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STRESZCZENIE

Zapalenie skérno-miesniowe (dermatomyositis - DM) zalicza sie do gru-
py tzw. idiopatycznych miopatii zapalnych (ang. idiopathic inflamma-
tory myopathies — 1IM). Schorzenie to ma podloze autoimmunologicz-
ne, cechuje sie obecnoscia zmian skérnych i/lub objawami zapalenia
mieéni. Wyrdznia sie tzw. klasyczna posta¢ DM, posta¢ dziecieca DM
oraz paraneoplastyczng DM, DM indukowane lekami i DM bez zaje-
cia miesni. Ostatnio obserwuje sie¢ dynamiczny postep w identyfikacji
nowych autoprzeciwcial towarzyszacych poszczegdélnym odmianom
DM, w tym anty-TIF1, anty-NXP2, anty-SAE czy anty-MDADJ5. Praw-
dopodobnie w niedalekiej przyszlosci przyczyni sie on do zwiekszenia
czestosci rozpoznawania DM i jego poszczegélnych odmian, lepszej
stratyfikacji pacjentéw pod wzgledem ryzyka zajecia poszczegdlnych
narzadéw wewnetrznych oraz wplynie na calosciowa poprawe wyni-
kéw leczenia. Obecnie glikokortykosteroidy sa podstawa terapii DM,
jednak wprowadzenie do lecznictwa szeregu nowych lekéw immu-
nomodulujacych i immunosupresyjnych, w tym lekéw biologicznych,
wiaze sie ze znaczacym zwiekszeniem przezywalnosci pacjentéw z tg
chorobg. W niniejszej pracy dokonano przegladu pismiennictwa na te-
mat najnowszych trendéw w diagnostyce i leczeniu DM.

ABSTRACT

Dermatomyositis (DM) is one of the so-called idiopathic inflammatory
myopathies (IIM). Dermatomyositis is an autoimmune disorder charac-
terized by the presence of cutaneous lesions and/or symptoms of mus-
cle involvement with the following variants: the “classic” variant of DM,
juvenile DM, paraneoplastic DM, drug-induced DM and amyopathic
DM. Dynamic discoveries of novel autoantibodies, including anti-TTF1,
anti-NXP2, anti-SAE or anti-MDADJ, related to certain DM variants, have
been described in recent years. It seems that these antibodies will contrib-
ute to better recognition of DM and its particular variants, a better risk
stratification for predicting internal organ involvement, and to a global
improvement of treatment outcome. Corticosteroids remain the mainstay
of DM therapy, but new immunomodulatory and immunosuppressive
agents, including biologicals, resulted in a significant increase of the sur-
vival rate of DM patients. Here, we review the current literature data on
DM with special emphasis on new trends in its diagnostics and treatment.
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WPROWADZENIE

Zapalenie skérno-miesniowe (dermatomyositis - DM)
wraz z zapaleniem wielomie$niowym (polymyositis
- PM) i wtretowym zapaleniem mieéni (ang. inclu-
sion body myositis — IBM) zaliczane jest do grupy tzw.
idiopatycznych miopatii zapalnych (ang. idiopathic
inflammatory myopathies - 1IM) (ryc. 1). Schorzenie
to ma podloze autoimmunologiczne, cechuje sie
obecnoscia zmian skérnych i/lub objawéw zapale-
nia mie$ni. Wyréznia sie tzw. klasyczna posta¢ DM,
posta¢ dziecieca DM (ang. juvenile dermatomyositis
- JDM), postaé paraneoplastyczng DM (ang. para-
neoplastic dermatomyositis - PDM), DM indukowane
lekami (ang. drug-induced dermatomyositis — DIDM)
oraz DM bez zajecia miesni (ang. amyopathic derma-
tomyositis - ADM) [1]. Zapalenie skérno-mieéniowe
jest najczestsza jednostka chorobowa z grupy IIM
we wszystkich przedzialach wiekowych, a jego roz-
powszechnienie szacuje sie na 5-11 przypadkéw na
100 000 mieszkancow [2-4].

ZMIANY SKORNE

Zmiany skérne w przebiegu DM z reguly poprze-
dzaja wystapienie objawéw zajecia mieéni o kilka

zespoty
nakfadania

miodziencze zapalenie
skdrno-miesniowe

zapalenie skérno-miesniowe

zapalenie
skérno-miesniowe
bez zajecia miesni

paraneoplastyczne
zapalenie
skérno-miesniowe

Rycina |. Podziaf idiopatycznych miopatii zapalnych

zapalenie skérno-miesniowe
lub wielomiesniowe
indukowane lekami

miesiecy do nawet kilku lat, cho¢ w niektérych przy-
padkach moga wystapi¢ réwnoczeénie z objawami
mieéniowymi. W 1994 roku Euwer i Sontheimer [5]
zaproponowali nowa klasyfikacje zmian skérnych
w przebiegu DM w zaleznoéci od stopnia ich swoisto-
§ci dla choroby: wykwity patognomoniczne dla DM,
wykwity wysoce charakterystyczne dla DM oraz
wykwity mogace odpowiada¢ DM (tab. 1). Do ma-
nifestacji skérnych patognomonicznych dla DM za-
liczane sa grudki Gottrona i objaw Gottrona. Grudki
Gottrona (ryc. 2 A), zlokalizowane sg gtéwnie na po-
wierzchniach grzbietowo-bocznych stawéw miedzy-
paliczkowych i stawéw Srédreczno-palcowych, maja
barwe fiotkowa, hiperkeratotyczng powierzchnie,
z widoczng centralng atrofig [6]. Wéréd niektérych
badaczy panuje przekonanie, Ze nie sa one wykwi-
tami pierwotnymi, ale powstaja wtérnie do drapa-
nia [7]. Objaw Gottrona (ryc. 2 B) to symetryczny,
fiolkowy rumien z towarzyszacym obrzekiem lub
bez obrzeku obejmujacy skére powierzchni grzbie-
towych stawéw miedzypaliczkowych i stawow
§roédreczno-paliczkowych, wyrostkéw lokciowych,
powierzchni wyprostnych stawéw kolanowych i ko-
stek przysrodkowych. Grudki Gottrona i objaw Got-
trona wystepuja odpowiednio u 54% i 46% chorych
i sg jednymi z najczesciej wystepujacych wykwitow

wtretowe
zapalenie miesni

martwicze
zapalenie miesni

zapalenie
wielomigsniowe

OM — zapalenie migsni gatkoruchowych, FNM — focal nodular myositis, EM — eozynofilowe zapalenie migsni lub omiesnej, GM — ziarniniakowe zapalenie miesni.

