PRACE SPECJALNE

|diopatyczne miopatie zapalne w praktyce dermatologicznej

(czesc II)

Idiopathic inflammatory myopathies in dermatological practice (part Il)

Maria Btaszczyk

Warszawa

Przegl Dermatol 2010, 97, 359-369

SLtOWA KLUCZOWE:
scleromyositis, mieszana
choroba tkanki tacznej,
MCTD, zespét syntetazowy,
aminoacylo-tRNA syntetazy.

KEY WORDS:

scleromyositis, mixed
connective tissue disease,
MCTD, synthetase syndrome,
aminoacyl tRNA synthetase.

ADRES DO KORESPONDENC]I:
prof. dr hab. n. med. Maria
Blaszczyk

ul. Na Uboczu 10/36

02-791 Warszawa

e-mail:
maria.blaszczykl@gmail.com

Przeglad Dermatologiczny 2010/6

STRESZCZENIE

W pracy oméwiono zespoly nakladania choréb tkanki tacznej: sclero-
myositis oraz mieszang chorobe kolagenowa (ang. mixed connective tis-
sue disease - MCTD), w ktérych stwierdza si¢ zmiany skérne i zmiany
mieéniowe o cechach miopatii zapalnej. Oba zespoly wystepuja zaréw-
no u dorostych, jak i u dzieci. U wiekszosci chorych ze scleromyositis
obecne sa zmiany twardzinopodobne dotyczace gléwnie twarzy i rak,
natomiast u czesci obserwuje sie rumienn w obrebie powiek i objaw Got-
trona na grzbietach rak - zmiany charakterystyczne dla dermatomyosi-
tis. Objawy skérne oraz zmiany miesniowe moga by¢ réznie wyrazone
w przebiegu choroby. Markerem immunologicznym scleromyositis jest
przeciwcialo skierowane przeciw antygenom jaderek (przeciwciato
PM-5cl), ktérego stwierdzenie pozwala na réznicowanie tego zespolu
z MCTD oraz z twardzing uktadowa i dermatomyositis. Drugim zespo-
fem nakfadania jest mieszana choroba tkanki facznej, w ktorej oprocz
zmian twardzinopodobnych i objawéw mieéniowych stwierdza sie
cechy narzadowego tocznia rumieniowatego, a takze - rzadziej -
wspdlistnienie objawéw reumatoidalnego zapalenia stawoéw i zespotu
Sjogrena. Charakterystyczng cecha MCTD jest wysokie miano przeciw-
cial UIRNP, ktére ma wazne znaczenie w diagnostyce i réznicowaniu
z innymi chorobami tkanki 1gcznej. Do grupy miopatii zapalnych nale-
zy réwniez tzw. zespodl syntetazowy, w ktérym stwierdza sie przeciw-
ciala skierowane przeciw réznym aminoacylo-tRNA syntetazom, naj-
czeSciej przeciw syntetazie histydylowej (Jol). W zespole tym
u wiekszosci chorych wystepuja obok zmian mie$niowych zmiany
plucne (ILD), ktére moga zagrazaé zyciu chorego. Najbardziej charak-
terystyczng zmiang skérnag w tym zespole jest tzw. ,reka mechanika”,
a w czesdci przypadkéw obserwuje sie zmiany twardzinopodobne.
Objawy myositis mozna stwierdzi¢ réwniez u czesci pacjentéw z twar-
dzing ukladowa i - rzadziej - u chorych z uktadowym toczniem rumie-
niowatym. Znajomos¢ zespotéw nakladania choréb tkanki facznej oraz
umiejetnos¢ ich rozpoznawania i réznicowania ma zasadnicze znacze-
nie dla wyboru adekwatnej metody terapeutyczne;j.

ABSTRACT

The aim of this article is to present inflammatory myopathies with
skin involvement other than dermatomyositis, mainly scleromyositis
and mixed connective tissue disease (MCTD). Scleromyositis,
observed in adults and children, is characterized by overlapping fea-
tures of scleroderma and poly- or dermatomyositis variously pro-
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nounced in the course of the disease. The immunological marker of
this syndrome is the so-called PM-Scl antibody, which is of diagnos-
tic value and allows one to differentiate scleromyositis from MCTD,
systemic scleroderma and dermatomyositis. Another overlap syn-
drome, MCTD combines features of scleroderma, SLE and myositis
and, in some cases, also rheumatoid arthritis and Sjogren’s syndrome.
The disease is observed in adults and children and has a rather pro-
tracted course. Characteristic for MCTD is high titre of anti-UIRNP
antibody. Skin involvement may also be observed in inflammatory
myopathy coexisting with interstitial lung disease and antibodies
directed to aminoacyl tRNA synthetase - called synthetase syndrome.
Inflammatory myopathies with scleroderma-like or lupus-like skin
changes should be distinguished from cases of systemic sclerosis and
SLE, in which muscle involvement may also be present. The proper
diagnosis and differentiation of inflammatory myopathies is neces-

sary for starting appropriate therapy.

