[ PREHLADOVE PRACE ]

DERMATOMYOZITIDA - PATOGENEZA, KLINICKY OBRAZ, DIAGNOSTICKE
KRITERIA A LIECBA

Peter Spalek

Polymyozitida (PM), dermatomyozitida (DM) a myozitida s inkluzivnymi telieskami (IBM) predstavuju 3 zakladné katego-
rie idiopatickych zapalovych myopatii. Tieto ochorenia sa lisia klinicky, histologicky a patogeneticky. Praca je zamerana
na problematiku imunopatogenézy, klinickej manifestacie, diagnostiky a liecby DM. Imunopatogeneticky je DM sposobena
humoralne sprostredkovanou mikroangiopatiou. DM postihuje castejSie zeny. Moze sa manifestovat v ktoromkolvek veku, naj-
castejSie vznika vo veku 5-15 rokov (juvenilna DM) a vo veku 45-65 rokov. Vznik proximalnej a symetrickej svalovej slabosti
je zvycajne subakutny (niekol'ko tyzdinov), niekedy akutny (niekol'ko dni), alebo chronicky (niekol'ko mesiacov). Myalgie sa
vyskytuju cca u 50 % pacientov. Kozné zmeny zvycajne sprevadzaju alebo predchadzaju manifestaciu svalovej slabosti. Dospeli
pacienti s DM maju zvySeny vyskyt malignych nadorovych ochoreni. V diagnostike DM sa osvedc¢ili klinické, laboratorne,
EMG a histopatologické kritéria podl'a Bohana a Petera. DM obvykle reaguje dobre na kortikoidy (prednizon je lickom vol'by)
a na imunosupresivne preparaty (azatioprin, cyklofosfamid). V pripadoch, ktoré su rezistentné na kortikoidy a imunosupresi-
va, byvaju ucinné IVIg a plazmaferéza.

KIicové slova: humoralna autoimunita, mikroangiopatia, svalové a mimosvalové priznaky, paraneoplasticka DM, diagnostické
Kkritéria, prednizon, imunosupresia, IVIg

DERMATOMYOSITIS - PATHOGENESIS, CLINICAL FEATURES, DIAGNOSTIC CRITERIA AND TRATMENT
Polymyositis (PM), dermatomyositis (DM) and inclusion body myositis (IBM) are three major catogeries of idiopathic
inflammatory myopathies. These disorders are clinically, histologically, and pathogenically distinct. Imumunopathogenetically
is DM a humorally mediated microangiopathy. DM is more prevalent in females. DM can present at any age. Most childhood
cases manifest between 5 and 15 years (juvenile DM) and most adult cases present between 45-65 years of age. Onset
of proximal and symmetrical muscle weakness is typically subacute (over weeks), although it can develop abruptly (over days)
or insidiously (over months). Myalgias occur in approximately 50% of patients. Characteristic rash usually accompanies
or precedes the onset of muscle weakness. An increased incidence of underlying malignancy (10-40%) occurs in adult DM.
Bohan s and Peter’s clinical, biochemical, EMG and histopathological criteria are practical and sensitive for diagnosis
of DM. DM is usually responsive to corticosteroids (prednisone is the treatment of choice in DM) and to immunosuppressive
agents (azathioprine, cyclophoshamide, etc). In cases of DM refractory to corticosteroids and immunosuppressive agents have
IVIg and plasmapheresis beneficial responses.

Key words: humoral autoimmunity, microangiopathy, muscular and extramuscular symptoms, paraneoplastic DM, diagnostic
criteria, prednisone, immunosuppressive agents, IVIg
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Uvod

Dermatomyozitida patri do heterogénnej skupiny imu-
nitne sprostredkovanych myopatii, ktoré sa oznacuju ako
idiopatické myozitidy. Tieto ochorenia sa manifestuju ako
samostatné formy, v kombindcii s inymi autoimunitnymi
ochoreniami alebo v kombinacii s malignymi nadorovy-
mi ochoreniami™. Na zaklade klinickych, imunopato-
logickych, histologickych kritérii, na zaklade réznej res-
ponzibility na kortikoterapiu a iné formy imunoterapie,
k idiopatickym myozitidam patria tri zakladné nozologic-
ké jednotky: polymyozitida (PM), dermatomyozitida (DM)
a myozitida s inkluzivnymi telieskami (inclusion body my-
ositis-IBM). V¢asné urcenie spravnej diagnozy u tychto
ochoreni je velmi doleZité, lebo predstavuju v dospelosti,
ale aj u deti, najvacsiu skupinu ziskanych myopatii, ktoré su
potencialne dobre lie¢itelné. Skutoéna incidencia PM, DM
a IBM nie je znama, pre vSetky tri ochorenia sa odhadu-
je na 10/10000004:249, Podla nedavnej epidemiologicke;j
studie z Australie (Limaye a spol. 2007) ma DM inciden-

ciu 1,4 na milién a PM 6,6 na miliéon populacie®. V minu-
lom ¢isle tohto ¢asopisu (Neurologia 2007; 2: 79-83) sme
podrobne referovali o polymyozitide”. Cielom tejto prace
je podat prehlad sucasnych poznatkov o patogenéze, kli-
nickej symptomatologii, diagnostike, lieCbe a prognodze
dermatomyozitidy.

Dermatomyozitida
I. Patogenéza

Dermatomyozitida je autoimunitné ochorenie sprostred-
kované humordlnou imunitou, na rozdiel od polymyozitidy,
ktora je sprostredkovana celularnou imunitou>7®. Au-
toimunitné humoralne mechanizmy su pri DM namiere-
né proti endotelu endomyzialnych kapilar, niekedy aj pro-
ti endotelu inych drobnych ciev, a v kone€nom désledku
sposobuju mikroangiopatiu. Protilatky aktivuju komple-
mentovy systém, vedu k depozitam imunokomplexov v ka-
pilarach a drobnych cievach, resp. spésobuju okluzivnu
kapilaritidu, resp. vaskulitidu. Autoimunitny proces spo-
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sobuje edém endotelialnych buniek, kapilarnu trombozu
a nekrézu. V dosledku hypoperfuzie a ischémie dochadza
k perifascikularnej atrofii svalovych vlakien, prilezitostne
az k mikroinfarktom svalovych vlakien®*>™, V patogené-
ze sa uplatiuju B-lymfocyty, plazmatické bunky a CD4*
bunky. Neskor do okolia postihnutych svalovych vlakien
prestupuju aj makrofagy:2>*1213 Cielovy antigén tejto hu-
moralnej autoimunitnej reakcie nie je znamy. Rovnako nie
je znamy ani jej spusStajuci mechanizmus. Hypoteticky sa
pripusta, Ze virusova infekcia by mohla nepriamo spustit
autoimunny proces v dosledku skriZenej reakcie so Speci-
fickym antigénom endotelu kapilar, zmenou expresie auto-
antigénu na endotelialnych bunkach alebo stratou fyziolo-
gickej autotolerancie®?.

