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STRESZCZENIE

Idiopatyczne miopatie zapalne stanowia heterogenna grupe choréb
mieéni szkieletowych, w ktorej stwierdza sie oslabienie sily mieséni
oraz, w czeéci przypadkow, charakterystyczne zmiany skoérne.
Dermatolog spotyka sie najczesciej z zapaleniem skérno-miesniowym
(dermatomyositis - DM). Zmiany skérne w DM wyprzedzaja zwykle
objawy mie$niowe i maja znaczenie rozpoznawcze. Ze wzgledu na
pewne szczegodlne cechy kliniczne oraz przebieg choroby wyréznia sie,
obok klasycznego DM, dziecigce zapalenie skérno-mie$niowe, zapale-
nie skérno-mie$niowe zwigzane z nowotworami oraz DM bez obja-
wow Kklinicznych zajecia mieéni, w ktérym moze sie¢ rozwina¢ éréd-
miazszowa choroba ptuc. Pomocne w diagnostyce i rokowaniu
u chorych z DM jest oznaczanie w surowicy przeciwciat swoistych dla
myositis - Mi-2 oraz przeciwcial skierowanych przeciw t-RNA synteta-
zom, natomiast znaczenie diagnostyczne i prognostyczne nowo
wykrytych przeciwcial z tej grupy (CADM-145 i p-155) wymaga dal-
szych badan. Podstawowe znaczenie w leczeniu DM ma ogdlna kor-
trykosteroidoterapia. Ponadto stosuje sie r6zne leki immunosupresyjne
(m.in. metotreksat i azatiopryne), wlewy dozylne immunoglobulin,
a ostatnio pojawily sie doniesienia o prébach terapii lekami biologicz-
nymi - rytuksymabem i inhibitorami TNF-a, ktérych skutecznos¢
wymaga dalszych badan. Dermatomyositis u 0os6b dorostych jest uzna-
nym zespolem paraneoplastycznym i dlatego w kazdym przypadku
nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku nowotworéw narza-
dow wewnetrznych, ktére stwierdza sie srednio u 50% chorych. Nale-
zy wykonaé¢ rowniez dokladne badania w kierunku $rédmiazszowej
choroby ptuc, ktéra rozwija sie u czesci pacjentéw z DM i moze stano-
wic¢ zagrozenie zycia.

ABSTRACT

Idiopathic inflammatory myopathies (IIM) are characterized by proximal,
skeletal muscle involvement of not fully elucidated immunological
pathogenesis and, in part, by skin manifestations. The most frequent IIM
seen by dermatologists is dermatomyositis (DM), affecting both adults
and children. DM is identified by characteristic skin changes which com-
monly precede muscle weakness. In about 50% of cases dermatomyositis
in adults is associated with internal organ malignancy, while in children
such an association is not noticed. Of special interest for dermatologists
are cases of so-called clinically amyopathic dermatomyositis, character-
ized by skin changes without symptoms of muscle involvement. In a pro-
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portion of these cases interstitial lung disease may develop. Of some
diagnostic and prognostic value are myositis-specific antibodies (MSA) -
Mi2 and anti-tRNA synthetase antibodies found in 5-20% of DM patients.
Diagnostic and prognostic significance of newly detected MSA -
CADM-145 and p-155 antibodies - is not fully known. Systemic corticos-
teroids are the initial treatment of choice, and various immunosuppres-
sant drugs (e.g. methotrexate, azathioprine) and intravenous immuno-
globulin are the second line agents. In the last few years, biological drugs
- rituximab and TNF-alpha antagonists - have been introduced. Further
investigations on the efficacy of these drugs in IIM are necessary.

WPROWADZENIE

Idiopatyczne miopatie zapalne (ang. idiopathic
inflammatory myopathies - 1IM) sa heterogenna grupa
nabytych choréb mieéni szkieletowych, ktérych
wspolna cechg jest ostabienie sily i zmiany zapalne
mieéni [1, 2]. W obecnej klasyfikacji IIM [2], ktéra
zastapila wczesniejsza klasyfikacje Bohana i Petera
[3], wyrdznia sie: zapalenie wielomiesniowe (polymyo-
sitis - PM), zapalenie skérno-mieéniowe (dermatomy-
ositis - DM) oraz zapalenie wtretowe miesni (ang.
inclusion body myositis - IBM). W klasyfikacji tej nie
zostaly uwzglednione zmiany zapalne miesni, ktére
wystepuja w przebiegu zdefiniowanych choréb
tkanki tacznej (ang. connective tissue disease - CTD),
jak rowniez miopatie zapalne, ktére sg skladowa
zespoléw nakladania réznych kolagenoz (ang. over-
lap syndrome).

Etiopatogeneza IIM nie jest wyja$niona. Przyjmu-
je sie, ze w PM i IBM uszkodzenie mieéni zalezy od
limfocytow T CD8+, ktére atakuja wiékna mieénio-
we wykazujace ekspresje antygenéw zgodnosci
tkankowej klasy pierwszej (HLA I) [4, 5], natomiast
w dermatomyositis pierwotne procesy patologiczne
dotycza S$rodbtonka kapilaréw mieéniowych [6],
a zmiany zapalne (nacieki zlozone gtéwnie z limfo-
cytéw B i limfocytow T CD4+) i destrukcja mieéni sa
wtérne w stosunku do zmian naczyniowych [7].