Figure 1. Classification of idiopathic inflammatory myopathies

OM — orbital myositis, FNM — focal nodular myositis, EM — eosinophilic myositis/perimyositis, GM — granulomatous myositis.
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skornych w ADM. Teleangiektazje okotopaznokcio-
we (ryc. 2 C), rumieni heliotropowy (ryc. 2 D) i syme-
tryczny rumien zlokalizowany na powierzchniach
grzbietowych rak i wzdluz przebiegu Sciegien rak,
na barkach, wyprostnych powierzchniach ramion
i przedramion, szyi, dekolcie, gérnej czesci klatki
piersiowej, centralnej czesci twarzy i czota zaliczane
sa do zmian skérnych wysoce charakterystycznych
dla DM (ryc. 2 E) [6]. Ostatnia grupa wykwitéw to
zmiany skérne mogace odpowiadaé DM, wéréd kto-
rych wyrézniono poikilodermie obejmujaca gléwnie
tylna powierzchnie barkéw, plecy, posladki, dekolt
i klatke piersiowa oraz wapnice podskérna polegaja-
ca na odkladaniu sie pod skéra zlogéw wapnia two-
rzacych guzy. Nalezy réwniez wspomnie¢ o rzadziej
wystepujacych w tym schorzeniu zmianach skoér-
nych, ktére przy braku lub niewielkich objawach
miesniowych moga sugerowac inne rozpoznanie niz
DM, zwlaszcza o tzw. rece mechanika, ze zmianami
przypominajacymi wyprysk rogowaciejacy rak. Ka-
zuistycznie opisywanym wariantem DM jest tzw.
posta¢ Wonga, imitujaca tupiez czerwony mieszko-
wy (ryc. 2 F), po raz pierwszy opisana w 1953 roku
przez O’'Leary’ego na przykladzie pacjenta z roz-
poznanym DM wspdtwystepujacym z uogélnio-
nym rumieniem i hiperkeratoza podeszew stép [8].
U wszystkich opisanych dotychczas pacjentéw z ta
rzadka odmiang DM wykwity skérne zlokalizowa-
ne byly okotomieszkowo. Obraz histopatologiczny
bioptatu ze zmian skérnych u pacjentéw z postacia
Wonga moze odpowiadaé zaréwno DM, jak i tupie-
zowi czerwonemu mieszkowemu [9, 10].

Warto pamietaé, ze czesto zglaszanym przez pa-
cjentéw objawem towarzyszacym zmianom skoér-
nym w przebiegu DM jest $wiad, jednak w pis-
miennictwie niewiele jest danych oceniajacych jego
rzeczywiste rozpowszechnienie. W badaniu ankie-
towym przeprowadzonym przez Shirani i wsp. [7]
u 26 chorych z DM $wiad raportowany byl u ponad
80% respondentow. W skali VAS (0-100 pkt) jego na-
silenie zostalo ocenione na 44,6 pkt, z okresowymi
zaostrzeniami do powyzej 60 pkt. Swiad moze by¢
jednym z objawéw pozwalajacych na zréznicowanie
DM z toczniem rumieniowatym ukltadowym prze-
biegajacym z wtérnym zapaleniem mieéni, w kto-
rym rzadko obserwuje si¢ wystepowanie swiadu.

AUTOPRZECIWCIALA | ICH UZYTECZNOSC
KLINICZNA

Do niedawna panowalo przekonanie, ze auto-
przeciwciala stwierdzane sg jedynie u okoto 50%
chorych na miopatie zapalne, jednak nowsze do-
niesienia pokazujg, ze mogg one by¢ obecne nawet
u 80% chorych. Wzrost czestoéci wykrywanych auto-
przeciwcial jest zwigzany z jednej strony z nowymi,
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Tabela |. Podziat zmian skérnych wystepujacych w zapaleniu skdrno-
-migsniowym proponowany przez Euwera i Sontheimera [5]

Table 1. Classification of skin lesions in dermatomyositis as proposed
by Euwer and Sontheimer [4]

Zmiany skérne patognomoniczne dla DM:

grudki Gottrona — zlokalizowane gléwnie na powierzchniach
grzbietowo-bocznych stawdw miedzypaliczkowych

lub $rédreczno-paliczkowych, barwy fiotkowe,

o hiperkeratotycznej powierzchni, z centralng atrofig

objaw Gottrona — symetryczny, fiotkowy rumien, z obrzekiem
lub bez obrzeku, obejmujacy powierzchnie grzbietowe
stawdw miedzypaliczkowych lub $rédreczno-paliczkowych,
powierzchnie wyprostne stawdw kolanowych i kostki
przysrodkowe

Zmiany wysoce charakterystyczne dla DM:
rumien heliotropowy wokét oczu — o fiotkowym

zabarwieniu, z obrzekiem lub bez obrzeku powiek i tkanki
okotooczodotowej

teleangiektazje okotopaznokciowe — z atrofig lub bez atrofii
oskorka

symetryczny rumien — o fiotkowym odcieniu, zlokalizowany
na powierzchniach grzbietowych rak i palcdw, wzdtuz
przebiegu $ciegien rak, na wyprostnych powierzchniach ramion
i przedramion, barkach, szyi, dekolcie, gérnej czesci klatki
piersiowej, centralnej czesci twarzy i czota

Zmiany mogace odpowiada¢ DM:

poikilodermia — fiotkowy rumien z towarzyszacymi
teleangiektazjami, hipopigmentacja, hiperpigmentacja

i powierzchowng atrofig, obejmujacy gidwnie tylng
powierzchnig barkéw, plecy, posladki, dekolt i gorng czesc
klatki piersiowe;

wapnica podskérna — zfogi wapnia zlokalizowane w tkance
podskérne;

czulszymi metodami diagnostycznymi, a z drugiej
- z odkryciem nowych autoprzeciwciat [11]. Auto-
przeciwciala wystepujace u chorych na miopatie za-
palne mozna podzieli¢ na autoprzeciwciata swoiste
dla zapalenia mie$ni (ang. myositis-specific autoanti-
bodies - MSAs) (tab. 2 i 3) i autoprzeciwciala towa-
rzyszace zapaleniu miesni (ang. myositis-associated
autoantibodies - MAAs) (tab. 4). Pierwsze z nich sa
wysoce specyficzne dla schorzen z grupy miopatii
zapalnych, drugie natomiast cechuja sie mniejsza
swoistoscig i stosunkowo czesto wystepuja réwniez
u chorych z innymi ukladowymi chorobami tkanki
tacznej. Na podstawie rodzaju stwierdzonych MSAs
mozliwe jest wyodrebnienie tzw. fenotypéw klinicz-
nych choroby, ktérych znajomos¢ pozwala z kolei
oszacowac ryzyko powiklar u danego pacjenta [12].

Autoprzeciwciata swoiste dla zapalenia migsni
(MSAs)

Przeciwciata antysyntetazowe

Przeciwciala skierowane przeciwko cytoplazma-
tycznej syntetazie aminoacylo-tRNA (ang. aminoacyl-
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Rycina 2. Zmiany skorne w zapaleniu skérno-miesniowym. A — Grudki Gottrona — typowa lokalizacja na skérze okolicy wyrostka tok-
ciowego; B — objaw Gottrona; C — teleangiektazje okotopaznokciowe; D — rumien heliotropowy wokdt oczu — zwraca uwage fiotkowe
zabarwienie zmian i obrzek powiek oraz okolicy oczodotowej; E — symetryczny rumien zlokalizowany na twarzy i dekolcie; F — odmiana
Wonga zapalenia skérno-migsniowego — uwage zwracajg rozlegle zmiany skérne z poletkami zdrowej skéry przypominajace fupiez
czerwony mieszkowy

Figure 2. Cutaneous lesions in dermatomyositis. A — Gottron’s papules. Usual location on the olecranon process; B — Gottron’s sign; C — pe-
riungual telangiectasia; D — periorbital heliotrope erythema — note the violaceous color of the lesions and periorbital edema; E — symmetrical
erythema involving the face and V-area of the anterior chest; F — Wong type of dermatomyositis — note the widespread distribution of skin lesions
with small areas of healthy skin typical for pityriasis rubra pilaris morphology

Tabela 2. Autoprzeciwciafa antysyntetazowe
Table 2. Antisynthetase autoantibodies