WPROWADZENIE

SCLEROMYOSITIS

Idiopatyczne miopatie zapalne (ang. idiopathic
inflammatory myopathies - 1IM) stanowia grupe cho-
r6b miesni, w ktoérej stwierdza sie, w czesci przy-
padkéw, zmiany skérne. W pierwszej czesci pracy
[1] oméwiono zapalenie skérno-miesniowe - miopa-
tie zapalng, z ktéra najczesciej spotyka sie dermato-
log, natomiast obecnie przedstawione zostana gléw-
nie zespoly nakladania choréb tkanki facznej (ang.
connective tissue disease - CTD), w ktoérych obok
zmian skérnych wystepuja objawy myositis. Gtléwny-
mi przedstawicielami tej grupy sa: scleromyositis
(SM) oraz mieszana choroba tkanki lacznej (ang.
mixed connective tissue disease - MCTD).

Rycina |. Posrednia metoda immunofluorescencji. Przeciwciato
PM-Scl na komérkach Hep2

Figure I. Indirect immunofluorescence. PM-Scl antibody on Hep2
cells
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Scleromyositis to zesp6t naktadania objawoéw twar-
dziny ukladowej (ang. systemic scleroderma - SSc) oraz
poly- lub dermatomyositis (DM) charakteryzujacy sie
obecnoscia w surowicy chorego tzw. przeciwciala
PM-Scl 0 homogennym typie $wiecenia jaderkowego
w metodzie posredniej immunofluorescencji (ryc. 1.).

Etiopatogeneza

Etiologia i patogeneza tego zespotu jest nieznana,
najprawdopodobniej autoimmunologiczna, podob-
nie jak innych CTD. Odgrywaja w niej rowniez role
czynniki genetyczne. Istnieje wyrazny zwigzek
z antygenami zgodnosci tkankowej HLADRS3, a alle-
le HLADQA1 i DRBI1 sa stwierdzane prawie we
wszystkich przypadkach z towarzyszacymi prze-
ciwciatami PM-Scl [2].

Obraz kliniczny

Scleromyositis wystepuje u o0séb dorostych
i u dzieci, czesciej u plci zeniskiej. W obrazie klinicz-
nym dominuja gléwnie twardzinopodobne zmiany
skorne w obrebie rak i twarzy. Na twarzy obserwuje
sie obrzek stwardnialy oraz zaznaczone bruzdy
promieniste wokot ust i scieficzenie czerwieni war-
gowej, co stwarza podobieristwo do SSc (ryc. 2.).
U czesci chorych mozna zaobserwowaé réwniez
obrzekowy, sinawy rumieri w obrebie powiek (helio-
trop), ktory jest charakterystyczny dla DM (ryc. 3.).
Rece sa zwykle obrzekniete, podczas gdy stwardnie-
nie palcéw (sclerodactylia) jest minimalne. Nie stwier-
dza sie nadzerek na opuszkach palcéw i akroosteoli-
zy. U czesci pacjentow obserwuje sie na grzbietach
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Rycina 2. Scleromyositis. Zmiany twardzinopodobne w obrebie
twarzy
Figure 2. Scleromyositis. Scleroderma-like lesions on the face

rak grudki - objaw Gottrona (ryc. 4.). U wiekszosci
pacjentow w przebiegu choroby dochodzi do wyraz-
nych zanikéw miesni miedzykostnych rak oraz
pogrubienia tkanek miekkich w okolicy stawoéw
miedzypaliczkowych (ryc. 5.), natomiast przykurcz
dloniowy palcéw wystepuje rzadko i rézni sie od
zmian obserwowanych w twardzinie ukladowej

Rycina 4. Scleromyositis. Grudki Gottrona nad drobnymi stawami
rak
Figure 4. Scleromyositis. Gottron’s papules on the hands
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Rycina 3. Scleromyositis. Rumierr w obrebie powiek jak w derma-
tomyositis

Figure 3. Scleromyositis. Erythema on the eyelids characteristic of
dermatomyositis

(ryc. 6.). Innym objawem obserwowanym u niekto-
rych pacjentéw z SM jest tzw. ,reka mechanika” -
zgrubienie i popekanie skory palcow (ryc. 7.), ktéra
niektérzy autorzy uwazaja za objaw charaktery-
styczny dla scleromyositis [3]. Ponadto w czesci przy-
padkow stwierdza sie objawy wapnicy (ryc. 8.) oraz
obecnos¢ réznie nasilonych teleangiektazji [4-6].