Za udzialem proceséw autoimmunologicznych
w patogenezie IIM przemawia ich czeste wspotwy-
stepowanie z innymi chorobami autoimmunologicz-
nymi oraz obecno$¢ w surowicach czesci chorych
z miopatiami zapalnymi autoprzeciwcial swoistych
dla myositis (ang. myositis specific antibodies — MSA).
Nalezg do nich przeciwciata przeciwko t-RNA syn-
tetazom biorace udzial w syntezie bialek oraz prze-
ciwciato SRP (ang. signal recognition particle) i prze-
ciwcialo Mi-2, ktére pelni funkcje podobna do
jadrowych helikaz [8]. Inng grupe autoprzeciwciat
stwierdzanych u pacjentéw z IIM stanowia przeciw-
ciala towarzyszace zapaleniu mieéni (ang. myositis

292

associated antibodies - MAA) - UIRNP, PMScl i Ku,
ktére nie sa swoiste dla myositis, natomiast sa waz-
nym kryterium diagnostycznym zespoléw nakltada-
nia choréb tkanki facznej [8, 9].

Nadal nie jest wiadome, jakie czynniki zapoczat-
kowuja procesy zapalne i immunologiczne w 1IM.
Istnieja dane wskazujace, ze moga to by¢ rézne
infekcje wirusowe (wirusy Coxsackie, parwowirusy,
wirus cytomegalii, wirus Epsteina-Barr), jednak do
chwili obecnej nie udalo sie wykaza¢ genomoéw
wiruséw we wiéknach miesniowych [10]. Najbar-
dziej prawdopodobny jest zwigzek IIM z infekcja
retrowirusami [11]. W ostatnich latach opisano przy-
padki IIM, w ktérych czynnikiem indukujacym
zmiany mie$niowe i/lub zmiany skérne byty leki.
Niejasna jest réwniez rola MSA i MAA w patogene-
zie myositis. Wiadomo, ze w mieéniach zmienionych
zapalnie, a szczegd6lnie w regenerujacych sie komoér-
kach mieéniowych, wzrasta ekspresja autoantyge-
néw, przeciwko ktérym przeciwciala te sg skierowa-
ne [12]. Dane te sugeruja, ze regenerujace sie,
uszkodzone w wyniku procesu zapalnego komoérki
miesniowe moga by¢ zrédtem autoantygendw swo-
istych dla myositis i na tej drodze pobudza¢ autore-
aktywne limfocyty T [12].

Najczestszg miopatia zapalna, z ktéra spotyka sie
dermatolog, jest zapalenie skorno-miesniowe.

ZAPALENIE SKORNO-MIESNIOWE

Etiopatogeneza

Etiologia i patogeneza dermatomyositis sa niewyja-
$nione - podejrzewa sig, ze duza role odgrywaja
wirusy Coxsackie i picorna [13] oraz wirusy HTLV
[14]. W patogenezie DM, podobnie jak w innych IIM,
maja znaczenie réwniez czynniki genetyczne oraz
czynniki §rodowiskowe [15, 16]. Za rozwdj zmian
zapalnych w mieéniach odpowiedzialne s3, nie do
konica poznane, procesy autoimmunologiczne.
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Uwaza sie, ze pierwotne zmiany dotycza drobnych
naczyn i polegaja na zaniku kapilaréw w otoczeniu
wildkien miedniowych oraz obecnoéci w pozostatych
naczyniach skladowych komplementu C5-C9
(ang. membrane attack complex - MAC). Zlogi MAC
w naczyniach stwierdza si¢ bardzo wczesnie, nato-
miast nacieki zapalne, glownie w perimysium, poja-
wiaja sie w pdzniejszych stadiach procesu patolo-
gicznego [6]. Przypuszcza sie, ze uszkodzenie
naczyn jest zwigzane z reakcja przeciwcial z komor-
kami $rédbtonka [17], tworzeniem kompleksow
immunologicznych wiazacych komplement (MAC),
co prowadzi do uszkodzenia i/lub martwicy kapila-
réw oraz reakcji zapalnej. Efektem konicowym tego
procesu jest niedokrwienie i destrukcja widkien
miesniowych [1]. Do chwili obecnej hipotezy tej nie
potwierdzono.

Obraz kliniczny

Zmiany skérne

W dermatomyositis stwierdza sie charakterystycz-
ne, sugerujace rozpoznanie zmiany skérne. Sg to:
rumiern i/lub obrzek okolicy oczodotéw albo
tzw. rumient heliotropowy na powiekach (ryc. 1.),
zmiany rumieniowe na przedniej powierzchni klatki
piersiowej w ksztalcie litery V (ryc. 2.), rumieni zlo-
kalizowany na barkach i ramionach (objaw szala)
(ryc. 3.), a takze ogniskowe rumienie na tokciach,
kolanach i w okolicy kostek [9]. Ponadto u pacjentéw
z DM stwierdza sie na grzbietach rak r6zowo-fiotko-
we plamy lub grudki (objaw/grudki Gottrona), zlo-
kalizowane nad stawami miedzypaliczkowymi i sta-
wami érédreczno-palcowymi (ryc. 4.) oraz rumienie
i niekiedy wybroczyny w obrebie waléw paznokcio-
wych. U niektérych chorych mozna zaobserwowac
w tej samej lokalizacji rozszerzone petle naczyn
wlosowatych (ryc. 5.). Zmiany w obrebie rak sa cha-
rakterystyczne i przemawiaja za rozpoznaniem der-
matomyositis. W pézniejszym okresie choroby wyste-
puja zmiany poikilodermiczne oraz stwardnienia
zwigzane, jak sie wydaje, z odkladaniem ztogéw
mucyny [18].

Mniej typowe objawy skérne to tzw. reka mecha-
nika (hiperkeratoza, ztuszczanie, pekanie skéry pal-
cow rak) [19], zmiany pecherzykowe i pecherzowe
oraz trudno gojace si¢ owrzodzenia zlokalizowane
gléwnie nad stawami [16]. Opisano réwniez przy-
padki ze zmianami przypominajacymi pityriasis
rubra pilaris [20] oraz pacjentéw, u ktérych obserwo-
wano na ramionach, posladkach, udach lub brzuchu
bolesne, zapalne guzy w tkance podskérnej odpo-
wiadajace panniculitis [21].