Autoprzeciwciato Autoantygen Czesto$¢ wystepowania  Zapalenie Fenotyp kliniczny
w DM (%) miegsni (%)

anty-Jo-| syntetaza 15-30 78-100 zapalenie stawow (75%),

histydylowa-tRNA objaw Raynauda (50%),

,reka mechanika” (20%)
anty-PL-7 syntetaza treonylowa-tRNA 2-5 84 czesto choroba $rédmiazszowa piuc,
objawy zajecia migsni tagodniejsze
anty-PL- 12 syntetaza alanylowa-tRNA 2-5 60 nadciénienie ptucne,
zajecie przetyku

anty-EJ syntetaza glicylo-tRNA 2-5 100 DM
anty-O)J syntetaza izoleucylo-tRNA <2 100 choroba $rédmiazszowa ptuc (100%)
anty-Ks (AsnRS) syntetaza asparagino-tRNA <2 0 choroba $rédmiazszowa pluc
anty-Zo syntetaza < | 100 niespecyficzna choroba srédmigzszowa

fenyloalanylo-tRNA ptuc
anty-YRS (Ha) syntetaza tyrozylo-tRNA <
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Tabela 3. Autoprzeciwciafa swoiste dla zapalenia miesni
Table 3. Myositis-specific autoantibodies

Autoprzeciwciato Autoantygen Czestos¢ wystepowania Fenotyp kliniczny
w DM (%)
anty-SRP czasteczka rozpoznajaca 4-6 ciezki przebieg,
sygnat zta odpowiedz na leczenie
anty-Mi2 jadrowa helikaza 4-18 objawy skdrne,
doé¢ dobra odpowiedz na leczenie,
fotowrazliwosé
anty-CADM 140 biatko typu 5 zwiazane 19 (DM) choroba $rédmigzszowa pluc,
z rozwojem czerniaka 53-73 (ADM) zte rokowanie,
(MDADS) owrzodzenia
anty-p 155 czynnik transkrypcyjny 20 (DM) DM wspdiwystepujace z nowotworami
TIFI-y
anty-p 140 czynnik transkrypcyjny ? DM wspdiwystepujace z nowotworami
Fl-a
anty-MJ/NXP-2 (p 140) biatko macierzy jadrowe;j <5 postac¢ dziecieca DM,
NXP-2 dobra odpowiedz na leczenie
anty-SAE enzym aktywujacy 8 (DM) objawy skdrne,
SUMO-1 zapalenie migs$ni o tagodnym przebiegu
anty-HMGCR (anty-200/100) reduktaza HMG-CoA 6 miopatia postatynowa
anty-Mup44 (43 kDa) cN-IA 52-63 wtretowe zapalenie migsni

Tabela 4. Autoprzeciwciata towarzyszace zapaleniu migsni
Table 4. Myositis-associated autoantibodies

Autoprzeciwciato Autoantygen Czestos¢ wystepowania Fenotyp kliniczny
w DM (%)
anty-U|l RNP rybonukleoproteina U1 (snRNP) 6 zespdt naktadania twardziny ukladowe;
i DM
anty-U3 RNP rybonukleoproteina U3 | zespdt naktadania twardziny uktadowej
i DM
anty-PM/Scl polipeptydowy kompleks biatkowy 5-7 zespdt naktadania twardziny ukiadowej
zlokalizowany w jaderku iPM
anty-SSA/anty-Ro52  rybonukleoproteiny 52 kDa lub 60 kDa 2 zespdt naktadania tocznia

(hYRNA)

rumieniowatego uktadowego i DM

anty-SSB/anty-La rybonukleoproteina

| zespdt naktadania tocznia
rumieniowatego uktadowego i DM

anty-Ku heterodimer p70/p80 | zespot naktadania twardziny ukfadowej
i PM

anty-TOPO topoizomeraza DNA typu | I zespot naktadania twardziny ukfadowej
i DM

-tRNA synthetase - ARS) sa najczesciej stwierdzanymi
autoprzeciwcialami u dorostych pacjentéw z zapa-
leniem mieéni (tab. 2). Czestos¢ ich wystepowania
u chorych na PM/DM szacuje si¢ na 25-35%, przy
czym u chorych na DM stwierdzane sa z nieco mniej-
szg czestoscia niz u pacjentéw z PM [12], natomiast
w JDM i w innych ukladowych chorobach tkanki
facznej wykrywane sg rzadko. Do przeciwcial tej
grupy nalezg: anty-Jo-1, anty-PL-7, anty-PL-12, anty-
-EJ, anty-OJ, anty-KS, anty-Ha i anty-Zo. Czes¢ ba-
daczy w przypadku stwierdzenia przeciwcial anty-
syntetazowych rozpoznaje zespét antysyntetazowy
(ang. antisynthetase syndrome - ASS) - rzadkie, hete-
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rogenne schorzenie, w ktérym nakladaja sie zapale-
nie miegéni, zapalenie stawéw bez nadzerek i zajecie
narzadéw wewnetrznych, zwlaszcza $rédmigzszo-
wa choroba ptuc (ang. interstitial lung disease — ILD).
Objawom ASS wymienionym powyzej czesto towa-
rzyszy goraczka, objaw Raynauda i typowe zmiany
skorne, takie jak: hiperkeratoza, zluszczanie i pek-
niecia naskorka opuszek oraz bocznych powierzch-
ni palcéw rak (tzw. rece mechanika), a takze grudki
Gottrona i rumien heliotropowy [13-15]. Najczesciej
wystepujacymi autoprzeciwcialami w ASS s3 anty-
-Jo-1, ktére stwierdza si¢ az u okoto 75% chorych.
Warto podkresli¢, ze przeciwciata anty-Jo-1 zwykle
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sa zwigzane z zapaleniem miesni i zapaleniem sta-
wow o ciezkim przebiegu. Z kolei przeciwciala anty-
-PL-7 i anty-PL-12 stosunkowo rzadko sa stwierdza-
ne u pacjentéw z zajeciem uktadu ruchu, czesto jed-
nak wiaza sie z ILD, a zatem ze zlym rokowaniem
[16]. Dodatkowo u pacjentéw chorujacych na zapale-
nie miedni zwigzane z opisywang grupa przeciwcial
stwierdza sie charakterystyczny obraz histologiczny
bioptatu zmienionego miesnia - limfocytarny naciek
zapalny dotyczacy omiesnej i lokalizujacy sie okoto-
peczkowo.

Przeciwciata anty-Mi-2

Przeciwciata te wystepujg u 10-30% chorych z DM
[17,18]. Targoff i Reichlin [19] ocenili czestos¢ ich wy-
stepowania na 9% u wszystkich pacjentéw z zapale-
niem mieéni i 20% u chorych na DM. Pacjenci z tym
rodzajem przeciwcial maja typowe dla DM zmiany
skorne, takie jak objaw i/lub grudki Gottrona, rumieni
heliotropowy, rumieri i rozrost obrabka naskérkowe-
go paznokcia, zmiany rumieniowe dotyczace pod-
stawy karku, dekoltu, gérnej czeéci plecéw i ramion
(rumient w ksztalcie litery V i objaw szala). Wystepo-
wanie przeciwcial anty-Mi-2 wigze sie ze szczegdlnie
nasilona fotowrazliwoscig, a u kobiet ich miano do-
datnio koreluje z pochtonieta dawka promieniowania
ultrafioletowego [1, 20]. Pacjenci, u ktérych stwierdza
sie przeciwciala anty-Mi-2, maja mniej nasilone ob-
jawy mieéniowe, znacznie rzadziej zajecie ptuc oraz
zapalenie stawéw i zazwyczaj dobrze odpowiadaja
na leczenie glikokortykosteroidami (GKS). Istnie-
ja doniesienia dokumentujace stabszy zwigzek DM
z nowotworami u pacjentéw z tym rodzajem auto-
przeciwciat [21]. Rzadkie jest rowniez wystepowanie
zespotéw nakladania u pacjentéw z przeciwciatami
anty-Mi-2 [19]. Obecnosé przeciwcial anty-Mi-2 moze
by¢ uznawana za parametr korzystny rokowniczo
u pacjentow z PM/DM. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
ich wykrywalnos¢ silnie zalezy od przynaleznosci et-
nicznej i metody oznaczania [22].