Rycina 5. Scleromyositis. Zanik migsni miedzykostnych oraz znie-
ksztatcenia palcdw rak

Figure 5. Scleromyositis. Atrophy of the intercostal muscles and
deformations of the fingers
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Rycina 6. Znieksztalcenia rak w scleromyositis (A), twardzinie (scleroderma grip) (B)
Figure 6. Deformation of the hands in scleromyositis (A), and scleroderma (scleroderma grip) (B)

Rycina 7. Scleromyositis — reka mechanika
Figure 7. Scleromyositis “mechanic hand”

U wiekszosci chorych obecny jest, na ogét od
poczatku choroby, objaw Raynauda (R) z petlami R
w badaniu kapilaroskopowym, z ktérymi u ok. 30%
badanych wspoétwystepuja petle drzewkowate, cha-
rakterystyczne dla DM [5].

Objawem zglaszanym przez niemal wszystkich
pacjentow sa bodle stawowe oraz béle i/lub ostabie-
nie mieéni proksymalnych [4-6]. Objawy mie$niowe
sa réznie wyrazone, w niektérych okresach choroby
moga by¢ minimalne. W pojedynczych przypadkach
moga by¢ zajete inne grupy miesniowe, np. mieénie

Rycina 9. Scleromyositis — nasilone zaniki miesniowe
Figure 9. Scleromyositis — pronounced muscle atrophy
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Rycina 8. Scleromyositis — ztogi wapnia w skérze
Figure 8. Scleromyositis — calcium deposits in the skin

karku (ang. dropped head syndrome) [7], oraz moga
wystapié nasilone zaniki miedniowe (ryc. 9.).

Zmiany narzadowe stwierdza sie u ok. 30% cho-
rych z SM i dotycza one przede wszystkim przelyku
oraz pluc, znacznie rzadziej serca. W przelyku
wystepuja objawy wiléknienia manifestujace sie
trudnoéciami w polykaniu oraz zwolnieniem fali
perystaltycznej i wygladzeniem blony $luzowej
(zmiany podobne jak w SSc) [4-6].

Zmiany w plucach - $rédmiazszowa choroba
pluc (ang. interstitial lung disease - ILD) - stwierdza
sie we wczesnym okresie choroby badaniami czyn-
noéciowymi (obnizenie pojemnosci dyfuzyjnej dla
tlenku wegla - ang. diffusing lung capacity for carbon
monoxide - DLCO) i w tomografii komputerowej
wysokiej rozdzielczosci (ang. high resolution computed
tomography - HRCT), a w okresie p6Zniejszym row-
niez w badaniu radiologicznym.

Scleromyositis u dzieci wystepuje czesciej niz twar-
dzina ukladowa [8]. W materiale Kliniki Dermatolo-
gicznej w Warszawie przypadki dzieciece stanowity
1/3 wszystkich 105 przypadkéw SM, podczas gdy
twardzine ukladowa rozpoznano u 18 dzieci, co sta-
nowito 3,5% przypadkow SSc obserwowanych w kli-
nice [6].
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Obraz kliniczny dzieciecego SM jest zblizony do
obrazu u dorostych [8, 9] (ryc. 10.). W tej grupie cho-
rych, podobnie jak w przypadkach dzieciecego der-
matomyositis, obserwuje sie czesciej wapnice, ktéra
moze mie¢ wyrazny uklad wzdluz przebiegu
naczyn, natomiast zmiany narzadowe wystepuja
rzadziej i czesto maja charakter tylko czynnosdciowy
[4, 6, 8].