Objawem stwierdzanym u ok. 10% dorostych
i u 30-70% dzieci z DM jest odkladanie sie zlogéw
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Rycina |. Dermatomyositis. Rumiert i obrzek powiek oraz zmiany
rumieniowe na twarzy

Figure . Dermatomyositis. Erythema and oedema of the upper
eyelids and erythematous lesions on the face

Rycina 2. Zmiany rumieniowe na dekolcie (V-sign)
Figure 2. Erythematous lesions on the upper chest (V-sign)

Rycina 3. Objaw szala
Figure 3. Shaw! sign

wapnia (calcinosis) [16]. Moga to by¢ pojedyncze, twar-
de blaszki albo guzki zlokalizowane w powierzchow-
nych warstwach skéry lub zmiany glebsze umiejsco-
wione w powieziach miedzymieéniowych [22].
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Zmiany wystepuja gtéwnie w okolicach narazonych
na urazy (lokcie, kolana), ale moga by¢ takze uogoél-
nione [9], sa czesto bardzo bolesne, moga powodowac

Rycina 5. Dermatomyositis. Widoczne rozszerzone naczynia wio-
sowate w obrebie waldéw paznokciowych

Figure 5. Dermatomyositis. Dilated capillary loops at the base of
fingernails

Rycina 6. Préby Swietlne u pacjentki z dermatomyositis. Przedtu-
zone utrzymywanie sie odczyndw rumieniowych po dawce
> 2 MED

Figure 6. Phototests in a patient with dermatomyositis. Prolonged
duration of erythema dfter the dose > 2 MED

294

powstawanie owrzodzeri oraz przykurczéw stawo-
wych i zanikéw mieéni [23]. Mechanizm powstawania
ztogébw wapnia nie jest jasny. Uwaza sie, Ze rozwijaja
sie one w mechanizmie dystroficznym polegajacym na
uwalnianiu si¢ wapnia z mitochondriéw zajetych
komorek miesniowych do macierzy zewnatrzkomor-
kowej [22, 24]. Nie stwierdza si¢ zaburzen gospodarki
wapniowo-fosforanowej. Zdaniem niektérych auto-
réow odkiadanie sie ztogéw wapnia w przypadkach
JDM jest zwiazane z ciezszym przebiegiem choroby,
czesto z zajeciem mieénia sercowego [25].

Czeé¢ chorych z dermatomyositis podaje w wywia-
dzie niekorzystny wplyw storica, ktére moze
zaostrzac lub nawet prowokowac nowe zmiany [26].
Mechanizm nadwrazliwosci na §wiatto w DM nie
jest jasny [27]. Przypuszcza sie, ze moze mie¢ ona
zwiazek z polimorfizmem -308 genu TNF-o [28].
W materiale Warszawskiej Kliniki Dermatologicznej
nadwrazliwo$¢ na UV potwierdzona prébami
Swietlnymi (ryc. 6.) stwierdzono u 60% chorych
na DM [29].

Zmiany miesniowe

U wiekszosci pacjentéw zmiany skérne wyprze-
dzaja zmiany miesniowe, ktére dotyczg mieéni pro-
ksymalnych, gléwnie pasa barkowego i biodrowego,
i rozwijaja si¢ zwykle wolno - w ciggu tygodni,
a nawet miesiecy [1], a tylko niekiedy majg ostry
poczatek [9, 30]. W rzadkich przypadkach moga by¢
zajete mieénie karku (opadanie glowy), mieénie
przetyku (objawy dysfagii), mieénie oddechowe,
a takze miesient sercowy [1]. Gléwnym objawem jest
oslabienie sily mie$niowej, natomiast bdle mieséni
wystepuja tylko u ok. 30% chorych [1]. Ponadto
w przebiegu choroby, zwykle w jej okresie p6zZniej-
szym, stwierdza sie r6znie nasilone zaniki miesniowe
(ryc. 7.).

Rycina 7. Przewlekty dermatomyositis. Nasilone zaniki migniowe
na policzkach
Figure 7. Chronic dermatomyositis. Pronounced muscle atrophy
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W badaniu histopatologicznym stwierdza sie
objawy martwicy wiékien mieéniowych oraz ich
regeneracje, zaniki wokot wigzek miesniowych (atro-
phia perifascicularis), zmiany naczyniowe z mikroza-
watlami i zanikiem kapilarow oraz nacieki zapalne
w tkance Iacznej miedzymiesniowej [31].

Choroba moze mie¢ ostry przebieg i goragczkowy
poczatek, czesciej jednak rozwija sie stopniowo -
w ciggu tygodni lub miesiecy [16]. Pierwszym obja-
wem u wigkszosci chorych sg zmiany skorne, rzadziej
natomiast zmiany mie$niowe [32]. Nie stwierdza sie
wyraznej korelacji pomiedzy nasileniem zmian skér-
nych i aktywnoscig zmian mie$niowych [16].

Dermatomyositis u osob dorostych jest uznanym
zespolem paraneoplastycznym. Czestos¢ wystepo-
wania nowotworéw  zlosliwych  narzadéw
wewnetrznych waha sie w szerokich granicach,
a obraz kliniczny DM zwiazanego z nowotworami
moze mie¢ pewne cechy szczegodlne (zob. nizej).

Ponadto u 30-50% chorych z zapaleniem skérno-
-mie$niowym wystepuje tzw. srédmiagzszowa choro-
ba pluc (ang. interstitial lung disease - ILD), ktéra
pogarsza rokowanie i moze byé nawet przyczyna
zgonu [33, 34].