Przeciwciata anty-SRP

Przeciwciala przeciwko tzw. czasteczce rozpozna-
jacej sygnaly (ang. signal recognition particle) cechuja
sie stosunkowo duza swoistosciag dla PM i sg wskaz-
nikami zlego rokowania - zwiastuja ciezki przebieg
choroby z zajeciem serca i czestymi zaostrzeniami
[23]. Znane sa jednak doniesienia negujace silny
zwiazek tych przeciwciat z PM i zajeciem serca [24].
W przeciwienstwie do przeciwcial antysyntetazo-
wych przeciwciala anty-SRP sg rzadko zwigzane
z ILD, zapaleniem stawéw i objawem Raynauda
[25]. U pacjentéw z DM przeciwciata anty-SRP wy-
stepuja rzadko. W badaniu Hengstmana i wsp. opu-
blikowanym w 2006 roku [26] sposréd 23 pacjentow

188

z autoprzeciwcialami przeciwko SRP jedynie u 3 roz-
poznano DM, a u pozostatych PM. Zidentyfikowano
ponadto przeciwcialo przeciwko SRP pozbawionej
komponentu biatkowego, okreslane jako przeciwcia-
o anty-7 SL RNA, ktére wydaje sie silniej zwigzane
z DM [27].

Przeciwciata anty-MDAS (anty-CADM-140)

Przeciwciala te, charakteryzujace sie duza swoisto-
§cig dla DM, zostaly po raz pierwszy opisane w 2005
roku [28]. W badaniach prowadzonych na populacji
japonskiej, koreariskiej i amerykariskiej stwierdzano
je w 13-35% przypadkow DM [29-31]. Opisywany
jest zwigzek tych przeciwcial z atypowym warian-
tem DM, w ktérym zapalenie miesni nie wystepuje
albo ma niewielkie nasilenie (ADM). U pacjentéw
z tymi przeciwcialami istnieje natomiast zwiekszone
ryzyko wystapienia gwattownie postepujacego ILD
[29, 32]. Zaobserwowano takze zalezno$¢ pomiedzy
obecnoscia tych przeciwcial a zespolem objawow
sluzowkowo-skérnych polegajacym na tworzeniu
sie owrzodzen i/lub bolesnych grudek na dloniach
oraz owrzodzen blony $luzowej jamy ustnej [33]. Ze
wzgledu na silny zwigzek obecnosci przeciwcial an-
ty-MDADbS z ILD mogga one stuzy¢ jako przydatny bio-
marker oceny ryzyka wystapienia zajecia pluc u oséb
bez przeciwciat antysyntetazowych [34].

Przeciwciata anty-TIF [ -y (anty-p155/140)

W latach 2006-2007 dwie niezalezne grupy bada-
czy opisaly autoprzeciwciata skierowane przeciwko
dubletowi bialek o masie 155 kDa i 140 kDa (auto-
antygen p155/140), ktére byty obecne u 20-30% pa-
cjentéow z DM [35, 36]. Ostatnio odkryto, ze autoan-
tygen p155/140 to w istocie grupa biatek nalezacych
do rodziny TIF-1 (ang. human transcription interme-
diary factor 1), w sklad ktérej wchodza m.in. biatka
TIF1-y, TIF1-a i TIF1-B zaangazowane w szereg istot-
nych dla komérek funkgji i szlakéw przekazniko-
wych, w tym zwiazanych z kancerogeneza [37]. Od
momentu opisania tych przeciwcial zwracano uwa-
ge na ich prawdopodobny zwiazek ze zwigkszonym
ryzykiem rozwoju nowotworéw. Ryzyko to zostato
dokladniej ocenione przez Trallero-Araguasa i wsp.
[38] w metaanalizie dotyczacej 6 badar kohortowych,
uwzgledniajacej tacznie dane 312 chorych z DM.
Opisywane przeciwciala cechuje 89-procentowa
swoistos¢ i 78-procentowa czulosé dla stwierdzenia
nowotworu, z dodatnig wartoscig predykcyjna wy-
noszaca 58%, a ujemna wartoscig predykcyjng - az
95%. U pacjentéw z DM, u ktérych nie wykrywa sie
tych przeciwcial, mozna wiec z duzym prawdopo-
dobieristwem wykluczy¢ wspdlistniejagcy nowotwor.
Przeciwciala anty-p155/140 wraz z przeciwciala-
mi anty-MDAS uznawane sa obecnie za najczesciej
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stwierdzane MSAs w DM, bedac jednoczesnie poten-
cjalnymi biomarkerami zlego rokowania [39].

Przeciwciata anty-MJ/NXP2

Przeciwciala anty-MJ/NXP2 sa skierowane prze-
ciwko biatku macierzy jadrowej o nazwie nuclear
matrix protein 2 o duzej swoistosci dla JDM. Opisy-
wano ich wystepowanie u okoto 25% pacjentéw pe-
diatrycznych z DM. Podawano zwiazek tych prze-
ciwcial z ciezkim przebiegiem choroby, zapaleniem
stawow, przykurczami miesni i wapnica podskérna
[40]. W nowszych badaniach przeprowadzonych na
kohortach dorostych z zapaleniem mieéni stwier-
dzono duza zmiennoé¢ czestosci wystepowania tych
przeciwcial u pacjentéw z DM wahajaca sie od 1,6%
w kohorcie japoniskiej az do 30% w kohorcie wloskie;j.
U wszystkich chorych z tymi przeciwcialami wyste-
powalo znaczne ostabienie sity mieSniowej i wysoka
aktywnosc kinazy keratynowej (ang. creatinine kinase
- CK). U pacjentéw z kohorty wloskiej ich obecnos¢
wigzala sie z wczesnym poczatkiem choroby, kalcy-
noza, brakiem objawéw ukladowych i dobra odpo-
wiedziag na leczenie [41].

Przeciwciata anty-SAE

Odkryte stosunkowo niedawno przeciwciata
anty-SAE sa skierowane przeciwko enzymowi akty-
wujacemu heterodimer SUMO-1, ktéry jest zlozony
z podjednostek SAE-1 i SAE-2 i nalezy do rodziny
matych, podobnych do ubikwityny biatek modyfiku-
jacych (ang. small ubiquitin-like modifier - SUMO) [42].
Przeciwciala te s3 wykrywane u 1,5-8% pacjentéw
z DM. Sa zwigzane z obecnoscia nasilonych zmian
skornych i stosunkowo stabo wyrazonymi objawami
zapalenia mies$ni. Dodatkowo u chorych z przeciw-
cialami anty-SAE czesto stwierdzana jest dysfagia
zwigzana z zajeciem mieéni przetyku, natomiast
rzadko ILD [42, 43].