Przebieg choroby jest przewlekly i charakteryzuje
sie zmiennoscig obrazu klinicznego: w jednym okre-
sie moze przypominac¢ bardziej SSc, a w innym
wykazywaé cechy dermatomyositis [4-6]. Ta zmien-
nos¢ obrazu klinicznego moze by¢ przyczyna pomy-
tek diagnostycznych. Szczegdlnie wazne jest
odréznianie scleromyositis od twardziny ukladowej
z zajeciem mieéni, poniewaz ma ona zwykle ciezki,
szybko postepujacy, czesto niepomyslny przebieg
i wymaga agresywnego leczenia, ktére na ogoét nie
jest potrzebne u pacjentéw z SM [4-6]. Nalezy
pamieta¢, ze u chorych z SM nie wystepuja objawy
narzadowego tocznia rumieniowatego, co jest cecha
rézniaca ich od pacjentéw z MCTD [4, 5, 8].

Diagnostyka

Podstawowe znaczenie maja badania immunolo-
giczne. Charakterystyczne dla scleromyositis jest
przeciwcialo PMScl, ktére jest identyfikowane meto-
da podwdéjnej immunodyfuzji lub euroblotu. Anty-
gen jaderkowy, z ktérym przeciwcialo to reaguje, nie
zostal w pelni scharakteryzowany. Wiadomo, Ze jest
to kompleks 10 biatek o aktywnosci egzorybonukle-
azy [11]. Uwaza sie, ze gléwnym antygenem jest
polipeptyd o masie czasteczkowej 75 kD, a jego
wykrywanie zwieksza czulos¢ immunologicznych
metod diagnostycznych [11]. Nalezy podkresli¢, ze
przeciwcialo PMScl nie jest autoprzeciwcialem swo-
istym dla myositis, a jego obecnos¢ stwierdza sie
w niskim odsetku przypadkéw innych CTD [4, 5,
10]. Ponadto opisano pojedyncze przypadki SM,
w ktérych przeciwciala tego nie wykryto [12], stad
w ostatecznym rozpoznaniu scleromyositis nalezy
uwzglednié¢ réwniez obraz kliniczny choroby.

W celu oceny zmian w mieéniach trzeba oznaczy¢
aktywnosé¢ enzymoéw miesniowych (kreatynofosfo-
kinaza, aldolaza, transaminazy). Badanie to ma
wzgledne znaczenie rozpoznawcze, poniewaz
u duzej czesci chorych z SM poziom enzymoéw jest
prawidlowy lub tylko nieznacznie podwyzszony [4].
Badanie elektromiograficzne (EMG) najczesciej
wykazuje stabo lub miernie nasilone zmiany mies-
niowe, nawet w przypadkach, w ktérych nie ma
wyraznych cech klinicznych zapalenia mie$ni [13].
Zmiany w zapisie EMG utrzymuja sie dlugo i u nie-
ktérych chorych moga byé¢ wskaznikiem zagrazaja-
cego zaostrzenia [13].
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Rycina 10. Scleromyositis dziecigcy. A — zmiany twardzinopodobne
w obrebie twarzy, B — grudki Gottrona na grzbietach palcow rak
Figure 10. Childhood scleromyositis. A — scleroderma-like lesions on
the face, B — Gottron's papules on the dorsa of the fingers

W celu oceny zmian narzagdowych nalezy wyko-
na¢ badania scyntygraficzne i radiologiczne przety-
ku, badania czynnosciowe ptuc (z uwzglednieniem
DLCO), badanie radiologiczne i jezeli jest to mozliwe
- badanie HRCT, a takze badanie elektrokardiogra-
ficzne (EKG), poniewaz u ok. 10% dorostych i u ok.
5% dzieci z SM stwierdza sie ré6znego typu zmiany
w sercu [6].

363



Maria Baszczyk

Leczenie

Podstawa leczenia sa kortykosteroidy (KS) poda-
wane ogoélnie w monoterapii w dawce nieprzekra-
czajacej zwykle 1 mg/kg m.c. Wielkos¢ dawki i czas
leczenia jest ustalany indywidualnie i zalezy od
poprawy klinicznej. Podczas leczenia miano prze-
ciwcial PMScl nie ulega zmianie i nie moze by¢
wskaznikiem skutecznosci terapii. W pojedynczych
przypadkach poprawe mozna uzyskaé, stosujac
wylacznie niesteroidowe leki przeciwzapalne. Waz-
ne znaczenie ma rehabilitacja, ktéra moze zapobiec
znieksztatceniom rak.

