospoloččný antigný antigéén kon kožže a svalove a svalovéého tkaniva ?ho tkaniva ?



ImunopatogenImunopatogenéézaza  DMDM

4.4.
 

KtorKtoréé
 

faktory (faktory (cytokincytokiníínyny, transformovaný rastový , transformovaný rastový 
faktor faktor ––

 
TFGTFG--betabeta

 
, in, inéé

 
?) spôsobuj?) spôsobujúú

 
excesexcesíívnuvnu

 fibrfibróózuzu, ktor, ktoráá
 

býva pri DM.býva pri DM.
5. Maj5. Majúú

 
ururččititéé

 
faktory spolofaktory spoloččnnéé

 
antigantigéény s ny s 

endoteliendoteliáálnymilnymi
 

bbbb
 

vo svale (molekulvo svale (molekuláárna rna mimikrymimikry?), ?), 
ččo by vysveto by vysvetľľovalo vysokovalo vysokúú

 
incidenciuincidenciu

 
karcinkarcinóómov mov 

pri DM ?pri DM ?
6. 6. ČČo spo spúšúšťťa forma formááciu ciu kalcinkalcinóózyzy

 
kokožže pri juvenilnej e pri juvenilnej 

DM ?DM ?



ImunopatogenImunopatogenéézaza  IBMIBM

PrPrííččina a patogenina a patogenééza IBM za IBM --
 

neznneznááme.me.
JasnJasnéé

 
dôkazy uplatdôkazy uplatňňovania ovania --

 
zzáápalových a palových a 

myodegeneratmyodegeneratíívnychvnych
 

mechanizmovmechanizmov
IndividuIndividuáálnu vnlnu vníímavosmavosťť

 
pre vznik IBM ovplyvpre vznik IBM ovplyvňňujujúú

 
––

 genetickgenetickéé
 

faktory a faktory vonkajfaktory a faktory vonkajššieho prostredia.ieho prostredia.
SporadickSporadickáá

 
IBM IBM ––

 
bola popbola popíísansanáá

 
u dvojiu dvojiččiekiek

FamiliFamiliáárna forma IBM s AR typom dedirna forma IBM s AR typom dediččnosti nosti --
 

vzvzáácnacna
--

 
difdif. . dgdg. potrebn. potrebnéé

 
odlodlíšíšiiťť

 
od od --

hereditaryhereditary inclusioninclusion body body myopathiesmyopathies



ImunopatogenImunopatogenéézaza  IBMIBM

AutoimunitnýAutoimunitný
 

zzáápal pal ––
 

sprostredkovaný sprostredkovaný celulceluláárnournou
 

imunitouimunitou..
Podobne ako pri PM Podobne ako pri PM zzáápalový palový infiltrinfiltráátt

 
tvoria tvoria cytotoxickcytotoxickéé

 
CD8CD8+

 TT--lymfocytylymfocyty
 

a a makrofmakrofáágygy..
CytotoxickCytotoxickéé

 
autoinvazautoinvazíívnevne

 
CD8CD8+ T-ly

 
spôsobujspôsobujúú

 
zzáánik nik 

svalových vlsvalových vláákien 2 mechanizmami: kien 2 mechanizmami: 
1. Obsahuj1. Obsahujúú

 
perforinperforin, ktorý naru, ktorý naruššuje integritu plazmatickej m. uje integritu plazmatickej m. 

a spôsobuje za spôsobuje záánik sval. vlnik sval. vláákien kien osmolýzouosmolýzou
 

((nekrnekróózouzou). ). 
2. Zlo2. Zložžitými mechanizmami dochitými mechanizmami docháádza dza k akcelerk akceleráácii cii apoptapoptóózyzy

 svalových vlsvalových vláákien.kien.
NNáález zlez záápalových zmien býva výraznejpalových zmien býva výraznejšíší

 
ako nako náálezy nekrotických lezy nekrotických 

sval. vlsval. vláákien a vlkien a vláákien s kien s akcelerovanouakcelerovanou
 

apoptapoptóózouzou
 ((vakuolizvakuolizááciacia

 
sval. vlsval. vláákien, kien, amyloidnamyloidnéé

 
depozitdepozitáá, resp. n, resp. náález lez 

filamentovfilamentov). ). 