I1. Histopatologicky nalez

Pre DM je typicka multifokdlnost patologického procesu,
pricom frekvencia a zavaznost histopatologickych abnor-
mit je vo svalovych vzorkach znaéne variabilna®>. Cha-
rakteristickym histologickym nalezom je perifascikuldrna
atrofia svalovych vidkien®*>™. Tento nalez je pritomny
cca u 50 % adultnych foriem DM a u cca 90 % juvenilnych
foriem DM@, V¢asnou a €astou histologickou abnormi-
tou pri DM su depozitda C5b-9 komplementu alebo membra-
nového uto¢ného komplexu (,,membrane attack complex®)
v kapilarach, drobnych cievach alebo aj okolo nich®.
Dochadza k ukladaniu aj inych komponentov komplemen-
tu, aj k ukladaniu imunoglobulinu M a zriedkavejsie i imu-
noglobulinu G. Casovo tieto depozita predchadzaju zapalo-
vé a iné Strukturalne zmeny vo svalovych vlaknach.

Zdpalové bunkové infiltrdty su tvorené najma B-lymfo-
cytmi, CD4" lymfocytmi a makrofagmi®™. Lokalizované
su predovSetkym perivaskularne a perimyzialne. Okluziv-
ny zapal kapilar, drobnych ciev sposobuje ¢asto ischemické
zmeny prislu§sného okrsku svalovych vlakien a tiez reduk-
ciu hustoty kapilar. Vysledkom tychto zmien je uz spo-
menuta perifascikularna atrofia svalovych vlakien. Peri-
fascikularna oblast zahfna drobné degenerované svalové
vlakna, atrofické, ale aj normalne svalova vlakna®. Pritom-
né byvaju roztrusené nekroticka vlakna, ktoré nebyvaju na
rozdiel od PM a IBM infiltrované®,

Histopatologické odlisenie DM od PM1->579):

Pri DM su v zapalovych infiltratoch pritomné aj CD4*
T-bunky a plazmatické bunky, ktoré pri PM chybaju.
Pri PM nie je pritomna, na rozdiel od DM, perifascikular-
na atrofia svalovych vlakien. Pri PM maju cievy, kapilary
normalnu Strukturu, na rozdiel od patologickych nalezov
pri DM (depozita imunokomplexov, kapilarna tromboza,
nekroéza; redukcia kapilar).

I11. Klinicky obraz
1. Svalové priznaky:

DM sa mo6ze manifestovat v ktoromkol'vek veku Zivota,
ma vsak dva vekové vrcholy vyskytu®>. Na rozdiel od PM,
ktora sa vyskytuje u deti extrémne vzacne, ma DM prvy
vrchol svojho vyskytu vo veku 5- 15 rokov - juvenilnd forma
DMG3101D DM vSak moze vzniknut aj v predskolskom ve-

ku, dokonca aj v dojceneckom obdobi®. Druhy vrchol vy-
skytu DM je vo veku od 45 do 65 rokov - adultnd forma
DMG. DM postihuje ¢astejsie Zeny ako muzov®>69,

DM sa manifestuje symetrickou slabostou flexorov §i-
je, symetrickou slabostou pektoralneho svalstva, svalov
ramenného a panvového pletenca®>%>1D, Tieto svaly su
postihnuté ako prvé a v najviacsej intenzite. Pacienti sa sta-
Zuju na neschopnost zdvihnut ruky nad hlavu, maju taz-
kosti, alebo nedokazu vstat zo sedu a chodit po schodoch.
Distalne svaly koncatin su postihnuté zriedkavo a vZdy me-
nej vyrazne ako proximalne svaly.

Vyvoj svalovej slabosti je najCastejSie subakutny, v tr-
vani niekol'kych tyzdnov - subakiitna forma PM. Niekedy
je vyvoj nahly v trvani niekol'kych dni - akiitna forma DM
alebo pozvolny s vyvojom niekol'kych mesiacov - chronic-
ka forma DM®. Myalgie su relativne ¢asté, viac su vyjadre-
né pri rychlejSej progresii DM ?4>9, Juvenilna forma DM
sa najcastejSie vyvija pod subakutnym klinickym obrazom
svalovej slabosti a myalgii, ktorym predchadza unava, sub-
febrilie a kozné prejavy®.

Jedna tretina pacientov s DM ma dysfagiu, ktora je do-
sledkom postihnutia orofaryngealneho a ezofagealneho
svalstva®>#9, Pri jeho vyraznejSom postihnuti su pacienti
ohrozeni moznostou vzniku respiracnej pneumonie. Zried-
kavo byva pritomna slabost tvarového, mimického svalstva
a svalov jazyka, €o sa prejavi fazkostami pri hryzeni, Zuva-
ni potravy a dyzartriou®?.

Hyperakiitna fulminantnd rabdomyolytickd forma pred-
stavuje najzavaznejsiu formu DM, jej vyskyt je nasStastie
vzacny. Dochadza pri nej k rozsiahlej nekroze svalovych
vlakien, k vyraznej myoglobinémii. Klinicky stav sa mo-
Ze komplikovat myoglobinuriou, pacient je vitalne ohroze-
ny rizikom akutneho renalneho zlyhania a metabolickym
rozvratom @10,

Objektivny neurologicky ndlez®*®: slachovookosticové
reflexy su vybavné, vSetky modality citlivosti su intaktné,
svalstvo byva asi u polovice pacientov citlivé na pohmat,
trofické zmeny svalov v prvych tyzdnoch (akutna, suba-
kutna forma), mesiacoch (chronicka forma) trvania DM
nie su pritomné.

