Toxické myopatie
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Toxické myopatie

» Medikamenty, rekreacni drogy
» Primyslové latky

» Biologické toxiny

v Rluzny patomechanismus

v’ Reverzibilita (z¢asti)

v latrogenni

“*Prevence



| Actin-myosin: kontrakce svalu | Depolarizace sarkolemy - kontrakce |

, in Hombostel H., Kaufmann W., Sk

Fig. 14.1 Microstructure of skeletal muscle fibers (diagram ofa M. L
frog preparation), CM, cell membrane. G, glycogen granule. Mi, mi- thaler W.: Innere Medizin in Praxis und Klinik. vol. I, 4th edn, Th
tochondrion. My, myofibrils. N, nucleus. NM, nuclear membrane.  Stuttgart 1992.)

Pficné fazy rnyoﬁbnlou v 'ﬁzny"d'l Castech Sal'komry arcoplasmic reticulum. T, tubular system. (After Mumenthaler,




Patomechanizmy myopatie

e Strukturalni proteiny (struktura)
* Energie (glykogen, mitochondrie)
e Membrany (Ca, ionty)

» Toxicke
> Zanétlive

> Autoimunitni



Patogeneticka klasifikace

(Amato&Russel, 2008)

» Nekrotizujici myopatie (statiny,alkohol)

» Amfifilické m. (hydrofilni/fobni;chlorochin)

» Antimikrotubularni m. (kolchicin, vincristine)
» Mitochondrialni m.(zidovudine, antiretrovir.)

» Zanétlivé m. (D-penicilamin, L-tryptofan)

» Hypokalemické m.(alkohol, Iékofice, steroidy)
» Critical illness myopathy (non-dep.m, steroidy)
» Jiné (emetin, toxicky olej, omeprazol)



***Klinicky obraz

(myalgie, slabost, Unavnost, atrofie, dynamika)

**Laborator

(CK, myoglobin, ALT/AST, specialni)

‘*EMG

(zmény MUP — kratsi, nizsi, ndbor, FR; fibs/pw;
myotonické vyboje; distribuce zmén)
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TM - biopsie svalu

AStrukturalni (hemat&eosin, Gomori trichrom)
JHistochemické (ATP-aza, COX, SDH)

JImunocytochemické (CD, MHC,
imunokomplexy)

JElektronovy mikroskop (struktura, inkluze)
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Laboratorni diagnostika
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Myopatie




Lékové podminéné (drug-induced) myopatie

Formy myopatii dle patologického
nalezu

Léky

Nekrotizujici myopatie a
rhabdomyolyza

Statiny, fibraty, epsicapron, alkohol

Mitochondrialni myopatie

Zidovudine, elevudine, statiny

Lysosomalni myopatie (a
neuromyopatie)

Chloroquine, amiodaron, perhexilin

Mikrotubuldrni myopatie (a
neuromyopatie)

Kolchicin, vincristin

Myofibrilarni myopatie

Emetin (akutni kvadruplegicka
myopatie)

Myopatie s atrofii vlaken typu Il

Kortikosteroidy

Zanétlivé myopatie

Statiny, interferony alfa, D-
penicilamin

Myopatie se ztratou silnych vlaken

Myopatie (neuromyopatie)
kriticky nemocnych

Fasciitis

Toxicky olej, makrofagova fasciitis




Vewvyse

Nejcastéjsi Iéky a toxiny zpulsobujici myopatii

Skupina léku/toxickych latek

Léky/ toxiny

Léky snizujici cholesterol

Statiny, fibraty, soucasna medikace
prispivajici k rozvoji myopatie
(amiodaron, cyklosporin, makrolidova
antibiotika, niacin, verapamil)

lllll

imunosupresiva

D-penicilamin, kolchicin, chlorochin,
steroidy

Antinukleosidy (analoga)

Zidovudine, fialuridine

Kontaminované produkty

L-tryptofan, toxicky olej, aluminium
(vakciny)

Dietni soucasti

Germanium, emetin

Rekreacni drogy

Amfetamin, kokain, heroin, alkohol

Ostatni

Antipsychotika, amiodaron,
prokainamid

Intramuskularni injekce

,Needle myopathy”, fibrotizujici latky,
genova terapie




Statinem indukované toxické myopatie

» Statiny inhibuji 3-hydroxy-3- methyl-glutaryl
coenzyme A (HMG CoA) reduktazu

» 20% lécéenych myalgie (+-CK)
» 0.44% ramdomyolyza

* RF: vek, davka, pohlavi, hypothyreoza,
hypertenze, DM, nizky BMI, dalsi medikace

s*Cytochrom P450 (CYP3A4)
***Polymorfismus SLCO1B1 (vstup statint do jater)



The mevalonate
pathway

Statiny blokuji vznik
mevalonatu

Acetyl CoA

GeranylG

L

Acetoacetyl
CoA

4

HMG CoA

‘—

Mevalonate

!