Rokowanie

Rokowanie jest na ogét dobre. Wieloletnie obser-
wacje (2-14 lat) dorostych pacjentéw z SM wykazaly,
ze choroba ma przebieg tagodny, a zmiany mieénio-
we ustepuja [14]. Nie stwierdzono réwniez nieko-
rzystnego wplywu SM na ciaze, ktéra u 3 obserwo-
wanych chorych miata przebieg prawidlowy
i zakoniczyla sie urodzeniem zdrowych dzieci (Blasz-
czyk, dane niepublikowane). Réwniez w dzieciecych
przypadkach SM rokowanie jest pomy$lne. Piecio-
letnia obserwacja wykazala, ze zmiany mie$niowe
ustepujg, natomiast moga pozosta¢ znieksztalcenia
rak oraz - u pojedynczych pacjentéw - pewne ogra-
niczenie sprawnosci fizycznej (Kwiatkowska, infor-
magcja ustna).

MIESZANA CHOROBA TKANKI tACZNE]

Mieszana choroba tkanki lacznej jest zespotem
nakfadania cech twardziny ukladowej, ukladowego
tocznia rumieniowatego (ang. systemie lupus erythema-
tosus — SLE) 1 objawow polymyositis (PM), rzadziej der-
matomyositis, a w niektérych przypadkach réwniez
reumatoidalnego zapalenia stawéw i zespotu Sjogre-
na. Choroba dotyczy zaréwno dorostych, jak i dzieci,

Rycina | |. Posrednia metoda immunofluorescencji. Przeciwciata

UIRNP na komdrkach HEp2
Figure I'I. Indirect immunofluorescence. U|RNP antibody on HEp2
cells
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glownie plci Zeniskiej. Markerem immunologicznym
tego zespotu jest przeciwciato UIRNP (ryc. 11.).

Etiopatogeneza

Etiologia i patogeneza MCTD nie sa do konca
wyjasnione. Uwaza sig, ze jest to zespot autoimmu-
nologiczny, w ktérego powstawaniu wazna role
odgrywa modyfikacja antygenu RNP [15]. Antygen
ten nalezy do znajdujacego sie w jadrach komorek
eukariotycznych kompleksu UIRNAsnRNP, ktéry
w warunkach normalnych bierze udzial w prze-
ksztatcaniu informacyjnego RNA [16]. Wykazano, ze
modyfikacje antygenu UIRNP zachodza w procesie
apoptozy [17-19], w wyniku ktérej powstaje poli-
peptyd o ciezarze czasteczkowym 70 kD, ktéry rézni
sie antygenowo od prawidlowego polipeptydu [20]
i moze, jak sie¢ wydaje, stac sie autoantygenem [20,
21]. Wiadomo réwniez, ze w patogenezie MCTD
dochodzi do aktywacji wrodzonych mechanizmoéw
odpowiedzi immunologicznej dzialajacej poprzez
rézne receptory TLR (ang. Toll-like receptor), co pro-
wadzi do produkcji autoprzeciwcial oraz aktywacji
limfocytow T [15, 16, 23, 24]. Wydaje sig, Ze autore-
aktywne limfocyty T CD4+ odgrywaja podstawowa
role w patogenezie mieszanej choroby kolagenowej
zaréwno poprzez wspomaganie produkcji przeciw-
cial przez limfocyty B [25], jak i bezposrednie dziata-
nie uszkadzajace na tkanki [15], natomiast rola lim-
focytéow T CD8+ i limfocytéw T regulatorowych oraz
ich zwigzek z aktywnoscia choroby [26] wymaga
dalszych badan [15].

W etiopatogenezie mieszanej choroby tkanki facz-
nej odgrywaja réwniez role czynniki genetyczne.
W MCTD wykazano czestsze wystepowanie antyge-
nu HLADR4 i nie znaleziono powigzania z antyge-
nami HLA zwigzanymi z SLE (HLADR3) i twardzi-
na (HLADRS) [15, 27, 28].

Objawy kliniczne

Glowne objawy kliniczne obserwowane u cho-
rych z MCTD to: objaw Raynauda, béle stawowe lub
objawy zapalenia staw6éw, zmiany skérne oraz obja-
Wy myositis.

Zmiany skérne w wiekszosci przypadkéw pole-
gaja na obecnosci obrzeku lub obrzeku stwardniate-
go w obrebie twarzy i rak, co stwarza podobienstwo
do SSc (ryc. 12.), a u niektérych chorych stwierdza
sie w czeéci centralnej twarzy zmiany rumieniowe
przypominajace rumieni charakterystyczny dla SLE
(ryc. 13.). Zmiany w obrebie ragk sg zwykle mniej
nasilone niz w twardzinie ukladowej, rzadko obser-
wuje sie nadzerki i objawy akroosteolizy oraz cha-
rakterystyczny dla SSc przykurcz dltoniowy palcow
(ang. sclerodema grip) (ryc. 6. B).