Svalovy test: je nezastupitelny pri hodnoteni svalovej si-
ly a priecbehu DM @9,

2. Kozné priznaky:

DM je zvyCajne charakteristickd koZznym exantémom,
ktory sprevadza alebo predchadza vznik svalovych prizna-
kOV(2-5,8,9).

Typické kozné zmeny, ktoré ulahcuju diagnostiku DM,
Sﬁ(3-5,9):

Heliotropny exantém - purpurové sfarbenie o¢nych vie-
Cok Casto zdruZené s periorbitalnym edémom

Gottronove papuly -vyvysSené papularne, erytematodzne,
Supinovaté 1ézie nad ¢lenkami

Z dalsich koznych prejavov sa mozu vyskytovat -589:
Priznak V-plochy na sinko citlivy erytém na tvari, Siji
a prednej stene hrudnika v tvare V
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Sdlovy priznak - plochy erytém na ramenach a hornej
Casti chrbta

Priznak puzdra na pistol' - plochy erytém na bedrach

Gottronov priznak - plochy erytém nad extenzormi v ob-
lasti laktov, kolien a ¢lenkov

Niektori pacienti s DM maju v léZkdch nechtov dilatova-
né kapilarne klucky, ktoré su niekedy trombotizované alebo
spojené s hemoragiami®.

Kalcinoéza podkozZia a kozZe - vyskytuje sa u 30-70% de-
ti s juvenilnou DM, u dospelych je vynimoéna“*>%19 Kal-
cindza ma tendenciu vznikat na miestach vystavenych tla-
ku - lakte, kolena, Clenky. Kalcifikaty m6zu sposobovat
zavazné deformity. U vel'mi fazkych foriem juvenilnej DM
alebo u neadekvatne lieCenej juvenilnej DM dochadza k ul-
ceracii koze a uvolneniu kalcifikovaného tkaniva®. Exul-
cerované kalcifikaty sa mozu l'ahko infikovat.

3. Klasifikdcia dermatomyozitid podla charakteru manifes-

tacie svalovych a koznych priznakov®'?:

a. Klasicka DM - s typickymi vyS$Sie uvedenymi svalovymi
a koZnymi priznakmi

b. DM sine myositis - hypomyopaticka DM, amyopaticka
DM

¢. DM sine dermatitis - kozné postihnutie je minimalne
alebo subklinické, manifestna je len myozitida. V tych-
to pripadoch ochorenie imponuje ako polymyozitida,
ide vSak o dermatomyozitidu, ¢o potvrdi typicky histo-
patologicky nalez®

Hypomyopatickda DM - pritomnost koZnych DM zmien
v trvani 6 mesiacov a dlhSie u jedincov, ktori nemaju Ziad-
ne priznaky svalovej slabosti, ale pri paraklinickych labora-
tornych vysetreniach maju urcité prejavy svalového postih-
nutia, resp. zapalu (sérova kreatinkinaza, elektromyogram,
svalova biopsia, magneticka rezonancia)(?.

Amyopatickda DM - pritomnost koZnych DM zmien v tr-
vani 6 mesiacov a dlhSie u pacientov, ktori nemaju Ziadne
priznaky svalovej slabosti, maju normalnu hladinu sérovej
kreatinkinazy a nemaju pritomné ani laboratorne prizna-
ky myozitidy>'?.

Pacienti s hypomyopatickou a amyopatickou formou
DM su diagnostikovani, lieceni a sledovani dermatolégmi.
Asi u 10% tychto pacientov dojde niekol'ko mesiacov az
rokov po vzniku kozZnych priznakov aj ku klinickym pre-
javom myozitidy!?. U dalsich 10 % pacientov do 6 mesia-
cov od vzniku koznych zmien dochadza k manifestacii po-
tencialne fatalnej plticnej fibrozy (interstitial lung disease)
bez akychkolvek priznakov myozitického postihnutia??.
Pre tento subfenotyp DM nedavno Geromi a spol. (2006)
navrhli termin , pre-myopatickd dermatomyozitida“a zdoraz-
nili nutnost jej v€asnej diagnostiky a agresivneho Zivot za-
chranujuceho terapeutického manazmentu?.

4. Asociované mimosvalové priznaky:
- Srdcove®>¥9: Samostatné formy kardidlnych ochoreni
su pri DM zriedkavé, moze ist o perikarditidu, myokar-

ditidu a kongestivne kardialne zlyhavanie. U juvenilnej
DM aj adultnej DM sa pomerne Casto vSak vyskytuju
EKG abnormality, vratane konduk¢énych poruch a aryt-
mii. Echokardiograficky sa zistuju komorové a septalne
kinetické abnormity a redukcia ejekénej frakcie l'avej ko-
mory.

- Pliicne®>*12: Intersticidlne pliicne postihnutie (pliicna fib-
roza) - sa vyskytuje asi u 10 % pacientov s adultnou DM,
mozZe sa vyskytovat aj u juvenilnej formy DM. Symp-
tomy plucnej fibrozy (dyspnoe, neproduktivny kasel')
sa mozZu vyvijat postupne, alebo mo6zZzu vzniknut na-
hle, a ¢asto predchadzaju manifestaciu svalovej slabos-
ti - pozri premyopaticka dermatomyozitida®'?. Klinic-
ky obraz plticnej fibrézy je pri DM podstatne zavaznejsi
ako pri polymyozitide. Asi 50 % pacientov s pl'ucnou fib-
rozou a DM ma pozitivne protilatky proti histidyl trans-
fer RNA syntetaze, tzv. anti-Jo-113,

U pacientov so signifikantnou orofaryngealnou
a ezofagealnou svalovou slabostou moéze vzniknut as-
pira¢na pneumonia.

- Gastrointestindlne ®>%: Zapal prieéne pruhovaného sval-
stva a hladkého svalstva pazeraka a hltanu mozZe viest
k dysfagii a oneskorenému vyprazdnovaniu Zaludka.
Vaskulitidy, okluzivne vaskulopatie traviaceho traktu
mozu viest k zavaznym komplikaciam. Vyskytuju sa
hlavne u juvenilnej formy DM, zriedkavejsie su u adult-
nej formy. Vaskulopatie mézu sposobovat sliznicné 1¢-
zie, perforacie a Zivot ohrozujuce krvacania.