Autoprzeciwciata towarzyszace zapaleniu
migsni (MAAs)

Pomimo matej swoistoéci MAAs ich oznaczenie
moze by¢ pomocne w identyfikacji przypadkow
DM o nietypowym obrazie klinicznym (tab. 4).
Wsréd przeciwcial z tej grupy z klinicznego punk-
tu widzenia najistotniejsze jest stosunkowo czeste
wspotwystepowanie przeciwcial anty-SSA/Ro52
kDa z przeciwcialami anty-Jo-1 u pacjentéw z PM/
DM. Koegzystencja ta wigze sie z czestszym wyste-
powaniem ILD o ciezkim przebiegu, zajeciem sta-
wow i nowotworowym podloZzem zapalenia mieéni
w poréwnaniu z chorymi, u ktérych wystepuje samo
przeciwcialo anty-Jo-1 [44].

Podsumowujac, nalezy podkreslié, ze zadne ze
wspomnianych autoprzeciwcial nie zostato uwzgled-
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nione w kryteriach diagnostycznych DM ze wzgledu
na ich niewystarczajaca swoistosé. Pomimo tego sa
one czesto pomocne w procesie diagnostycznym pa-
cjentéw z podejrzeniem miopatii zapalnej i okresla-
niu fenotypu klinicznego. Wykrycie obecnoéci prze-
ciwcial z grupy MSAs na wczesnym etapie choroby
moze dostarczy¢ informacji o spodziewanym prze-
biegu oraz rokowaniu i posrednio pozwala na wybér
adekwatnej terapii.

LECZENIE ZAPALENIA SKORNO-MIESNIOWEGO

Glikokortykosteroidy ogdlne

Systemowa glikokortykosteroidoterapia stanowi
leczenie pierwszego rzutu. Klasycznie zalecane jest
stosowanie prednizonu w dawce poczatkowej 0,5-
1 mg/kg m.c./dobe. W ciezszych przypadkach re-
komenduje si¢ podanie 3-5 pulséw dozylnych me-
tyloprednizolonu po 1000 mg kazdy i kontynuowa-
nie terapii podtrzymujaca dawka doustnych GKS
stopniowo obnizana w miare ustepowania objawéw
Klinicznych [45, 46]. lorizzo i Jorizzo [47] proponu-
ja schemat, ktéry uwzglednia rozpoczecie leczenia
prednizonem w dawce 1 mg/kg m.c./dobe, a na-
stepnie redukcje dawki leku do potowy dawki po-
czatkowej w ciggu 6 miesiecy z docelowym zamia-
rem jego catkowitego odstawienia po 2 latach terapii.
Przy niezadowalajacej odpowiedzi po 12 tygodniach
monoterapii GKS wskazane jest dotagczenie leku im-
munosupresyjnego [48]. Powyzsze zalecenia opieraja
sie jednak wylacznie na opisach przypadkéw, a nie
na wynikach randomizowanych badan klinicznych,
ktére sa trudne do przeprowadzenia w tym wska-
zaniu ze wzgledu na rzadkie wystepowanie scho-
rzenia. Czesto podkresla sie, ze nie nalezy sztyw-
no trzymac sie rekomendowanej dlugosci trwania
terapii, ale uzalezni¢ ja od dynamiki ustepowania
poszczegblnych objawéw chorobowych i aktywno-
§ci CK [47]. Nalezy uwzgledni¢, ze zmiany skérne
reaguja wyraznie gorzej na leczenie systemowymi
GKS niz zmiany mie$niowe. Z tego powodu nie za-
leca sie utrzymywania duzych dawek GKS w przy-
padku opornych na terapie zmian skérnych, przy
matym nasileniu czy tez nieobecnosci objawéw mies-
niowych. W takich przypadkach rekomenduje sie
wczeéniejsze dolaczenie leku immunosupresyjnego
(ang. steroid-sparing agent), a takze intensyfikacje te-
rapii miejscowej [49, 50]. Istnieje randomizowane ba-
danie kliniczne poréwnujace terapie pulsowa doust-
nym deksametazonem (6 cykli po 40 mg/dobe przez
4 kolejne dni z 28-dniowa przerwa) z terapia ciagla
prednizolonem (poczatkowa dawka 70-90 mg/dobe
w zaleznosci od masy ciata), przy stopniowo zmniej-
szanej dawce stosowanej przez 44-52 tygodni. Bada-
nie to nie udowodnito postulowanej wiekszej sku-
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tecznosci terapii pulsowej, jednak wykazalo istotnie
mniejsza liczbe dziatari niepozadanych w przypadku
stosowania takiego schematu dawkowania [51]. Jesli
nie mozna uzyska¢ trwalej remisji, obserwuje sie cze-
ste nawroty lub szybko ujawniaja sie nasilone obja-
wy niepozadane GKS w monoterapii, korzystne jest
ich skojarzenie z innym lekiem immunosupresyjnym
[52]. Po raz kolejny nalezy wspomnieg, Ze istnieje nie-
wielka liczba randomizowanych badan klinicznych
poréwnujacych efektywnos¢ takich skojarzen. Czyn-
nikiem w istotny spos6b ograniczajacym stosowanie
GKS i obnizajagcym ich wartoé¢ w terapii diugoter-
minowej w odpowiednio duzych dawkach jest cze-
ste wystepowanie dziatari niepozadanych u chorych
z PM /DM, nawet u okoto 40% pacjentéw. Niespraw-
nosé i inwalidztwo u pacjentéw z PM/DM nierzadko
sa spowodowane nie samymi powiklaniami choroby,
ale dziataniami niepozadanymi GKS, zwtaszcza jato-
wa martwicg kosci i zZlamaniami osteoporotycznymi
kregéw. Nzeusseu i wsp. [53] przeprowadzili w gru-
pie 25 pacjentéw badanie poréwnujace skutecznosé
leczenia wg schematu opartego na mniejszej poczat-
kowej dawce GKS (< 0,5 mg prednizolonu/kg m.c./
dobe) ze skutecznoscig terapii ,klasycznej”, czyli
z wieksza poczatkowa dawka GKS (> 0,5 mg predni-
zolonu/kg m.c./dobe). Interesujacy jest fakt, ze w ba-
daniu tym nie stwierdzono istotnych réznic w stanie
funkcjonalnym pomiedzy grupa leczong poczatkowo
mala dawka GKS a grupa leczona duza dawka. Zta-
mania kompresyjne trzonéw kregéw wystepowatly
jednak rzadziej w grupie chorych leczonych mniej-
sza dawka prednizolonu [53]. Ciekawe sa réwniez
wyniki badania przeprowadzonego u 160 pacjentéw
z PM/DM, w ktérym stwierdzono gorsze przezycie
chorych leczonych pulsami GKS w poréwnaniu z pa-
cjentami leczonymi GKS podawanymi doustnie. Ob-
serwacja ta moze jednak wynika¢ z wyzszej éredniej
aktywnosci choroby u pacjentéw leczonych pulsami
dozylnymi. Wséréd czynnikéw wptywajacych na gor-
sza odpowiedz na terapie GKS wymienia si¢ przede
wszystkim: pézne rozpoczecie leczenia, starszy wiek
pacjentéw, zajecie narzadéw wewnetrznych, parano-
wotworowe podloze choroby i obecnosé¢ przeciwcial
antysyntetazowych oraz przeciwciat anty-SRP [48].