Manifestacje kliniczne objawu Raynauda sa obec-
ne u ok. 80% chorych, natomiast petle R w badaniu
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kapilaroskopowym stwierdza sie rzadziej [4]. Bole
i zmiany zapalne stawoéw bywaja réznie nasilone,
moga by¢ zajete réwniez Sciegna, co prowadzi do
znieksztalcen, glownie w obrebie rak [4, 5].

Objawy mie$niowe sa zwykle mniej nasilone niz
u chorych z zapaleniem wielomieéniowym lub skor-
no-miesniowym, dotycza zaréwno mieéni proksy-
malnych, jak i dystalnych. U czesci chorych zajecie
miesni wykrywa sie dopiero w badaniu EMG i/lub
w biopsji miesniowej. Objawem neurologicznym
obserwowanym w 10-12% przypadkow MCTD jest
neuralgia nerwu tréjdzielnego [29-31], ktéra czesto
wyprzedza inne objawy choroby [32]. Objaw ten
wystepuje czesciej u pacjentéw, u ktérych dominuja
twardzinopodobne zmiany skérne [30].

U chorych z mieszang chorobg tkanki 1acznej
moga ponadto wystepowac réznie nasilone objawy
zwiazane z zajeciem narzadéw wewnetrznych: osta-
bienie perystaltyki przetyku, zapalenie blon surowi-
czych (pleuritis i pericarditis), zmiany plucne oraz
uogoélnione powiekszenie weztéw chtonnych. Obja-
wem na ogot Zle rokujacym jest pierwotne nadcis-
nienie plucne, ktérego czestos¢ ocenia si¢ bardzo
réznie - od 25% do 80% przypadkéw [33, 34].
W badaniach dodatkowych stwierdza sie u czesci
chorych leukopenig, trombocytopenie i anemie,
natomiast charakterystyczne dla SLE zmiany nerko-
we na ogol nie wystepuja.

Przypadki MCTD stanowia 0,3-0,6% wszystkich
przypadkéw choréb reumatycznych u dzieci. Cho-
roba rozpoczyna sie érednio ok. 11. roku zycia
(2-16 lat), natomiast rozpoznanie ze wzgledu na nie-
charakterystyczny poczatek zostaje ustalone zwykle
$rednio 2 lata pozniej [35].

U dzieci, podobnie jak u dorostych, obserwuje sie
twardzinopodobne zmiany skérne oraz zmiany
rumieniowe przypominajace SLE, ktérych czestosé
jest réznie oceniana w piSmiennictwie [36, 37].
W 30% dzieciecych przypadkéw MCTD stwierdza
si¢ ostabienie perystaltyki przetyku, a takze twardzi-
nopodobne zmiany w jelitach (ang. sclerodermatous
bowel disease) oraz zmiany naczyniowe i objawy
wldéknienia w watrobie. Ponadto w ptucach wyste-
puja restrykcyjne zaburzenia wentylacji i u ok. 6-9%
chorych pierwotne, lagodniejsze niz u dorostych
nadci$nienie ptucne [35, 38].

Przebieg MCTD jest najczeSciej przewlekly
iraczej fagodny, w czesci przypadkow stwierdza sie
podczas wieloletniej obserwacji przejscia w kierun-
ku twardziny lub SLE [4, 39]. W przypadkach o ciez-
kim przebiegu, koriczacych sie niepomysinie, gtéw-
na przyczyna zgonu u oséb dorostych jest pierwotne
nadcisnienie plucne [40].

Diagnostyka

Rozpoznanie mieszanej choroby tkanki lacznej
ustala sie na podstawie obrazu klinicznego i badan
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Rycina 12. MCTD. A — zmiany twardzinopodobne w obrebie
twarzy, B — obrzek palcow rak