- Kibové®59): Artralgie s alebo bez sucasnej artritidy su
Castym prejavom DM. Artritida je typicky symetricka
a postihuje vel'ké aj malé kiby. U juvenilnej DM, menej
Casto u adultnej DM, dochadza k ulave artralgii a my-
algii, ak su konéatiny flektované. Zial, u deti to vedie
k vyvoju flekénych kontraktir nad velkymi kibmi®?.
Kontraktura sposobujuca plantarnu flexiu v clenku spo-
sobuje chodzu po Spickach a patri k pomerne véasnym
priznakom DM u deti®.

- Nekrotizujiica vaskulopatia®®: Okrem zmien na sva-
loch, koZi a traviacom trakte moze sposobovat postih-
nutie o€i (sietnica, spojivka), obli¢iek a pluc.

- Oblicky®>9:. Mo6zu byt poskodené okluzivnou nekro-
tizujucou vaskulitidou alebo masivnou nekrézou sva-
lového tkaniva pri akatnych a fulminantnych formach
DM®©9, V tychto pripadoch vedie excesivna myoglobi-
némia k myoglobinurii a akutnej renalnej tubularnej ne-
kroze. Pacienti su v tomto stave stave ohrozeni na zZivote
akutnym oblickovym zlyhanim a metabolickym rozvra-
tom.

5. DM zdruzend s inym autoimunitnym ochorenim alebo ko-
lagenozou:

Zistuje sa asiu 10 % pacientov®>"14 Z autoimunitnych
ochoreni byvaju s DM najcastejSie asociované autoimunit-
na tyreoiditida, psoridza a reumatoidna artritidaG>%4,
Myasténia gravis, ktora byva relativne casto asociovana
s polymyozitidou a tymomom, sa v kombinacii s derma-
tomyozitidou vyskytuje len vynimoéne¥. Zriedka sa DM
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moZe vyskytnuf v kombinacii so sklerodermiou a systémo-
vym lupus erytematosus. Myozitidy boli popisané aj v aso-
ciacii so zmieSanou (overlap) kolagendzou. Tato ma kli-
nické prejavy sklerodermie, SLE, reumatoidnej artritidy
a sucasnej DM, len vzacne ide o PM @9,

6. DM a maligne nddorové ochorenia:

Pri adultnej DM vo veku nad 40 rokov s rovnakym za-
stupenim pohlavi sa zistil zvySeny vyskyt maligneho na-
dorového ochorenia, podla roznych studii sa pohybuje
v rozpati od 6% do 45 %®>1519 U deti s juvenilnou DM
sa vys§i vyskyt malignit nezistil. Pri DM ide najCastejSie
o karcinomy ovarii, plic, ¢riev, pankreasu a non-Hogkinov
lymfom @319, Vo vicsine pripadov sa maligne nadory
manifestuju v priebehu prvych dvoch rokoch po vzniku
DM®9, U zien s DM je potrebné pravidelné vySetrenie
prsnikov a malej panvy, u muzov vySetrenie testes a prosta-
ty®. Rovnako st indikované pravidelné kontroly hrudnika
a brusnej dutiny pocitaCovou tomografiou, a tiezZ kolono-
skopie®®, Medzi zavaznostou DM a pritomnostou alebo
nepritomnostou nadorov nie je ziadny korelat®.

Paraneoplasticka DM sa moze vzacne vyskytnut pri ma-
lignych tymomoch, o nieco CastejSie sa pri nich vsak vy-
skytuje PM Y7, Po myasténii gravis predstavuju PM a DM
druhé najcCastejSie paraneoplastické autoimunitné neurolo-
gické ochorenia, ktoré sa manifestuju v asociacii s tymo-
mami predného mediastina?.

IV. Laboratorne nalezy
1. Zvysend hladina sérovej kreatinkindzy (CK), a dalsSich
svalovych enzymov a substancii:

Nekréza svalovych vlakien vedie v sére k zvySeniu krea-
tinkinazy, aldolazy, myoglobinu, laktat dehydrogenazy, as-
partat aminotrasferazy (AST) a alanin aminotransferazy
(ALT). Sérova CK je najcitlivejsi a Specificky marker sva-
lového poSkodenia®*!18 CK sa nachadza volne v sar-
koplazme svalového vlakna a ma nizku molekulova vahu.
Preto uz pri l'ahkom zapalovom poskodeni svalovych vla-
kien dochadza k vzostupu CK v sére. Sérova CK je skoro
u vSetkych pacientov s DM zvySena 5 az 50-nasobne opro-
ti norme. Hladina sérovej CK nekoreluje so stupnom sva-
lovej slabosti. Sledovanie sérovej kreatinkinazy je uzitoéné
pri monitorovani reakcie na lieCbu. Zretelny pokles séro-
vej kreatinkinazy je predzvestou nastupu zlepSovania kli-
nického stavu u pacientov s DM, So vzostupom sérovej
CK dochadza v sére aj k vzostupu AST a ALT, ¢o pomerne
Casto vedie k mylnému podozreniu na ochorenie pecene.
Diagnosticky je vyznamné, Ze hepatalne Specificky enzym
GMT je normalny; v norme je aj hladina bilirubinu.