ImunopatogenImunopatogenéézaza  IBMIBM

GenetickGenetickéé
 

faktory: faktory: svedsvedččiace pre iace pre autoimunitnautoimunitnúú
 

patogenpatogenéézu:zu:
1. Medzi IBM a HLA1. Medzi IBM a HLA--DR 3 a tieDR 3 a tiežž

 
8.1 HMC 8.1 HMC ancestrancestráálnymlnym

 haplotypomhaplotypom
 

––
 

je veje veľľmi silnmi silnáá
 

asociasociáácia. Vyskytuje sa acia. Vyskytuje sa ažž
u 75% pac. s IBM.u 75% pac. s IBM.

2. 2. HaplotypHaplotyp
 

8.2 je asociovanými s inými 8.2 je asociovanými s inými autoimunitnýmiautoimunitnými
 

och och 
(diabetes I. typu, (diabetes I. typu, SjSjöögrenovgrenov

 
sysy, , tyreoidittyreoiditíídada

 
GravesGraves, , 

myastmyastééniania
 

gravisgravis) ) 
Faktory vonkajFaktory vonkajššieho prostredia ieho prostredia ––

 
vvíírusy:rusy:

IntegrIntegráácia vcia víírusovej DNA do bunkovrusovej DNA do bunkovéého ho gengenóómumu; v; víírus rus 
mômôžže aktivovae aktivovaťť

 
CD8CD8+

 
TT--bbbb

 
a indukciou a indukciou prozprozáápalovýchpalových

 cytokincytokiníínovnov
 

iniciovainiciovaťť
 

autoimunitnautoimunitnúú
 

reakciu proti reakciu proti 
ššpecifickýmpecifickým

 
autoantigenautoantigenóómm

 
na svalových vlna svalových vlááknach.knach.



ImunopatogenImunopatogenéézaza  IBMIBM
IBMIBM--

 
skôr skôr degendegen. svalov. svalovéé

 
ochoch. ako z. ako záápalovpalováá

 
myopatiamyopatia

 
--

 
dôkazy:dôkazy:

1.Výrazn1.Výraznáá
 

rezistencia na rezistencia na imunosupresimunosupresíívnuvnu
 

lielieččbubu
2.2.

 
HistopatologickýHistopatologický

 
nnáález lez vakuolizvakuolizááciecie

 
svalových vlsvalových vláákien, nkien, náálezlez

 amyloidnýchamyloidných
 

depozdepozíítt
 

alebo alebo EMiEMi
 

nnáález lez amyloidnýchamyloidných
 

filamentfilament
 ––

 
ururččititáá

 
podobnospodobnosťť

 
s s neurofilamentamineurofilamentami

 
v mozgu pacientov s v mozgu pacientov s 

AlzheimerovouAlzheimerovou
 

chorobou. chorobou. 
Vo svetelnom Mi: okrem Vo svetelnom Mi: okrem 1.1.

 
zzáápalovpalovéého ho infiltrinfiltráátutu

 
sa vo sval. sa vo sval. 

vlvlááknach zisknach zisťťujujúú
 

2.2.
 

lemovanlemovanéé
 

vakuolyvakuoly
 

((rimmedrimmed
 

vacuolesvacuoles),  ),  
3.3.

 
eozinofilneozinofilnéé

 
cytoplazmatickcytoplazmatickéé

 
a a intranukleintranukleáárnerne

 
inklinklúúzie,zie,

 obsahujobsahujúúce ce amyloidamyloid
 

ββ
 

a a ďďalalššie ie „„AlzheimerAlzheimer--charakteristickcharakteristickéé
 proteinyproteiny““--

 
tautau

 
proteinprotein, , presenilinpresenilin

 
1, 1, alipoproteinalipoprotein

 
E, E, ubiquitinubiquitin

ElektrElektróón Mi: inkln Mi: inklúúzie zodpovedajzie zodpovedajúú
 

cytoplazmatickým a cytoplazmatickým a 
nuklenukleáárnym rnym tubofilamentomtubofilamentom

 
a cytoplazmatickým a cytoplazmatickým klastromklastrom

 amyloidnýchamyloidných
 

fibrfibrííll. . 
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