Figure 12. MCTD. A — scleroderma-like lesions on the face,

B — edema of the fingers

immunologicznych. Kryteria kliniczne o znaczeniu
diagnostycznym sg trudne do sprecyzowania ze
wzgledu na nakladanie sie cech r6znych CTD. Istnie-
jace 3 klasyfikacje r6znig si¢ miedzy sobg, natomiast
ich autorzy - Sharp [41], Alacron-Segovia i Villareal
[42] oraz Kawasaku i wsp. [43] - zgodnie podaja
wysokie miano przeciwcial UIRNP jako objaw cha-
rakterystyczny dla MCTD. Niskie miana przeciwciat
skierowanych przeciw rybonukleoproteinie jadrowej
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(RNP) nie moga rozstrzyga¢ o rozpoznaniu miesza-
nej choroby tkanki tacznej, poniewaz stwierdza sie je
u ok. 30% chorych z toczniem rumieniowatym ukia-
dowym i rzadziej u pacjentéw z SSc. Istnieja donie-
sienia o przydatnosci diagnostycznej testow

Rycina 13. MCTD. Rumien w czesci centralnej twarzy przypomi-
najacy SLE

Figure 13. MCTD. Erythema on the central part of the face resem-
bling SLE

Rycina 14. Posrednia metoda immunofluorescencji. Reakcja prze-
ciwciat Jo| na komdrkach HEp2
Figure 4. Indirect immunofiuorescence. Jo! antibody on Hep2 cells
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wykrywajacych przeciwciala skierowane przeciw
rekombinantowej rybonukleoproteinie o ciezarze
czasteczkowym 70 kD [44], jednak do chwili obecnej
nie znalazly one zastosowania w praktyce klinicznej.

Poza badaniami immunologicznymi u chorych
z MCTD nalezy wykona¢ badania podstawowe
(morfologia krwi z rozmazem, liczba plytek krwi,
OB, CRP, proteinogram), badania oceniajace zajecie
mieéni (enzymy mieéniowe, EMG), stawéw (odczyn
Waalera-Rosego, latex R, badania RTG), przelyku
(scyntygrafia, badanie radiologiczne z kontrastem),
pluc (badania czynnoéciowe i radiologiczne), serca
(EKG, badanie echograficzne), nerek (badanie og6l-
ne moczu, poziom kreatyniny i mocznika) oraz
badanie kapilaroskopowe, a w czesci przypadkow
takze préby swietlne.

Leczenie

Podstawa leczenia sa podawane ogdlnie kortyko-
steroidy, ktérych dawki sa ustalane indywidualnie
i zwykle nie sa wysokie (0,2-0,5 mg/kg m.c.). Odpo-
wiedzZ na leczenie jest na ogot dobra, objawy klinicz-
ne ustepuja, natomiast miano przeciwcial UIRNP
nie ulega zmianie [4, 40]. W niekt6rych przypadkach
konieczne jest leczenie skojarzone kortykosteroida-
mi i lekami immunosupresyjnymi. U chorych z prze-
waga objawéw SLE leczenie powinno by¢ takie jak
w innych przypadkach tocznia rumieniowatego
ukladowego, natomiast jesli przewazaja objawy zbli-
zone do SSc, nalezy podawac leki stosowane
u pacjentéw z twardzing [4].

INNE MIOPATIE ZAPALNE ZE ZMIANAMI
SKORNYMI

Dermatolodzy moga spotka¢ sie réwniez z nale-
zacym do IIM zespolem syntetazowym, a takze
z przypadkami twardziny ukladowej i SLE z réznie
nasilonymi objawami myositis, ktére wymagajq r6z-
nicowania ze scleromyositis i MCTD.

Zespdt syntetazowy

Mianem tym okresla si¢ przypadki miopatii
zapalnych zwigzane z przeciwciatami skierowanymi
przeciw aminoacylo-tRNA syntetazom (ryc. 14.).
U pacjentéw z tym zespotem objawy miesniowe sa
identyczne jak w innych miopatiach zapalnych
(symetryczne ostabienie miesni, zwlaszcza proksy-
malnych, z zachowana na ogot sila miesni dystal-
nych), a ponadto stwierdza si¢ inne objawy - zmia-
ny w plucach, objaw Raynauda, béle i/lub zmiany
zapalne stawoéw oraz goraczke, ktére réznia go od
pozostatych IIM [4].

Zmiany w ptucach wystepuja w 50-70% przypad-
kéw i majg cechy réznie nasilonej ILD, ktéra u nie-
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ktoérych chorych nie daje zadnych objawéw klinicz-
nych i jest wykrywana jedynie w badaniach czynno-
sciowych (obnizenie DLCO). W wigkszosci przypad-
kéw objawy zajecia pluc sa jednak wyrazne,
niekiedy ciezkie, prowadzace do zejscia Smiertelne-
go [4, 45]. Objaw Raynauda oraz zmiany stawowe
(arthralgia, arthritis) obserwuje sie¢ u ponad polowy
chorych, natomiast goraczka jest bardzo czestym
objawem i moze wystepowac albo na poczatku, albo
w przebiegu choroby [4].