Odmiany kliniczne

Bohan i Peter [3] wyréznili w swojej klasyfikaciji,
poza klasycznym zapaleniem skérno-miesniowym,
trzy szczegdlne odmiany DM: dzieciece zapalenie
skérno-miesniowe, zapalenie skoérno-miesniowe
zwigzane z nowotworami oraz zapalenie skorno-
-mieéniowe bez zajecia mieéni. Wyrdznianie tych
odmian ma duze znaczenie w praktyce, poniewaz
wykazuja one pewne réznice w obrazie klinicznym,
przebiegu i rokowaniu, co wplywa réwniez na
postepowanie diagnostyczne i leczenie [9, 30].

Dzieciece zapalenie skérno-mie$niowe (ang.
juvenile dermatomyositis - JDM) - dotyczy dzieci mie-
dzy 2.-15. rokiem zycia i charakteryzuje sie wiek-
szym nasileniem zmian naczyniowych (vasculitis),
wieksza nadwrazliwoscia na $wiatlo oraz czesciej
stwierdzana wapnica [16]. Ponadto u ok. 30% dzieci
wystepuje §wiad i zmiany skérne na owlosionej sko-
rze glowy przypominajace tuszczyce [16]. Poczatek
JDM moze nie mie¢ cech charakterystycznych, a dia-
gnostyczne zmiany skérne (rumienn heliotropowy
i/lub objaw Gottrona) wystepuja rzadziej niz nie-
specyficzne osutki rumieniowe na konczynach oraz
zmiany zapalne (rumieri) w obrebie watéw paznok-
ciowych [35]. Choroba czesciej rozpoczyna sie i prze-
biega ostro, a émiertelnos¢ zwigzana z uogdélnionymi
zmianami naczyniowymi, infekcjami uktadu odde-
chowego lub posocznicg wynosi ok. 2% [36]. W J]DM
moga wystapi¢ réwniez masywne krwawienia
z przewodu pokarmowego zwigzane ze zmianami
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naczyniowymi, ktére moga stanowié¢ zagrozenie
zycia [35]. Ponadto u dzieci czeéciej dochodzi do
powstawania przykurczéw i zanikéw miesniowych
oraz poikilodermicznych zmian skérnych [9].
U pacjentéw z JDM na ogél nie stwierdza sie ILD
inowotworéw zlosliwych narzadéw wewnetrznych.

Zapalenie skérno-miesniowe zwiazane z nowo-
tworami (ang. cancer related dermatomyositis -
CRDM) - rozwija sie zwykle u 0s6b dorostych z ist-
niejacymi nowotworami narzadéw wewnetrznych,
tylko niekiedy wyprzedza objawy choroby nowo-
tworowej [37]. Przyjmuje sie, ze istnieje zwigzek
miedzy DM a nowotworem, gdy czas pomiedzy
wystapieniem obu choréb nie jest dtuzszy niz 2 lata
[9]. U mezczyzn sa to najczesciej raki ptuc i przewo-
du pokarmowego, natomiast u kobiet raki piersi i jaj-
nikéw [9]. Obraz kliniczny CRDM ma wszystkie
cechy kliniczne idiopatycznego zapalenia skérno-
-mie$niowego. Wspdlistnienie nowotworu nalezy
podejrzewaé w przypadkach zle odpowiadajacych
na leczenie oraz u os6b starszych, czesciej u mez-
czyzn [38]. Ponadto na rozpoznanie CRDM moga
wskazywac niegojace si¢, martwicze owrzodzenia
w obrebie zmian skérnych (ryc. 8.), swiad [39], a tak-
ze osutka pecherzykowa lub pecherzowa [9, 16, 38].
W pi$miennictwie toczy sie dyskusja, czy w kazdym
przypadku DM, gdy nie ma zadnych danych wska-
zujacych na CRDM, nalezy wykonywaé¢ badania
w kierunku choroby nowotworowej, czy tez wyko-
nywac je tylko u chorych z grupy zwiekszonego
ryzyka [38, 40]. Jednak ze wzgledu na to, Ze nowo-
twory zlodliwe stwierdza sie u ponad potowy doro-
stych pacjentéw z DM, a czynniki ryzyka nie sa
w pelni okreslone, nalezy w kazdym przypadku,
szczegoblnie u starszych chorych, wykonaé¢ dokladne
badania w kierunku sprawy nowotworowej. Zaleca-
ne postepowanie to: dokladny wywiad i badanie
przedmiotowe, podstawowe badania dodatkowe

Rycina 8. Niegojace sie owrzodzenia u pacjenta z CRDM
Figure 8. Long-lasting skin ulceration in a patient with CRDM
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i badanie radiologiczne klatki piersiowej, a u kobiet
ponadto mammografia i badanie ginekologiczne.
U pacjentéw, u ktérych nie wykryto nowotworu
iu ktérych objawy DM ustapily po leczeniu, nalezy
przeprowadzaé¢ badania kontrolne co 6 miesiecy
przez okres od 2 do 5 lat. Badanie wylacznie marke-
réw nowotworowych nie jest wystarczajace.

Zapalenie skorno-mie$niowe bez objawow mies-
niowych (ang. amyopathic dermatomyositis - ADM).
Termin ten zostal wprowadzony w 1979 roku [41]
dla okreslenia przypadkéw, w ktérych stwierdzano
charakterystyczne dla DM zmiany skérne bez
wspolistnienia zmian miesniowych. W kryteriach
rozpoznawania tej odmiany dermatomyositis
uwzgledniono czynnik czasu - ADM mozna rozpo-
znad, jezeli u pacjenta w ciggu 2 lat obserwacji od
pojawienia si¢ zmian skérnych nie stwierdza sie kli-
nicznych objawéw myositis [42]. Rozpoznanie ADM
moze by¢ trudne. W diagnostyce réznicowej nalezy
uwzgledni¢ ukltadowy toczenn rumieniowaty, foto-
dermatozy, kontaktowe zapalenie skory, tuszczyce
oraz tojotokowe i atopowe zapalenie skory [42].