2. Myoziticko - Specifické autoprotilitky (myositis-specific
autoantibodies - MSA):

Sucastou abnormalnych imunitnych reakcii pri DM
a PM su autoprotilatky proti nuklearnym a cytoplazma-
tickym antigénom?®. VicSina tychto autoprotilatok patri
k myoziticky asociovanym autoprotilatkam (MAA), kto-
ré nie su Specifické pre myozitidy a vyskytuju sa napr. aj

u kolagendz bez pritomnosti myozitidy!». Cast pacientov
vSak ma aj autoprotilatky typu MSA - myositis specific auto-
antibodies, ktoré su namierené proti cytoplazmatickym ri-
bonukleo-proteinom uplatiujucim sa v procesoch transla-
cie!. Diferencialna diagnostika pacientov s priznakmi
suspektnymi s DM alebo PM zahrna r6zne neuromusku-
larne ochorenia. Hengstman a spol. (2005) vySetrili séra
97 pacientov s DM alebo PM a séra 107 pacientov s roz-
nymi dobre definovanymi neuromuskularnymi ochorenia-
mi na pritomnost MSA ¥, Pritomnost MSA zistili u 43
(42,0 %) pacientov s DM alebo PM a len u jedného (0,9 %)
zo skupiny s ré6znymi neuromuskularnymi ochoreniami.
Senzitivita MSA pre DM a PM je na urovni cca 42 % aj pod-
l'a inych $tudii®!'¥. VeI'mi vyznamny je vSak fakt, Ze vsetky
tri najCastejsie MSA (anti-Jo-1; anti-Mi-2; anti-SRP) sa vy-
soko specifické (99 %) pre DM a PM (%,

MSA su asociované so Specifickym HLA haploty-
pom a kazdy pacient s DM alebo PM moze mat len jeden
typ MSA 13, Patogeneticky vztah tychto protilatok k DM
a PM nie je znamy. Anti-Jo-1 protilatky, ktoré su asoci-
ované s plucnou fibrézou a artritidou, byvaju pritomné
cca u 15% pacientov s idiopatickymi myozitidami®. Pri-
tomnost anti-Jo-1 protilatok je asociovana s miernou re-
akciou na liecbu a nepriaznivou dlhodobou prognozou,
¢o vsak suvisi s pltucnou fibrozou a nie priamo s myoziti-
dou. Doélezité je zistenie, ze pritomnost anti-Jo-1 autopro-
tilatok, ale aj anti-Mi-2 a anti-SRP vylucuje diagnézu inclu-
sion body myositis - IBM®19,

3. Elektromyografia:

Charakteristické EMG nalezy pri idiopatickych myozi-
tidach su@3918.20);

a. zvySena inzerCna a spontanna aktivita s fibrilaénymi
potencialmi, pozitivne ostré viny, a niekedy pseudomy-
otonické vyboje a komplexné repetitivne vyboje

b. akéné potencialy motorickych jednotiek kratkeho trva-
nia, nizkej amplitudy a polyfazického charakteru

c¢. rychly nabor akénych potencialov motorickych jedno-
tiek pri voluntarnej kontrakcii

Uvedené EMG nalezy sa zistuju najma pri akutnejsich
formach DM.

Pri dlh§om trvani zapalového ochorenia svalu (najma
chronicka DM) sa Casto stretavame s tazSie interpretova-
telnymi nalezmi a v diferencialnej diagnostike moze byt
uzitoéné aj vySetrenie vodivosti periférnych vlakien©®®,
V neskorSom priebehu myozitid sa mézu zaznamenat vel-
ké polyfazické potencialy, ako prejav chronicity ochorenia
so Stiepenim svalovych vlakien a sucasne aj ich regenera-
ciou. Pri DM, ale aj pri PM so zlou odpovedou na lie¢-
bu méze postupne dochadzat k poklesu inzerénej aktivity
v dosledku vizivovej prestavby svalového tkaniva®.

EMG méze byt napomocné v situacii, ak sa u pacienta
s DM, ktora dobre reagovala na lieCbu, znovu objavi sva-
lova slabost. Tato svalova slabost moze byt bud prejavom
exacerbacie myozitidy, alebo prejavom atrofie svalovych
vlakien typu 2 pri vzniku steroidnej myopatie.
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Pri exacerbacii DM sa nativnym EMG vySetrenim zis-
fuje abnormna inzeréna a spontanna pokojova aktivita.
Pri steroidnej myopatii (izolovana atrofia svalovych vla-
kien typu 2) spontanna EMG aktivita chyba. Tieto dva
stavy umoznuje odliSit aj vySetrenie hladiny sérovej CK.
Pri svalovej slabosti v dosledku exacerbacie myozitidy je
hladina sérovej CK zvysena. Pri svalovej slabosti v dosled-
ku steroidnej myopatie je aktivita sérovej CK v norme.

4. Magnetickd rezonancia:

MR na zaklade priecnych rezov Sijovych, trupovych
a koncatinovych svalov moze poskytnut informaciu o cha-
raktere svalového postihnutia®. MR zistuje v postihnu-
tych svaloch abnormné signalové zmeny v désledku zapalu,
edému alebo v dosledku vizivovej prestavby. MR vySetre-
nie v Ziadnom pripade nemodzZe nahradit kvalitné klinické
neurologicko-myologické vySetrenie.

V. Diagnostika DM
Bohan a Peter v r. 1975 vypracovali diagnostické krité-

ria pre dermatomyozitidu'®:

1. Klinické kritérid:

a. Svalové priznaky - symetricka slabost proximalneho
svalstva (flexory §ije, svaly ramenného pletenca, svaly
panvového pletenca)

- progresivny vyvoj v trvani tyZdiiov azZ mesiacov

b. Kozné priznaky-heliotropny exantém, periorbitalny
edém, Gottronove papuly, V priznak, Salovy priznak,
Gottronov priznak, kalcinoza koze

2. ZvySend aktivita sérovej kreatinkindzy

3. EMG ndlezy - zvysend inzercnd a spontdnna aktivita, ma-
lé polyfazické potencidly, véasny ndbor AP motorickych
Jjednotiek pri vélovej kontrakcii

4. Svalovd biopsia - perifascikularna atrofia svalovych vla-
kien, okluzivny zapal kapilar a drobnych ciev, redukcia
hustoty kapilar, infiltraty B- a CD4* lymfocytov.