U czeéci chorych z zespolem syntetazowym
stwierdza sie takze zmiany skérne, tzw. reke mecha-
nika (ryc. 7.) oraz rzadko zmiany twardzinopodobne
- maskowato$¢ twarzy, bruzdy promieniste wokot
ust (ryc. 15.), stwardnienie rak i przedramion, jednak
bez wyraznej sklerodaktylii i przykurczéw palcow
(ryc. 16.).

Markerem immunologicznym zespotu sa prze-
ciwciala nalezace do grupy MSA (ang. myositis
specific antibody) reagujace z aminoacylo-tRNA syn-
tetazami - enzymami katalizujagcymi wiazanie
poszczegdlnych aminokwaséw z odpowiadajacymi
tRNA. Do chwili obecnej zidentyfikowano 6 ré6znych
przeciwcial reagujacych z ré6znymi syntetazami [46],
z ktoérych najczestsze jest przeciwciato Jol skierowa-
ne przeciw syntetazie histydylowej. Przeciwciala
przeciw syntetazom wykrywa sie giéwnie u oséb
dorostych, tylko w pojedynczych przypadkach byly
one stwierdzane u dzieci [4, 46]. W surowicy kazde-
go pacjenta obecne jest tylko jedno przeciwcialo
o okreslonej swoistoéci, natomiast obraz kliniczny
u wiekszosci chorych wydaje sie identyczny [46, 47].
W kazdym przypadku, w ktérym stwierdza sie prze-
ciwciata przeciw tRNA syntetazom nalezy przepro-
wadzi¢ dokladng diagnostyke pulmonologiczna,
poniewaz zmiany w plucach moga by¢ pierwszym
objawem zespolu syntetazowego i moga wyprze-
dza¢ zmiany miesniowe [46].

MIOPATIE ZAPALNE W TWARDZINIE
UKLADOWE] | UKLADOWYM TOCZNIU
RUMIENIOWATYM

Zajecie mie$ni w twardzinie ukladowej moze by¢
réznie nasilone. Najczesciej jest ono klinicznie nie-
uchwytne i jest wykrywane tylko w dokladnych
badaniach EMG [48], natomiast w 10% przypadkow
SSc o ciezkim przebiegu z przeciwciatami przeciw
topoizomerazie 1 (Scl70) lub z przeciwciwciatami
skierowanymi przeciw fibrylarynie moze wystapié
pelnoobjawe zapalenie wielomieéniowe. W przy-
padkach tych zajete sa zaréwno mieénie odsiebne,
jak i dosiebne, a w badaniach histopatologicznych
stwierdza sie nasilone objawy wvasculitis oraz wi6k-
nienie perimysium i endomysium, a takze tkanki pod-
skornej i podscieliska tacznotkankowego skory [4].
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Rycina 15. Zespdt syntetazowy. Zmiany twardzinopodobne
w obrebie twarzy

Figure 5. Synthetase syndrome. Scleroderma-like changes

on the face

Rycina 16. Zespdt syntetazowy. Rece bez przykurczéw

z widocznymi grudkami Gottrona

Figure 16. Syntethase syndrome. Gottron papules, no contractures
of the fingers

W SLE zmiany mie$niowe wystepuja rzadziej niz
w twardzinie i dotycza, podobnie jak w SSc, mieéni
proksymalnych i dystalnych, natomiast w badaniu
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histopatologicznym mieéni stwierdza sie znacznie
bardziej nasilone zmiany zapalne naczyn. O rozpo-
znaniu decyduje obraz kliniczny oraz wyniki badan
dodatkowych charakterystyczne dla SLE.

PODSUMOWANIE

Idiopatyczne miopatie zapalne stanowia wazna

grupe choréb miesni o réznym przebiegu i rokowa-
niu, ktérych znajomos¢ jest wazna dla lekarzy wielu
specjalnoéci, w tym takze dla dermatologow. Wlasci-
wa ocena zmian skérnych oraz umiejetnosé ich
powiazania ze zmianami mieSniowymi moze
pozwoli¢ na wczesne rozpoznanie tych ztozonych
zespolow oraz wczesne wdrozenie adekwatnego
leczenia.
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