Wprowadzenie pojecia dermatomyositis amyopathi-
ca, nazywanego réwniez skérng odmiang DM, nie
rozwigzalo jednak trudnosci diagnostycznych w tej
grupie chorych. W codziennej praktyce spotykamy
sie réwniez z przypadkami odpowiadajacymi kli-
nicznie ADM, w ktérych w badaniach dodatkowych
(enzymy mieéniowe, biopsja mie$niowa, rezonans
magnetyczny) stwierdza sie odchylenia wskazujace
na proces zapalny w mieéniach (ang. hypomyopathic
dermatomyositis - HDM) [43, 44]. Obecnie przypadki
ADM i HDM Kklasyfikuje sie razem jako zapalenie
skérno-mie$niowe bez klinicznych cech zajecia mie-
$ni (ang. clinically amyopathic dermatomyositis -
CADM) [43].

Badania Gerami i wsp. [45] wskazuja, ze osoby
z CADM stanowia znaczaca grupe chorych z zapale-
niem skoérno-miesniowym zglaszajacych sie do der-
matologéw. Przebieg CADM moze by¢ rézny. U cze-
Sci pacjentow obserwuje sie rozw¢éj klasycznego
dermatomyositis, a u czesci rozw6j ILD lub wspdtist-
nienie choroby nowotworowej [45, 46]. Nalezy pod-
kresli¢, ze ILD, ktora rozwija sie w ciagu pierwszych
6 miesiecy od wystapienia zmian skérnych, ma naj-
czesciej ostry, konczacy sie niepomyslnie przebieg
i dlatego jej wczesne wykrycie i wdrozenie odpo-
wiedniego, agresywnego leczenia ma zasadnicze
znaczenie rokownicze [44-48].

Kontrowersyjnym problemem jest postepowanie
terapeutyczne w przypadkach CADM. Jedni autorzy
[42] uwazaja, ze powinno byé ono takie samo jak
w klasycznym DM (zapobieganie rozwojowi zmian
miesniowych), natomiast inni s zdania, ze w przy-
padkach tych agresywna terapia nie jest potrzebna [1].
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Zapalenie skoérno-miesniowe bez klinicznych
objawow zajecia miesni opisano takze u dzieci [49].
Gerami i wsp. [50], analizujac 68 przypadkow dzie-
ciecego CADM opisanych w anglojezycznej literatu-
rze w latach 1963-2006, stwierdzili, ze miaty one
zwykle fagodny przebieg, bez wspolistnienia ciez-
kich zmian naczyniowych, ILD i nowotworéw. W 18
(26%) przypadkach obserwowano przejécie w kla-
syczny JDM. Autorzy uwazaja, ze w przypadkach
dzieciecego CADM nie ma wskazan do wczesnego
rozpoczynania agresywnego leczenia immunosu-
presyjnego, natomiast dzieci te nalezy dokltadnie
obserwowac, okresowo kontrolowa¢ aktywnosc kre-
atynofosfokinazy i stosowac¢ objawowe leczenie
zmian skérnych [50].

Diagnostyka

Kryteria rozpoznania

Rozpoznanie dermatomyositis ustala sie na podsta-
wie kryteriéw Bohana i Petera [3], ktore uwzgled-
niajg zaréwno obraz kliniczny, jak i wyniki badan
laboratoryjnych (tab. I). Kryteria te dotycza wszyst-
kich postaci DM z wyjatkiem CADM, a warunkiem
pewnego rozpoznania jest spelnienie 4-5 z nich.
Roéznicowanie dotyczy przede wszystkim miopatii
w przebiegu innych CID i zespoléw nakladania,
a ponadto nalezy wykluczy¢ borelioze ze zmianami
mieéniowymi [9], a takze zmiany zapalne mies$ni
innego pochodzenia, np. w przebiegu sarkoidozy,
zwigzane z AIDS lub miopatie wywotane lekami [9].

Badania dodatkowe majace znaczenie
w rozpoznawaniu DM

Oznaczanie aktywnosci enzyméw miesniowych
Oznaczanie aktywnosci enzyméw miesniowych,
szczegoblnie aktywnosci kinazy kreatyninowej (CK)
ijej izoenzymu MM, ktérego wzrost powyzej 6%
ogolnej aktywnosci CK $wiadczy o chorobie mieéni
szkieletowych, ma wazne znaczenie diagnostyczne.
Oznacza sie réwniez aktywnos¢ aldolazy, transami-

Tabela I. Kryteria rozpoznawania dermatomyositis wg Bohana

i Petera [3]

Table I. Diagnostic criteria of dermatomyositis according to Bohan
and Peter [3]

I Proksymalne, symetryczne ostabienie migsni postepujace
w ciggu tygodni lub miesigcy

2. Stwierdzenie miopatii zapalnej w badaniu histopatologicznym
migsnia

3. Podwyzszone enzymy miesniowe

4. Zmiany odpowiadajace miopatii w badaniu EMG

5. Zmiany skérne typowe dla dermatomyositis
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naz i dehydrogenazy mleczanowej. Nalezy jednak
pamietaé, ze aktywnos¢ tych enzymoéw moze byc
zwiekszona nie tylko u chorych z DM, ale réwniez
u pacjentéw z chorobami watroby [16].

Badanie elektromiograficzne (EMG)

Charakterystyczny dla zapalenia skérno-miesnio-
wego jest zapis Swiadczacy o pierwotnym uszkodze-
niu jednostki miesniowej. Na wynik badania moze
wplynac czas trwania choroby oraz stosowane lecze-
nie [51].

Badanie histopatologiczne

Biopsja mie$niowa powinna byé wykonywana
w kazdym przypadku. Wynik badania histopatolo-
gicznego zalezy, podobnie jak badania EMG, od
czasu trwania choroby i leczenia. Brak naciekow
zapalnych w badanym mieéniu nie wylacza rozpo-
znania DM.