Diagnoza DM je definitivna pri splneni vSetkych 4 diag-
nostickych kritérii. Diagnoza DM je definitivna aj pri spl-
neni 3 diagnostickych kritérii, ak su pritomné kozné na-
lezy™®. Ak su pritomné dve diagnostické kritéria a kozné
nalezy, je diagnoza DM pravdepodobnd. Obvykle ide o pa-
cientov, ktori spifiaju klinické a laboratérne alebo elektro-
myografické kritéria diagnozy DM, a v histopatologickom
obraze chybaju priznaky zapalu. NajcastejSou pri¢inou,
preco sa nezachyti zapalovy nalez v bioptickej vzorke, je
fokalna disperznost myozitického procesu®3>7%1L19,

Dalakas a Hohlfeld (2003) podrobili diagnostické kri-
téria podla Bohana a Petera kritike”. Namietaju, ze tieto
diagnostické kritéria kladu na rovnaku uroven klinicky ob-
raz, stanovenie CK, EMG a svalovu biopsiu, ¢o umoziu-
je stanovit diagnozu DM alebo PM aj v pripade chybania
$pecifického zapalového histologického nalezu™. V stvis-
losti s polymyozitidou poukazaju aj na fakt, Ze endomyzi-
alne zapalové infiltraty mozu byt prileZitostne pritomné
aj u pacientov s roznymi formami svalovych dystrofii (fa-
cioskapulohumeralne, kongenitalne, pletencové dystrofie,

dysferlinopatie) a u idiopatickych nekrotizujucich myopa-
tii”. Podl'a Dalakasa o Hohlfelda (2003) je PM diagnozou
per exclusionem, ¢o znamena, Ze stanovit definitivnu diag-
nozu PM mozno len vtedy, ak ide o subakutny, chronicky
vyvoj symetrickej proximalnej svalovej slabosti, so zvyse-
nou CK, myogénnym EMG nalezom, zapalovym nalezom
v svalovom tkanive, priCom su vylucené vSetky iné mozné
pri€iny zapalu. Dalakas a Hohlfeld (2003, 2004) k bioptic-
kym kritériam zapalu pre DM a pre PM vyzaduju Speciali-
zované imunohistochemické vysetrenia, ktoré vSak nie su
bezne dostupné .

Diagnostické kritéria pre DM a PM podla Behana
a Petera (1975) su klinicky praktické, senzitivne a osved-
Cili sa v Sirokom klinickom pouzivani(:#8%11182D Prj njz-
kej incidencii PM a DM je potrebné, aby sa zloZitej prob-
lematike ich diagnostiky a lieCby venovalo v Slovenskej
republike §pecializované centrum. Spalek a spol. (2007)
v rokoch 1978-2007 diagnostikovali (podla klinickych, la-
boratornych, elektromyografickych a histopatologickych
kritérii Bohana a Petera), lieCili a dispenzarizovali 108 pa-
cientov s DM a PM @V,

V1. Liecbha

Hoci v poslednych rokoch sa dosiahli vyznamné pokroky
v objasnovani idiopatickych myozitid, ich liecba zostava pre-
vazne empiricka, neselektivna - postihujuca vela ¢asti imu-
nitného systému a aj inych organov, o sa prejavuje viacery-
mi neziaducimi uc¢inkami®*>92122_ Jdentifikacia cielovych
antigénov pri idiopatickych myozitidach umozni v buduc-
nosti pouzivat viac Specificku a lepsie tolerovanu terapiu >2.
Hlavnym cielom lieCby je zlepSovanie svalove;j sily, ¢o mozno
pocas liecby dokumentovat aj svalovym testom 82,

1. Kortikoidy:

Prednizon - je lieckom vol'by pre vSetky formy DM. S ohla-
dom na okluzivnu kapilaritidu/vaskulitidu je u vSetkych fo-
riem DM najvhodnejSie zacat lieCbu s intravenoznym po-
ddavanim metylprednizolonu v bolusoch 0,5g denne pocas
5 dni, alebo 1g denne pocas 3 dni->>2122, Vzapiti sa po-
dava prednizon peroralne v inicialnej terapeutickej davke
1-1,5mg/kg telesnej hmotnosti denne. U deti s juvenilnou
DM sa odporucaju vyssie davky 1,5-2 mg/kg telesnej hmot-
nosti denne®?Y, Vysoké davky prednizonu vyznamne zlep-
Suju svalovu silu a svalové funkcie, upravuju kozné nalezy
a redukuju morbiditu. So zlepSovanim svalovej sily docha-
dza u pacientov s DM k postupnému poklesu hladiny séro-
vej CK112D, Pokles sérovej CK moze predchadzat zlepso-
vaniu svalovej sily, ale doleZity je poznatok, Ze prednizon
je schopny znizovat hladinu CK aj bez zlepSovania svalo-
vej sily®). Preto pri monitorovani terapie prednizénom sa
nemozno spoliehat len na hladinu sérovej CK, potrebné je
predovSetkym hodnotenie klinického stavu (82122,

Ku klinickému zlepSeniu mo6zZe dojst uz v prvom mesiaci
liecby, ale u viacerych pacientov dochadza k zlepSeniu az
po 3-6 mesiacoch lieCby prednizénom. Preto pri nutnosti
viacmesa¢ného podavania vysokych davok prednizénu od-
porucame prejst na rezim alternujucich jednorazovych da-
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vok prednizonu??, Tato schéma podavania prednizonu
zabezpecCuje jeho optimalny terapeuticky efekt pri nizkom
riziku vedlajSich prejavov. Doba podavania prednizonu
na zabezpecenie trvalého lieCebného efektu je individual-
ne rozne dlha. Zakladnou podmienkou pre postupné zni-
zZovanie prednizonu je na prvom mieste stalost optimal-
neho klinického zlepSenia DM a potom stalost hladiny
CK v sére9112D_ Preto je u kazdého pacienta s DM nut-
ny prisne individualny pristup k lie¢be 43112122 Rychle
alebo ,,programované” znizovanie davok prednizonu vedie
k exacerbaciam DM a zhorsuje prognostické vyhliadky pa-
cientov s DM. Pre hodnotenie priebehu DM a efektu liecby
je velmi dolezité testovanie svalovej sily - svalovy test:82D,
Pri¢inou zlyhania kortikoterapie pri DM a PM nie je vznik
steroidnej rezistencie, najCastejSimi pri¢inami su:

- nedostato¢na uvodna davka prednizonu

- nedostato¢né trvanie kortikoterapie

- predcasny zaciatok zniZovania prednizonu

- rychla redukcia davok prednizonu

Vedlajsie prejavy kortikoterapie:

NajcastejSimi prejavmi kortikoterapie su cushingoidnd
facies a nadvdha, ktoré pri zniZovani a najma po vysade-
ni prednizonu ustupia. Z ostatnych prejavov sa vyskytuju
steroidny diabetes, akcelerdcia katarakty, glaukom, osteopo-
réza>>220 Pre riziko vedlajSich prejavov pri dlhodobej
kortikoterapie je vhodna strava s nizkym obsahom sodika
a glycidov, vy$s§im prisunom bielkovin. Profylakticky sa po-
davaju sa antacida, preparaty kalcia a vitamin D, podla po-
treby sa substituuje draslik.