Leki immunosupresyjne

W przypadku choréb o podlozu autoimmuno-
logicznym w anglojezycznym pismiennictwie leki
immunosupresyjne czesto sa okre$lane jako leki
»o0szczedzajace” GKS (ang. steroid-sparing agents). Na-
leza one do lekéw bardzo czesto wybieranych w celu
zmniejszenia dawki podtrzymujacej GKS, a takze
w przypadku choroby opornej na GKS. Podobnie
jak GKS, zastosowanie lekéw immunosupresyjnych
jest oparte w duzej mierze na pojedynczych donie-
sieniach potwierdzajacych ich skuteczno$é, a nie
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na wynikach randomizowanych badar klinicznych.
Do najczesciej stosowanych preparatéw z tej grupy
zalicza sie azatiopryne (AZA), metotreksat (MTX),
cyklosporyne A (CsA), cyklofosfamid (CPD) i myko-
fenolan mofetylu (MMF).

Azatiopryna

Azatiopryna podawana doustnie, zwykle w daw-
ce 1-3 mg/kg m.c./dobe, jest czesto wykorzysty-
wana w terapii ukladowych choréb tkanki tacznej.
Niektérzy autorzy rekomenduja ten preparat jako
preferowany lek immunosupresyjny w PM/DM
[64]. Dobra odpowiedz na terapie oceniana w ba-
daniach retrospektywnych jest wysoka i siega 75%
(szczegolnie w odniesieniu do poprawy sily miesnio-
wej) [55]. Nalezy jednak pamietaé, ze odpowiedzZ na
AZA jest stosunkowo wolna, a pelne dziatanie leku
moze sie rozwingé dopiero po 6-8 miesigcach od
rozpoczecia terapii. Dowodem na to jest badanie
przeprowadzone przez Buncha i wsp. [56], w kto-
rym nie stwierdzono wzrostu sily mie$niowej po
3 miesigcach terapii AZA u pacjentéw leczonych do-
datkowo matymi dawkami GKS. Retrospektywna
analiza przeprowadzona w grupie 113 pacjentéw
z zapaleniem mieéni przez amerykariski Narodowy
Instytut Zdrowia (ang. National Institute of Health -
NIH) wykazala wieksza skutecznos¢ MTX niz AZA
i dlugotrwatej monoterapii GKS u chorych, u ktérych
nie stwierdzono adekwatnej odpowiedzi na leczenie
rozpoczete od prednizolonu [55].

Do najczesciej obserwowanych dzialan niepoza-
danych AZA naleza: supresja funkcji szpiku kost-
nego, hepatotoksycznos¢, reakcje nadwrazliwosci
i zwiekszone ryzyko rozwoju niemelanocytowych
nowotworéw skory. Rekomendowane jest oznacza-
nie przed podaniem leku stezenia metylotransfe-
razy tiopurynowej w surowicy lub genotypu tego
enzymu w celu zmniejszenia ryzyka supresji szpiku
i optymalizacji dawki AZA.

Metotreksat

Metotreksat podawany doustnie i pozajelitowo
w dawce 10-25 mg/tydzien cechuje sie duza sku-
tecznoscig u chorych z PM/DM w retrospektywnych
opisach serii przypadkéw [57, 58]. Hornung i wsp.
[59] na podstawie retrospektywnej analizy grupy
34 pacjentow stwierdzili skutecznosé MTX w od-
niesieniu do zmian skérnych w przebiegu DM juz
po 2-3 miesigcach podawania leku. Efekty terapii
byly oceniane obiektywnie z wykorzystaniem skali
CDASI (ang. Cutaneous Dermatomyositis Activity and
Severity Index). W dwéch innych badaniach wykaza-
no redukcje nasilenia zmian skérnych u wszystkich
pacjentéw z DM leczonych MTX, co pozwalato na
zmniejszenie dawki GKS [58, 60]. U pacjentéw z ASS
zaobserwowano ponadto lepsza odpowiedZ na MTX
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niz na AZA [55]. W innym randomizowanym bada-
niu poréwnano skutecznoé¢ terapii MTX (7-15 mg/
tydzien, n = 17) z CsA (3-3,5 mg/kg m.c./dobe,
n =19) u 36 pacjentéw z PM/DM otrzymujacych
dodatkowo prednizon. W obu grupach zaobserwo-
wano poprawe kliniczng i redukcje aktywnosci CK,
jednak skutecznoé¢ MTX byla nieco wyzsza [57].
Niewatpliwg przewaga MTX nad AZA jest szybkos¢
uzyskiwanej odpowiedzi. Poprawa silty mie$niowej
i zmniejszenie aktywnosci CK nastepuje zwykle juz
po 6-8 tygodniach od rozpoczecia leczenia.

Cyklosporyna A

Istnieja pojedyncze doniesienia o skutecznosci
CsA u chorych z miopatiami zapalnymi, ktére nie
poddawaly sie terapii skojarzonej GKS z innymi le-
kami immunosupresyjnymi. Dotyczy to zwlaszcza
dzieci [61]. Ponadto CsA jest lekiem, kt6éry w duzych
dawkach (5-7,5 mg/kg m.c./dobe) moze hamowac
progresje ILD w przebiegu miopatii zapalnych [62,
63]. Nalezy jednak pamieta¢, Ze stosowanie CsA
jest obarczone dos$¢ duzym ryzykiem powiklan. Ze
wzgledu na duza czesto$¢ wystepowania dzialan
niepozadanych i mniejsza skuteczno$¢ niz AZA
i MTX lek ten powinien by¢ stosowany dopiero
w przypadku niepowodzenia terapii innymi lekami
immunosupresyjnymi.

Cyklofosfamid

Wiekszoé¢ autoréw rekomenduje CPD jedynie
w przypadkach PM/DM przebiegajacych z ILD. Za-
lecana jest terapia pulsami dozylnymi w dawce 0,5-
1 g/m?p.c. lub doustnie w dawce 1,5-2 mg/kg m.c./
dobe [48, 64]. Istnieja ponadto kontrowersje doty-
czace skutecznosci tego leku w PM/DM, poniewaz
znane sa badania dokumentujace niewielki odsetek
odpowiedzi na leczenie. W badaniu Cronin i wsp.
[65] jedynie 14,3% pacjentéw (n = 11) leczonych
pulsami dozylnymi CPD (0,75-1,36 g/m? p.c. raz
w miesigcu) uzyskalo poprawe sity miesniowej, na-
tomiast stwierdzono znaczny odsetek ciezkich powi-
klan takiej terapii - u 18,2% leczonych rozwineta sie
ciezka infekcja, a 9,1% pacjentéw zmarlo z powodu
powiklan terapii. Z kolei w dwéch badaniach retro-
spektywnych na grupach 107 i 17 chorych z PM/DM
z ILD potwierdzono poprawe spirometryczng i po-
lepszenie rokowania po terapii CPD [66, 67]. Cyklo-
fosfamid jest lekiem o duzej toksycznosci i potencjale
kancerogennym. Powinien on by¢ zarezerwowany
dla pacjentéw z ILD, a takze dla pacjentéw nieodpo-
wiadajacych na GKS i inne leki immunosupresyjne.