Obraz histopatologiczny zmian skérnych nie ma
cech charakterystycznych [9].

Badania immunologiczne

Przeciwciata przeciwjadrowe (ang. antinuclear
antibody - ANA) stwierdza sie w 60-80% przypad-
kéw DM [52, 53]. Obecnosé ANA o niezidentyfiko-
wanej swoistosci nie jest pomocna w rozpoznawaniu
dermatomyositis, natomiast stwierdzenie przeciwcial
swoistych dla myositis pozwala na blizsza identyfi-
kacje podtypu DM oraz ma pewne znaczenie rokow-
nicze [54, 55]. MSA obecne w surowicach czesci
pacjentéow z DM to przeciwcialo Mi-2 oraz przeciw-
ciata skierowane przeciw t-RNA syntetazom.

Przeciwciatlo Mi-2 (ryc. 9.) stwierdza sie u 15-20%
chorych z dermatomyositis, w tym réwniez u dzieci
z JDM [56, 57]. Zwykle sa to przypadki typowe,
dobrze odpowiadajace na leczenie, o fagodniejszym
przebiegu, bez towarzyszacego nowotworu i ILD [54].

Przeciwciala skierowane przeciw aminoacylo-
tRNA syntetazom (ryc. 10.), gléwnie przeciwcialo
Jo-1 (przeciw syntetazie histydylowej), stwierdza sie
u 3,5% dorostych z DM i tylko w pojedynczych przy-
padkach dzieciecego zapalenia skérno-miesniowego
[57]. W przypadkach tych, oprécz charakterystycz-
nych zmian skérnych oraz objawoéw myositis, czesto
wystepuje ILD [33], a ponadto objawy zapalenia
stawoéw i objaw Raynauda. Okresla sie je mianem
zespolu syntetazowego. Nalezy podkreslié, ze
u pacjentéow z CADM wystepowanie $§rédmigzszo-
wych zmian w plucach nie ma zwigzku z obecnoscia
przeciwcial przeciw syntetazom [44].

W ostatnich latach w surowicach chorych z der-
matomyositis wykryto 2 nowe przeciwciala nalezace
do grupy MSA [58, 59]. Jedno z nich, nazwane anty-
CADM-140 wydaje sie markerem CADM ze wsp61-
istniejacq, przebiegajaca ostro ILD [58, 60], natomiast
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drugie, tzw. anty-p-155, bylo obecne w surowicach
chorych z ré6znymi formami dermatomyositis, najcze-
sciej w przypadkach DM zwiazanych z nowotwora-
mi [59]. Wartos¢ diagnostyczna i prognostyczna tych
przeciwcial wymaga potwierdzenia na wiekszym
materiale i w r6znych grupach etnicznych [54].

W surowicach niektérych pacjentéw z DM mozna
stwierdzi¢ rowniez przeciwciata Ro/SSA, jednak nie
ma dowodéw na ich zwiagzek z fotonadwrazliwoscia,
obserwowang u ponad potowy chorych z DM [28].

Inne badania

Pomocne w rozpoznaniu zapalenia skérno-mies-
niowego moze by¢ badanie kapilaroskopowe watéow
paznokciowych, w ktérym stwierdza sie charaktery-
styczne dla DM, tzw. krzaczaste naczynia wlosowa-
te. Nalezy rowniez wykonaé proby sSwietlne, aby

Rycina 9. Posrednia metoda immunofluorescencji. Charaktery-
styczny typ Swiecenia przeciwcial Mi-2 na przetyku malpy
Figure 9. Indirect immunofluorescence. Characteristic Mi2 pattern
on monkey oesophagus

Rycina 10. Posrednia metoda immunofluorescencji. Charaktery-
styczny typ $wiecenia przeciwciat przeciw t-RNA syntetazom na
komdrkach HEp2

Figure 10. Indirect immunofluorescence. Characteristic pattern of
anti-tRNA antibody on HEp2 cells
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obiektywnie potwierdzi¢ nadwrazliwosé na promie-
niowanie UV. W razie podejrzenia wspolistnienia
nowotworu nalezy przeprowadzi¢ dokladng dia-
gnostyke w tym kierunku, a u chorych z przeciwcia-
tami przeciw syntetazom powinno sie w celu
stwierdzenia lub wykluczenia ILD wykonaé, poza
zwyklym badaniem radiologicznym, HRCT (ang.
high resolution computed tomography) pluc oraz bada-
nia czynnos$ciowe ukladu oddechowego.

Leczenie

Nie ma ogélnie przyjetych protokoléw lecze-
nia DM. Niewiele jest réwniez kontrolowanych
badani klinicznych poréwnujacych rézne metody
terapeutyczne [61]. Wszyscy autorzy sa zgodni, ze
w terapii nalezy uwzgledni¢ zaréwno zmiany mies-
niowe, jak i zmiany skérne. Leczenie powinno by¢
dostosowane do wieku pacjenta, postaci klinicznej
oraz ciezkosci przebiegu DM, a takze do choréb
wspolistniejacych. Tabela II przedstawia schemat
leczenia DM zaproponowany przez Callena w 2006
roku [62].

Podstawowe znaczenie w terapii wszystkich form
dermatomyositis maja ogoélne kortykosteroidy stoso-
wane same lub w skojarzeniu z réznymi lekami
immunosupresyjnymi [9]. Obecnie coraz czesciej sto-
suje sie rowniez wlewy dozylne immunoglobulin
oraz pojawiaja sie nieliczne préby stosowania w DM
lekéw biologicznych.

Tabela Il. Schemat leczenia dermatomyositis wg Callena [62]
Table Il. Treatment of dermatomyosis according to Callen [62]

Terapia pierwszego rzutu

Skérna posta¢ choroby!