Pri dlhodobom uzivani prednizonu sa moze, nastastie
len zriedkavo, vyskytnut steroidnd myopatia, ktorej klinic-
ké svalové priznaky su fazko odliSiteIné od exacerbacie
samotnej DM, Diferencialne diagnosticky je vyznam-
né, zZe pri zhorSeni klinického stavu v dosledku steroid-
nej myopatie je hladina sérovej CK v norme, resp. nestu-
pa, a pri EMG vysetreni sa nezistuje Ziadna spontanna
pokojova aktivita. Pri zhorSeni klinického stavu v dosled-
ku exacerbacie DM dochadza k vzostupu sérovej hladiny
CK a EMG vySetrenim sa zisti zvySena inzer¢na a spon-
tanna pokojova aktivita(-5>19,

2. Imunosupresivne preparity:

- _Azatioprin (Imuran).

Je purinovy analdg, ktory sa v organizme konvertuje
na merkaptopurin. Azatioprin pdsobi na syntézu a utiliza-
ciu prekurzorov RNA a DNA®2D, Imunosupresivny ué¢inok
je dosledok jeho interferencie s metabolizmom nukleovych
kyselin pocas proliferacie T-buniek po antigénnej stimula-
cii. Vysledkom je imunosupresia humoralnych aj celularne
sprostredkovanych imunitnych reakcii.

a. Azatioprin je indikovany v ddavke 2-4 mg/kg telesnej hmot-
nosti denne v kombindcii s prednizonom 1,5 mg/kg telesnej
vahy denne, a to hned od zaciatku liechy, ak ide o:

- fulminantnu alebo akutnu formu dermatomyozitidy

- dermatomyozitidu asociovanu s inym autoimunit-

nym ochorenim, kolagenozou, plticnou fibrozou

b. Pocas liecby prednizonom sa azatioprin v ddavke 1-2 mg/kg
telesnej hmotnosti ordinuje pri:

- refraktérnych formach dermatomyozitidy na lieCbu
prednizonom (ak pri liecbe prednizonom nenastane
do 3 mesiacov klinické zlepSenie stavu)

- ak pri zniZzovani udrZovacich davok prednizénu
dojde k exacerbacii DM

c. Azatioprin samotny v davke 2-4 mg/kg telesnej vdahy den-
ne sa indikuje u pacientov s DM, ktori maju kontraindikd-
cie na liecbu prednizonom alebo zdvazné vedlajsie preja-
vy kortikoterapie. V tejto indikacii je uréitou nevyhodou
azatioprinu jeho neskory terapeuticky nastup, ktory sa
moze prejavit az po 3-6 mesiacoch liecby®2122, U tych-
to pacientov je zvycCajne potrebné kombinovat samotnu
liecbu azatioprinom s intravendéznym podavanim imu-
noglobulinu alebo s plazmaferézou 22>

Vo vsetkych Styroch indikaciach azatioprinu s pred-
nizonom ide o velmi efektivne kombinovanie ich imuno-
supresivnych u¢inkov(->%222 - Prednizon umoZiiuje rychly
ndstup terapeutického efektu a azatioprin je velmi vyhodny
u tych pacientov s DM (alebo PM), ktori vyzaduji dlhodobii
alebo trvali udrZovaciu imunosupresivau liecbu. Azatioprin
ma totiz aj pri dlhodobom podavani ovela nizsi vyskyt ved-
l'ajSich priznakov ako prednizon.

NeZiaduce priznaky azatioprinu su zriedkavé. Patria
k nim leukopénia a/alebo trombocytopénia, hepatoto-
xicita, intrahepatalna cholestaza a vynimocne alopé-
cia®?22, Preto su potrebné pravidelné kontroly krvného
obrazu a hepatalnych testov. Prvy mesiac lieCby sa vySet-
ruju 1-krat tyZdenne, neskor v mesacnych intervaloch a pri
dlhodobej udrZiavacej liecbe 1-krat za 3 mesiace. Celko-
va reakcia na azatioprin (hypersenzitivna reakcia) - sa vy-
skytuje vzacne. Prejavuje sa horuckou, bolestami brucha,
vracanim, artralgiami hned v prvé dni uZivania azatiopri-
nu, ktory treba okamZite vysadit. Vynimocne sa ako pre-
jav hypersenzitivnej reakcie moze vyskytnaf pankreati-
tida. Po vysadeni azatioprinu hypersenzitivne priznaky
do 3 dni odzneju.

UdrZovacia imunosupresivna davka azatioprinu je
1-2mg/kg telesnej hmotnosti a pacientmi je aj dlhé ro-
ky vel'mi dobre tolerovana. Mutagénny ucinok azatiopri-
nu je pri dlhoro¢nej lieCbe zanedbatelny a nie je spojeny
s vy$sim vyskytom malignych ochoreni®V. Na teratogeni-
citu azatioprinu nie su jednoznac¢né nazory, pocas tehoten-
stva sa skor neodporuca a Zeny by nemali otehotniet skor
ako 6 mesiacov po vysadeni azatioprinu®V.

DM byva len zriedkavo refraktérna na kombinovanu
imunosupresivnu lieCbu prednizonom a azatioprinom.
U tychto pacientov byva uéinny intravenozny imunoglo-
buh’n(9‘2l,22,24,25)'

- Cvyklofosfamid (Endoxan)

Na naSom pracovisku ho ordinujeme len vo vynimoc-
nych pripadoch v davke 1-2mg/kg telesnej hmotnosti,
ak je kontraindikované podavanie azatioprinu-??. Niekto-
ri autori ho rezervuju pre pacientov s DM (aj s PM), ktori
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su refraktérni na liecbu prednizonom, azatioprinom, my-
kofenolatom mofetilom a IVIg®. V tejto indikacii podava-
ju cyklofosfamid v davke 0,5-1g intravenozne na m? me-
saéne pocas 6 az 12 mesiacov®.