Mykofenolan mofetylu

W badaniach analizujacych serie przypadkéw
i w badaniach klinicznych w matych grupach pacjen-
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tow MMF w dawce do 3 g/dobe powodowat wzrost
sily miesniowej az u blisko 90% leczonych [68, 69].
Istnieje ponadto badanie, w ktérym stwierdzono ko-
rzystny efekt dodania immunoglobulin dozylnych
(ang. intravenous immunoglobuline - IVIG) do MMF
u pacjentéow z ciezkim nawrotowym zapaleniem
mieéni w przebiegu PM/DM [70]. W retrospektyw-
nym badaniu obejmujgcym 107 pacjentéw u 6 chorych
zwczesnym ILD w przebiegu PM/DM skutecznie za-
stosowano MMF w dawce 2-3 g/dobe [67]. W innym
otwartym badaniu z MMF podawanym chorym z ILD
w przebiegu réznych ukladowych choréb tkanki facz-
nej, do ktérego wigczono takze 5 pacjentéw z ILD
w przebiegu PM/DM, nie stwierdzono pogorszenia
parametréw spirometrycznych przy dobrej tolerancji
i bezpieczenstwie leku [70, 71]. Znane s3 tez opisy ma-
tych serii przypadkéw, w ktérych obserwowano po-
prawe zmian skérnych po terapii MMF u pacjentéw
z opornoécia na inne leki immunosupresyjne [68].

Dozylne immunoglobuliny

Terapia IVIG jest zalecana u pacjentéw z PM/DM
po niepowodzeniu leczenia GKS, AZA i MTX. Jej sku-
tecznos¢ jest stosunkowo dobrze udokumentowana.
W otwartym badaniu pilotazowym Gelfand [72] po-
dawat chorym z PM/DM IVIG w dawce 1 g/kg m.c.
/dobe przez 2 dni w miesigcu, co spowodowalo
wzmocnienie sily proksymalnych grup mieéni i re-
dukcje aktywnosci CK. W innych badaniach otwar-
tych ta forma leczenia byta réwniez skuteczna, powo-
dowala wzrost sity miedniowej i redukcje nasilenia
zmian skérnych u ponad 2/3 pacjentéw z nawroto-
wym PM/DM [48, 73]. W przypadkach opornych na
skojarzone leczenie CsA i prednizonem dodanie IVIG
zwigkszalo szanse calkowitej remisji [74]. Podawanie
IVIG nie wydaje sie natomiast skuteczng forma tera-
pii pierwszego rzutu w PM/DM ze wzgledu na ich
mniejszg skutecznos¢ jako leku pierwszego wyboru
niz prednizonu. Obserwacja ta moze wskazywac na
potencjalna role IVIG przede wszystkim w przypad-
kach opornych na GKS. Dalakas i wsp. przeprowa-
dzili ciekawe badanie kontrolowane placebo [75], do
ktérego wlaczyli 15 pacjentéw z nawrotowym DM.
Autorzy losowo przydzielali kazdego chorego do
jednej z dwoéch grup. W grupie pierwszej 8 pacjentéw
otrzymywato IVIG w duzej dawce (2 g/kg m.c./dobe
co miesiac przez 3 miesiace), pozostali pacjenci dosta-
wali placebo. U wszystkich chorych z grupy leczonej
IVIG stwierdzono poprawe sitly mieéniowej mierzo-
na obiektywnie za pomoca Modified Medical Research
Council Score, natomiast u zadnego z pacjentéw z gru-
py otrzymujacej placebo nie obserwowano takiej
korzysci. Dobry efekt kliniczny i normalizacja bio-
chemicznych wykladnikéw uszkodzenia miocytéw
znalazly réwniez potwierdzenie w wynikach badan
histopatologicznych bioptatéw mieéni. Oslabienie sity
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miesniowej nawrdcito jednak bezposrednio po za-
koriczeniu leczenia. Nalezy podkresli¢, ze powyzsze
badania analizowaly skutecznos¢ IVIG w krétkim
okresie obserwacji. Wielu autoréw sugeruje, ze dla
podtrzymania efektu leczenia u niektérych pacjen-
tow konieczne moze byé powtarzanie wlewéw co
6-12 miesiecy [75]. Donoszono takze o korzystnym
dzialaniu IVIG w przypadkach PDM [76]. Intere-
sujace sa doniesienia o skutecznosci IVIG w terapii
owrzodzen i zmian waskulopatycznych w przebiegu
DM opornych na prednizon i inne leki immunosu-
presyjne, a takze u kobiet w ciazy z DM [77, 78].

Leczenie IVIG jest dos¢ dobrze tolerowane i cha-
rakteryzuje sie malg czestoscia wystepowania dzia-
taii niepozadanych. Do najczestszych naleza nud-
nosci i wymioty, astenia, reakcje nadwrazliwosci
(rzadko anafilaksja), nefroza osmotyczna, incydenty
zakrzepowo-zatorowe i aseptyczne zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych.

Leczenie biologiczne
Inhibitory TNF-a

Pierwsze opisy przypadkoéw i serii przypadkéw
potwierdzaty dobry efekt infliksymabu, szczegélnie
w odniesieniu do sity miesniowej u chorych z PM/DM
(poprawa sily mieéniowej u ponad 90% leczonych)
[79]. Gorsze wyniki uzyskano podczas terapii etaner-
ceptem (ETT), gdzie do poprawy sity miesniowej, bez
istotnego wplywu na nasilenie zmian skérnych, do-
chodzilo u mniej niz potowy leczonych [80, 81].

Nowsze badanie otwarte przeprowadzone przez
Dastmalchi i wsp. [82] nie potwierdzilo wysokiej
skutecznosci infliksymabu w nawrotowym PM/
DM (n =9). U 78% chorych obserwowano ostabienie
sity mieéniowej po zakoriczeniu leczenia oraz nasi-
lenie uszkodzenia miesni w badaniach biopsyjnych
wykonywanych w trakcie terapii. W innym badaniu
obejmujacym chorych otrzymujacych réwnoczeénie
prednizon, w ktérym 11 pacjentéw leczono ETT
(50 mg raz w tygodniu) i 5 placebo, nie zaobser-
wowano istotnych statystycznie réznic w nasileniu
zmian skérnych ani w stanie funkcjonalnym pomie-
dzy obiema grupami, jednak ETT okazal sie prepa-
ratem bezpiecznym i pozwolil na zmniejszenie daw-
ki prednizonu bez wplywu na aktywnoséé¢ choroby
w trakcie trwania badania [83]. Interesujace sa opisy
przypadkéw i serii przypadkéw DM wywotanego
lub zaostrzonego przez adalimumab lub infliksymab
[84, 85]. Ze wzgledu na powyzsze fakty leki z grupy
antagonistéw TNF-a nie powinny by¢ rekomendo-
wane w przypadkach opornego na leczenie PM/DM.

Rytuksymab

Znane s3 liczne doniesienia o skutecznosci tego
leku u pacjentéow z PM/DM opornym na inne formy
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terapii. Levine i wsp. [86] opisali skutecznosé leku
u wszystkich 7 leczonych w odniesieniu do objawéw
skornych i miedniowych. W otwartym badaniu pi-
lotazowym przeprowadzonym u 8 pacjentéw z DM
u 6 stwierdzono poprawe sity mieéniowej bez istotne-
go wplywu na nasilenie zmian skérnych [87]. Oddis
i wsp. [88] przeprowadzili duze badanie obejmujace
200 chorych na zapalenie mieéni, w tym 76 dorostych
i 48 dzieci z nawrotowym DM. W badaniu tym az
83% o0s6b leczonych spelnilo zdefiniowane kryteria
poprawy uwzgledniajace zaréwno poprawe funk-
cjonalng, jak i redukcje nasilenia zmian skérnych.
Warto podkresli¢ niewielka czesto$¢ wystepowa-
nia dzialan niepozadanych terapii rytuksymabem,
z ktérych najczesciej wystepuja reakcje alergiczne
zwigzane z wlewem leku, z goraczka, nudnosciami
i osutkami. Nalezy pamieta¢ réwniez o opisywanych
po tym leku $miertelnych powiklaniach, takich jak
ciezkie zespoly skérno-§luzéwkowe i postepujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatia [89].