* kremy z filtrem chronigce przed UV

* miejscowe preparaty kortykosteroidowe * metotreksat
* leki przeciwmalaryczne

* IVIG

Terapia drugiego rzutu

e takrolimus lub pimekrolimus

* mykofenolan mofetilu

ta powinna by¢ utrzymana do uzyskania wyraznej
poprawy klinicznej i spadku aktywnosci CK
(ok. 1 miesigca). Kortykosteroidy podajemy w jednej
dawce rannej, tylko u niektérych chorych konieczny
jest podzial dawki dobowej [30]. Dawki Ks nalezy
zmniejsza¢ bardzo wolno, a leczenie powinno trwaé
srednio okolo jednego roku. Pewna wskazéwka sku-
tecznosci terapii jest obnizanie poziomu kreatyno-
fosfokinazy, ale u czesci pacjentéw nie obserwuje sie
réwnolegtosci pomiedzy poprawa kliniczng i spad-
kiem aktywnosci enzyméw mieéniowych. Ponadto,
w niektérych przypadkach obserwuje sie znaczaca
poprawe zmian mie$niowych, natomiast leczenie nie
ma wyraznego wplywu na zmiany skorne. Stosujac
przewlekle Ks, nalezy pamietaé o mozliwosci wysta-
pienia powiklan z nimi zwigzanych, w tym pokorty-
kosteroidowej miopatii, ktérej na ogoét nie towarzy-
szy wzrost aktywnosci CK [64].

W przypadkach ciezkich, w tym réwniez u dzieci
z JDM, mozna zastosowaé dozylnie pulsy kortyko-
steroidowe (500-1000 mg metyloprednizolonu przez
3-5 dni) w skojarzeniu z podawanymi doustnie
mniejszymi dawkami Ks. Leczenie takie (megadaw-
ki Ks) pozwala w czesci przypadkéw na skrécenie
czasu kortykosteroidoterapii [64].

Leki immunosupresyjne

Leki immunosupresyjne naleza do lekow tzw.
II rzutu i sa podawane zwykle w skojarzeniu

Terapia trzeciego rzutu

Skérna postac choroby

* dapson w terapii postaci skdrnej
e diltizem w terapii kalcynozy

* etanercept

* inflyksimab

Miesniowa posta¢ choroby?
* kortykosteroidy ogdlnie
* leki immunosupresyjne — metotreksat,
azatiopryna
* IVIG

Miesniowa posta¢ choroby

* inne leki immunosupresyjne
— cyklofosfamid, chlorambucil,
mykofenolan mofetilu, cyklosporna

ISkérna postac choroby — zapalenie skérno-miesniowe bez Klinicznych objawdw zajecia miesni (CADM)

2Miesniowa postac choroby — wszystkie pozostate odmiany DM

Kortykosteroidy

Leczenie DM zaréwno u dorostych, jak i u dzieci
rozpoczyna si¢ od podawania enkortonu, enkortolo-
nu lub metyloprednizolonu w dawce poczatkowej
1 mg/kg m.c./dzien [9, 63, 64]. Jesli w ciggu 7-8 dni
nie ma poprawy klinicznej, zwieksza sie¢ dawke kor-
tykosteroidow (Ks) (do 1,5-2,0 mg/kg m.c.). Dawka
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z Ks. Obecnie najczesciej stosowane sa metotreksat
i azatiopryna. Ponadto stosuje sie cyklofosfamid, chlo-
rambucil, mykofenolan mofetilu i cyklosporyne [62].
Metotreksat (MTX) podaje sie zwykle doustnie
w dawkach od 7,5 do 25 mg na tydzien, rzadziej jest
stosowany dozylnie [9, 62, 64]. Nalezy unika¢ poda-
wania domiesniowego MTX, poniewaz moze pobu-
dza¢ uwalnianie kinazy kreatyninowej z mieéni.
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Czas leczenia zalezy od stanu klinicznego i jest usta-
lany indywidualnie. Lek jest przeciwwskazany
u pacjentéw zagrozonych wiéknieniem ptuc (chorzy
z ILD).

Azatiopryna jest stosowana w dawkach
1,5 mg/kg m.c./dziefi w polaczeniu z réznie wyso-
kimi dawkami Ks. Nie nadaje sie do leczenia przy-
padkéw ostrych, poniewaz efekty jej dzialania sa
widoczne pézno, nawet po kilku lub kilkunastu
tygodniach od rozpoczecia terapii [64].

Cyklofosfamid jest rzadko stosowany w leczeniu
chorych z DM. Podawano go zaréwno doustnie
(1-3 mg/kg m.c./dzieni), jak i w pulsach (500 mg i.v.
raz w miesigcu), ale jego skutecznoéc jest trudna do
oceny [62, 64].

Chlorambucil byt stosowany u niektérych pacjen-
tow opornych na same Ks. Dzienna dawka to 4 mg,
a leczenie powinno byé¢ prowadzone przez rok,
a nawet 2 lata [62, 64].

Cyklosporyna ze wzgledu na swoéj szybki efekt
dzialania nadaje sie do leczenia ostrych, opornych na
Ks przypadkéw DM, w tym takze JDM [66-68]. Jest
najczesciej stosowana w monoterapii w dawkach
3-5mg/kg m.c. u dorostych i 2,5 mg/kg m.c./dzier
u dzieci), rzadziej w skojarzeniu z matymi dawkami
Ks [67].

Mykofenolan mofetilu stosowany w dawkach
500-1000 mg 2 razy dziennie w nielicznych przy-
padkach DM, opornych na inne metody terapii byt
na ogol dobrze tolerowany i u czedci pacjentow
(10/12) powodowat w ciggu 4-8 tygodni poprawe
[69], jednak jego przydatnos¢ kliniczna wymaga dal-
szych badan.