Vedlajsim rizikom lieCby cyklofosfamidom su zavazné
neziaduce prejavy - hemoragicka cystitida, alopécia, utlm
kostnej drene - najma bielej zlozky, zvySené riziko infekcii,
teratogénny ucinok a pri dlhSom podavani riziko vzniku
malignych ochoreni. Na naSom pracovisku sme sledovali
pacienta, u ktorého sa po viacroénom uzivani cyklofosfa-
midu v davke 1,3 mg/kg telesnej vahy denne vo veku 56 ro-
kov manifestoval non-Hodgkinov lymfom®?. U pacienta
mohlo ist o paraneoplasticki DM, ale nemozno vylucit
mutagénnu indukciu lymfomu cyklofosfamidom.

- Iné imunosupresivne prepardty (metotrexat, mykofenoldt
mofetil, cyklosporin, takrolimus)
Tieto preparaty nie su ucinnejsie ako azatioprin a maju
CastejSie a zavaznejSie neziaduce uéinky®.

3. Tymektomia:

Odévodnitelna je len pri velmi vzacnej asociacii DM
s tymomom predného mediastina. Tymektomia tu predsta-
vuje nielen odstranenie nadorového ochorenia, ale aj formu
imunoterapie, po ktorej moze nastat zlepSenie DM ©22,

4. Plazmaferéza:

Skusenosti s nou su protichodné, podla vacSiny prac je
plazmaferéza pri DM a PM neucinna“>?. Guern a Guille-
vin (2007) nedavno poukazala, Ze plazmaferéza moze byt
prospesna v kombinacii s imunosupresivami v liecbe akut-
nych a refraktérnych foriem DM a PM®,

5. Intravenozny imunoglobulin (IVIg):

Podla viacerych studii, a aj naSich skusenosti, je IVIg
ucinny v lieCbe foriem DM a PM, ktoré su refraktérne
na kortikoterapiu a imunosupresiu->%21222429  Dalakas
a spol. (1993) dokazali v dvojito slepej kontrolovanej $tu-
dii priaznivy terapeuticky efekt IVIg na formy DM refrak-
térne voc¢i imunosupresivnej lieGbe ®¥,

Na naSom pracovisku ordinujeme IVIg sucasne s kom-
binovanou imunosupresivnou lieCbou (prednizon +azatio-
prin) aj u pacientov s fulminantnymi a akutnymi formami
DM@, IVIg podavame v davke 0,4g/kg telesnej hmot-
nosti v trvani 5 dni. Dosiahnuté vysledky su vel'mi dobré,
u vSetkych pacientov je vSak nutna dlhodoba, resp. trvala
udrzovacia imunosupresivna liecba. Pri lieCbe IVIg sme
nezaznamenali Ziadne ved[lajSie prejavy 22,

6. Rituximab:

Je monokldénova protilatka proti povrchovému znaku
CD 20 T-lymfocytov a moze ucinna v liecbe DM aj PM.
V sucasnosti prebieha prospektivna dvojito zaslepena Stu-
dia®. Touma a spol. (2007) popisali pri liecbe rituxima-
bom vyrazné zlepSenie fazkej DM s kardialnym postihnu-
tim, ktoré boli rezistentné na konven¢nu imunosupresivnu
liecbu 9,

7. Podporna liecba:
-_Rehabiliticia, cvicenie

Telesné cvicenia proti odporu maju dokazatelne priaz-
nivy efekt na svalové funkcie jednak u zdravych a jed-
nak u pacientov s réznymi neuromuskularnymi ochore-
niami®”. Pri idiopatickych myozitidach (DM, PM, IBM)
sa aktivne rezistivne cviCenia povazovali za potencial-
ne Skodlivé. Nedavna Studia Svédskych autorov poukaza-
la, Ze pacienti so stabilizovanou formou DM a PM profi-
tuju z programu pravidelného rehabilitaéného cvicenia®”.

- Liecbha subkutinnych kalcifikdcii pri juvenilnej DM

Presna patogenéza vzniku kalcifikacii nie je znama.
Pri juvenilnej DM v dosledku zapalu dochadza k poruche
homeostazy kalcia a membranoznym zmenam permeabi-
lity, ¢o vedie k akumulacii kalcia®®. Farmakologicky sa
v lieCbe kalcifikatov pouZivaju antagonisty kalcia, niekedy
ich treba osetrovat chirurgicky %29,

-_Ochrana pred slneénym Ziarenim

Kozné zmeny pri DM su najmé u juvenilnej formy sen-
zitivne na slne¢né svetlo, pred ktorym sa pacienti musia
chranit.

VII. Prognéza

Pred érou kortikoterapie, imunosupresivnej lieCby
a IVIg dosahovala umrtnost pacientov s DM 40 %220,
V sucasnosti maju pacienti s DM pri v€asnom urceni sprav-
nej diagnozy a vol'be optimalneho terapeutického postupu
velmi priaznivl prognozu. Vynimku tvoria len pacienti
s paraneoplastickymi formami DM. V tychto pripadoch
prognoza quo ad vitam zavisi od lieCitelnosti nadorové-
ho ochorenia, priCom vlastna DM reaguje velmi dobre na
rozne formy imunoterapie. Dospeli pacienti s DM a pltc-
nou fibrézou a tiez deti s juvenilnou DM a podkoznou kal-
cindézou moézu mat trvalé rezidualne priznaky“®. Vysoky
vek a najma neskoré urCenie spravnej diagnozy a neskora
liecba su spojené s horSou prognozou DM“19, Vo vyspe-
lych krajinach diagnostiku a lieCbu DM, ako aj ostatnych
idiopatickych myozitid, zabezpecuju Specializované cen-
tra. O splnenie tejto ulohy sa snaZime aj v Centre pre ne-
uromuskularne ochorenia pri Neurologickej klinike FNsP
Bratislava - Ruzinov. Buducnost liecby DM, PM a IBM je
v kombinacii molekularnej antigén-Specifickej imunotera-
pie a terapeutického ovplyvinovania transskripénych signa-
lov, ktoré posilinuju svalové vlakna, podporuju ich regene-
raciu a brania alebo zastavuju formaciu fibrozy.
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