Inne leki
Dapson

Skuteczno$¢ dapsonu zostala opisana w matlej
liczbie prac, w ktérych lek ten zostal dodany po nie-
powodzeniu terapii z zastosowaniem prednizonu,
lekéw przeciwmalarycznych i lekéw immunosupre-
syjnych. W opisywanych przypadkach ADM do po-
prawy doszlo u wszystkich os6b leczonych [90].

Leki przeciwmalaryczne

Jest to grupa lekéw o zlozonym mechanizmie
dzialania opierajacym sie na dzialaniu przeciw-
zapalnym, antyproliferacyjnym, a takze majacych
wlasciwosci fotoprotekcyijne. Ich skutecznosé w te-
rapii zmian skérnych zwigzanych z DM siega 75%,
jednak nie sa one skuteczne w odniesieniu do obja-
woéw miesniowych [49]. Ze wzgledu na wysoki pro-
fil bezpieczeristwa tej grupy lekéw moga one by¢
rekomendowane w klasycznym DM przebiegajacym
z opornymi na leczenie zmianami skérnymi jako lek
dodatkowy, a takze w ADM.

Istnieja ponadto pojedyncze doniesienia o sku-
teczno$ci takrolimusu, talidomidu i leflunomidu
[91, 92], jednak wiedza na temat tych lekéw nadal
jest zbyt mata, aby mogty by¢ one rekomendowane
w terapii DM/PM. Proponowany algorytm postepo-
wania terapeutycznego w DM zostal przedstawiony
na rycinie 3.

ZWIAZEK Z NOWOTWORAMI

Zwiazek ,klasycznej” postaci DM z nowotworem
zostal po raz pierwszy opisany w 1916 roku przez
dwoch niezaleznych badaczy - Stertza i Kankeleita.
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Patogeneza powstawania DM w przebiegu choréb
nowotworowych nie jest dokladnie poznana. Suge-
ruje si¢ zmieniong przez proces nowotworowy im-
munologiczng odpowiedZ humoralng i komérkowa.
Zapalenie skérno-miesniowe moze poprzedzaé roz-
poznanie nowotworu, zostac¢ rozpoznane w momen-
cie diagnozy choroby nowotworowej lub juz po usta-
leniu takiego rozpoznania [1]. Uznawane jest ono za
schorzenie o najwiekszym zwigzku z nowotworami
sposérod miopatii zapalnych. Wéréd wielu postulo-
wanych czynnikéw spustowych DM, takich jak in-
fekcje wirusowe czy leki, najlepiej udokumentowany
jest zwiazek schorzenia z nowotworami. Doktadna
czestos¢é wystepowania DM jako zespotu paranowo-
tworowego jest trudna do oceny i wykazuje duza
zmiennoé¢ w dostepnym piSmiennictwie. Istniejg
nawet badania, ktére nie potwierdzajg zwigzku DM
z nowotworami [93, 94]. Dwie analizy przeprowa-
dzone w grupach o duzej liczebnosci, oceniajace cze-
stos¢ wystepowania zwiazku DM z nowotworami,
szacujg ja na 15-25% u o0s6b dorostych [95, 96]. Ryzy-
ko to jest takze podwyzszone w przypadkach ADM
[97]. Najbardziej istotny zwigzek z nowotworami do-
tyczy pacjentéw starszych (> 50. roku zycia) i mez-
czyzn [98]. Jest on najwiekszy w ciggu do 3 lat od
ustalenia rozpoznania DM i stopniowo sie zmniejsza
w miare uptywu czasu od momentu diagnozy [95,
98]. Interesujace sa wyniki nowej metaanalizy bada-
jacej czynniki predykcyjne wystapienia nowotworu
u pacjentéw z DM. Stwierdzono ponad dwukrotny
wzrost ryzyka rozwoju nowotworu u pacjentéw do-
rostych z dos¢ rzadko wystepujacymi w tym schorze-
niu zmianami martwiczymi skéry, przyspieszeniem
OB (> 35 mm po 1 h) i obecnoscia przeciwcial anty-
-p155 [99]. Nalezy jednak odréznic¢ rozlegle ogniska
nekrozy na tulowiu i proksymalnych czesciach kon-
czyn, niejednokrotnie spotykane w PDM, od zmian
martwiczych skéry dotyczacych grudek Gottrona,
gléwnie na lokciach i rekach. Opisang dystrybucje
zmian nekrotycznych czesto obserwuje sie w ADM,
ktore nierzadko wigze sie z obecnoscig przeciwciat
anty-MDAS5. W przebiegu DM zwigzanego z tymi
przeciwcialami stosunkowo rzadko stwierdza sie le-
zacy u podioza nowotwor.

Znane s3 tez doniesienia o czestszym wystepowa-
niu nowotworéw u pacjentéw z wtérnym do DM leu-
kocytoklastycznym zapaleniem naczyn skéry [100].
Z kolei ILD, artralgia lub zapalenie staw6éw, wtérny
objaw Raynauda i obecnos¢ przeciwciat anty-Jo-1 byly
skorelowane z mniejszym ryzykiem wspoélistniejace-
go nowotworu [99]. W wiekszosci przypadkéw PDM
obserwuje sie zwigzek przebiegu klinicznego choro-
by z przebiegiem lezacego u jej podloza nowotworu.
Po skutecznej terapii nowotworu zwykle dochodzi
do zmniejszenia nasilenia zaréwno zmian skérnych,
jak i objaw6éw mieéniowych.
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PODSUMOWANIE

Zapalenie skérno-miesniowe jest heterogennym
schorzeniem o bogatej symptomatologii, a jego prze-
bieg, podobnie jak innych uktadowych choréb tkanki
tacznej, jest trudny do przewidzenia. Bogactwo ob-
razu klinicznego, a takze r6zna odpowiedz poszcze-
gblnych objawéw choroby na stosowane leczenie
powoduje duze trudnosci terapeutyczne, dotyczace
zwlaszcza leczenia podtrzymujacego. W ustalaniu
rokowania oraz w doborze metody leczenia po-
mocne moze by¢ oznaczanie nowych przeciwcial,
ktérych obecnosé nierzadko jest zwigzana z feno-
typem klinicznym choroby. Nalezy takze pamietac
o regularnym wykonywaniu badafi kontrolnych
w celu wykluczenia zajecia pluc, podloza nowotwo-
rowego choroby, jak réwniez nakladajacego sie inne-
go schorzenia autoimmunologicznego. W zwiazku
z brakiem jednoznacznych wytycznych dotyczacych
takiego postepowania nalezy positkowac sie najlep-
szymi dostepnymi technikami badan laboratoryj-
nych i obrazowych, gdyz ciezkie powiklania DM nie
naleza do rzadkosci.

Praca zostata przygotowana bez pomocy innych oséb
i bez wsparcia finansowego.

Konflikt intereséw

Autorzy deklaruja brak konfliktu intereséw.
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