Mevalonate
PP

1

Isopentyl
PP

+

Geranyl PP

l

Farnesyl PP

—

Cholesterol

Squalene

!




Rizikové faktory statinem indukované myopatie

Rizikové faktory Léky

RUzna toxicita statin{ Atorvastatin>simvastatin, pravastatin,
lovastatin>fluvastatin

Duadlni terapie Gemfibrosil + statin

Pritomnost myopatie Svalova dystrofie, metabolicka ¢i zanétliva

myopatie
Geneticka dispozice SLCO1B1, a dalsi
Lékova interakce Inhibitory cytochromu P450 (CYP3A4) —

verapamil, cyclosporin




Klinické projevy statinové myopatie

Typ postizeni svalu

Charakteristika

Klinicky asymptomaticky

HyperCK-émie

Myalgie

Ne vzdy zvyseni CK, ¢asto slabost svall

Perzistujici svalové priznaky

Je zvyseni CK, slabost svalll pretrvava i po
vysazeni statin(

Nekrotizujici
autoimunitni myopatie

Bolesti, slabost svall, progreduje i po
vysazeni statin(; svalova biopsie,
autoprotilatky, imunoterapie

Rabdomyolyza

Tézka i smrtelnd, mortalita 7.8%,




Nekrotizujici myozitida - statiny

Hematoxylin/ eosin

Degenerativni zmeény svalovych
fibril, nekrozy, moyfagocytoza,
regenerace;

P: bez zanétlivych infiltratd




Terapie - prevence

v CK — pred nasazenim, po 6 tydnech, po 6 m.
» Myalgie po nasazeni statinli — vysadit (+ CK)
» Vlysadit a nasadit jiny statin (rosuvastatin)
“*Progrese slabosti i po vysazeni — susp.
nekrotizujici myopatie>>>biopsie svalu — pak
agresivni lécba (,,triple therapy”) — steroidy
per os + IVIG + steroidy Setfici (azathioprin,
mykofenolat mofetyl, cyclosporin A)



Kolchicin-TM

U prevence a exacerbace dny, familiarni
mediteranni horecka

» Rozvoj svalové slabosti
» Zvyseni CK,
» EMG zndmky myogenni |éze (MUP, fibs, pw)

0 Po vysazeni — do 4 tydnu dojde k vymizeni
myalgii a slabosti, normalizace CK



Kolchicinem indukovana myopatie

Gomoriho trichrom

Autofagické vakuoly




Chlorochin, hydrochlorochin

v Lééba a prevence malarie

v'LéEba revmatoidni artritidy, SLE, sarkoidéza

e Th: antimalarikum u nemocnych s RA—-9.2%
 Nebolestiva, progredujici, proxim slabost

e Elevace CK, EMG nalez (fi, pw, myoton vyboje)
* Indukce poruchy tvorby lipidovych membran
» Vakuolarni kardiomyopatie!!



Chlorochinem indukovana myopatie

Hematoxylin-eosin: vakuolarni myopatie
Elektronovy mikroskop: svazky dilatovanych tubult




Mitochondrialni myopatie

(zidovudin, lamifudine, dalsi antiretroviralni léky)

v’ Progreduijici proximalni svalova slabost,
myalgie

v Odliseni od myopatii u HIV (zanéty, vaskulitis)
v CK ++

v EMG (véetné fibs, pw, ¢asny nabor)

 Po vysazeni zidovudinu dojde k uprave



Mitochondrialni myopatie
(zidovudine)

Gomoriho trichrom

Ragged red fibers —
Abnormalni mitochondrie




Steroidni myopatie

» Proximalni svalova slabost, nebolestiva, s
atrofii (pady)

v Prednison 30 mg/d, fluor (triam, beta, dexa)

v'Zeny (2:1), cushing (obli¢ej, bFicho, striae)

*»*Selektivni atrofie 2B (rychla, unavitelna)

 Nutna dif dg u zanétl myozitid, MG,CIDP

e Snizovat a vysadit kortikoidy, dieta, rehab



Steroidni myopatie

Barveni na ATPazu, pH 9.4

Vyrazna atrofie vlaken
typu 2 (tmavych)




Critical illness myopathy

> JIP, kvadruplegie, steroidy + nedepolarizujici
myorelaxancia

v +-sepse, +- multiorganové selhani
v CK normalni i zvysena

* EMG (fibs/pw, CMAP nizsi, SNAP norm, NM
prevod v norme, MFCV-Rich)

0 Th —tézky stav, dialyza. Vysadit steroidy, blok
O Dlouhodoba rehab., dieta, bilkoviny



Critical illness myopathy

Barveni na ATP-azu

V centrech fibril je
projasnéni — ztrata
silnych vlaken




Critical illness myopathy -2

Gomoriho trichrom : vyrazna degenerace a atrofie silnych vlaken
Elektronovy mikroskop: vedle zachovalych vilaken jsou degenerovana vlakna