Wlewy dozylne immunoglobulin G

Skuteczno$é wlewéw dozylnych immunoglobu-
lin G (ang. intranvenous immunoglobulin - IVIG), sto-
sowanych zwykle w réznych postaciach DM jako
leczenie skojarzone [70-73] wykazano zaréwno
w badaniach otwartych, jak i w nielicznych bada-
niach kontrolowanych [71].

Leczenie polega na podawaniu w wolnym wle-
wie kroplowym immunoglobulin w dawce
2,0/kg m.c. na cykl (0,4 g/kg m.c. przez 5 kolejnych
dnilub 1,0 g/ kg m.c. przez 2 dni), cykle powtarza sie
co 28 dni, a czas leczenia wynosi zwykle 3-6 miesie-
cy. Leczenie to jest uwazane za bezpieczne i dobrze
tolerowane. Mechanizm dzialania IVIG nie jest
jasny. Wydaje sie, Ze maja one wiele dzialan immu-
nomodulujacych, przeciwdziataja aktywacji komple-
mentu, hamuja zalezne od MAC uszkodzenie kapi-
larow, wplywaja na produkcje miotoksycznych
cytokin (TNF-a, 1l-1), wiazg przeciwciala antyidioty-
powe oraz blokuja receptor Fc na makrofagach
i hamuja zjawiska fagocytozy [71, 74, 75].
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Leki biologiczne

W ostatnich latach ukazaly sie w piSmiennictwie
nieliczne doniesienia dotyczace stosowania lekéw
biologicznych, gtownie rytuksymabu [76-78], a takze
efalizumabu [79] oraz antagonistow TNF-a - eta-
nerceptu [80] i infliksymabu [81], ktére wg propozy-
cji Callena [62] naleza do terapii trzeciego rzutu
(tab. II). Leczenie tymi preparatami byto prowadzo-
ne w pojedynczych przypadkach, a wyniki nie sa
jednoznaczne.

Levine [76] w otwartym badaniu obejmujacym
7 dorostych chorych stosowat rytuksymab dozylnie
1 raz w tygodniu, przez 4 tygodnie, w dawce poczat-
kowej 100 mg/m? zwigkszonej nastepnie do
375 mg/m?2 We wszystkich przypadkach obserwo-
wano poprawe sily mie$niowej, ktéra utrzymywata
sie¢ r6znie dlugo w okresie rocznej obserwacji po
leczeniu. Terapia byla dobrze znoszona i nie spowo-
dowata zadnych powazniejszych objawéw niepoza-
danych. Podobne wyniki uzyskali Cooper i wsp. [77]
w 4 przypadkach JDM, i to niezaleznie od obecnosci
w surowicach chorych przeciwciatl z grupy MSA.
O korzystnych wynikach terapii miopatii zapalnych
rytuksymabem na podstawie analizy 49 przedsta-
wionych w pismiennictwie przypadkéw, w tym tak-
ze chorych z dermatomyositis, donosza réwniez
autorzy hiszpanscy, ktérzy zwracaja uwage na
koniecznos¢ przeprowadzenia badan na wiekszym
materiale w celu ustalenia protokotu leczenia [78].

Huber i wsp. [79] stosowali z dobrym efektem
Klinicznym efalizumab - przeciwcialo monoklonalne
skierowane przeciw CD1la - podczasteczce oo LFA1
(ang. leukocyte-function-associated antygen) w dawce
1 mg/kg m.c./tydzienri, u pacjentki z DM opornym na
leczenie kortykosteroidami i metotreksatem.

Inhibitory TNF-o. - infliksymab i etanercept - sto-
sowano rowniez tylko w pojedynczych przypad-
kach DM. U chorych leczonych etanerceptem uzys-
kano zachecajace wyniki [79, 80], natomiast opinie co
do skutecznosci infliksymabu sa kontrowersyjne.
Hengstman i wsp. [81] uwazaja, ze lek ten jest sku-
teczny, natomiast Datsmalchi i wsp. [82] sa zdania,
ze infliksymab nie jest alternatywna metodq leczenia
przypadkéw myositis opornych na inne metody tera-
pii. Dalsze, kontrolowane i prowadzone na wiegk-
szym materiale badania by¢ moze ustala wskazania
do leczenia zapalenia skérno-miesniowego inhibito-
rami TNF-a.. Nalezy podkresli¢, Zze w piémiennictwie
pojawiaja sie réwniez prace przedstawiajace przy-
padki zapalenia skérno-miesniowego wywolanego
antagonistami TNF [83-85].

Inne leki

W przypadkach DM z nasilona wapnica mozna
probowac leczenia bifosfonianami [9] oraz diltiaze-
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mem [24, 62], natomiast u chorych, u ktérych uzy-

skuje sie poprawe objawéw miesniowych, a zmiany

skorne nie odpowiadaja na leczenie, pomocne moga
by¢ érodki przeciwmalaryczne [64, 86] lub sulfony

[87]. Sereda i Werth [88] zwracaja uwage na korzyst-

ny wplyw na zmiany skérne u kobiet z DM terapii

antyestrogenowe;.

W leczeniu miejscowym stosuje sie kremy i masci
z kortykosteroidami oraz takrolimus i pimekrolimus
[62]. Duze znaczenie ma stosowanie srodkéw chro-
nigcych przed $wiattem o wysokim wskazniku pro-
tekgji [30].

Leczenie dermatomyositis powinno by¢ prowadzo-
ne wspodlnie z neurologami i internistami, a w przy-
padkach JDM konieczna jest écista wspoétpraca
z pediatra.

Dermatomyositis, zaréwno klasyczny, jak i CADM,
jest najczestszg, ale nie jedyna miopatig zapalnag,
z ktora spotyka sie dermatolog. Inne choroby z tego
kregu przebiegajace ze zmianami skérnymi, m.in.
scleromyositis i mieszana choroba tkanki Iacznej, beda
przedmiotem drugiej czesci pracy.
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