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Akutna fulminantna dermatomyozitida s respiracnou insuficienciou,
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Dermatomyozitida (DM) je autoimunitné ochorenie. Vo v¢asnej faze DM sa aktivuje komplement a vedie k formacii
a depozitom membranového Utoéného komplexu v endomyzialnych kapilarach s naslednou destrukciou kapilar,
perivaskularnymzapalom a perivaskularnou atrofiou svalovych vlakien.Vznik proximalneja symetrickej svalovejslabosti
a myalgii je pri DM typicky subakitny (tyzdne), ale moze vzniknut akiUtne az hyperakutne (niekol'ko dni). Postihnutie
orofaryngealneho, laryngealnehoazuvaciehosvalstvasavyskytujeccau20 %pacientovs DM.Charakteristické koznélézie
sa manifestuju paralelne so svalovymi priznakmi, alebo predchadzaju vznik svalovych priznakov. Typickym priznakom
je heliotropny exantém ocnych viecok, ¢asto spojeny s periorbitalnym opuchom. Makularny erytém postihuje tvar,
Siju, prednd stranu hrudnika a chrbat. Ulceracie kozZe a podkozna kalcinéza sa vyskytujui pri juvenilnej DM, v dospelosti
sU zriedkavé. Pri DM sa mozu manifestovat multisystémové postihnutia - plucna fibroza, kardialne postihnutie,
artritida, gastrointestinalne zapaly a nekrotizujuca vaskulitida. V dospelosti ma asi 10% pacientov paraneoplasticku
formu DM, preto je dolezité patrat po nadorovom ochoreni. Medzinarodne akceptované diagnostické kritéria podla
Bohana a Petera (klinické, laboratérne, EMG, histopatologické) su velmi praktické a senzitivne pri diagnostike DM.
Prvoliniovou liecbou pri DM suU kortikosteroidy. Liecbu za¢iname intraven6znym podavanim metylprednizolénu (1g/
kg pocas 3-5 dni) s prechodom na peroralny prednizén >1mg/kg v jednorazovej davke rano. U pacientov s tazkymi
formami DM od Uvodu ordinujeme kombinovant imunosupresivnu liecbu (prednizén a azatioprin/iny imunosupresivny
pripravok). U hyperakutnych rychlo progredujicich foriem DM so zavaznou svalovou slabostou, myalgiami a hroziacou
rabdomyolyzou je najlepsou volbou hned'v Uvode liecby ordinacia kury intraven6znym imunoglobulinom 0,4 g/kg/den
pocas 5 dni. IVIg ma priaznivy efekt aj u foriem DM, ktoré su refraktérne na kortikoterapiu a liecbu imunosupresivnymi
pripravkami.V ¢lanku referujeme kazuistiku 52-ro¢ného muza, u ktorého vznikla akdtna fulminantna DM s respiracnou
a bulbarnou insuficienciou, rhabdomyolyzou, myoglobinuriou, renalnym zlyhavanim a viacpocetnymi autoimunitne
podmienenymi poruchami (polyartritida, zapal sliznic zaludka a duodéna, anémia, kozné ulceracie, subkutanna
kalcin6za). Na docielenie zlepSenia klinického stavu, svalovej sily a systémovych prejavov DM bola nutna dlhodoba
kombinovana imunoterapia — metylprednizolon i.v., prednizén, imunosupresivne pripravky (azatioprin, metotrexat),
i.v. cyklofosfamid, opakované kury intraven6znym imunoglobulinom. Vzhladom na sklon k opakovanym recidivam je
U pacienta nutna trvala udrziavacia imunosupresivna liecba cyklosporinom (150 mg/den), prednizénom (20 mg/den)
a intravendznym imunoglobulinom v davke 30 g v 1-mesacnych intervaloch.

Kldcove slova: dermatomyozitida, respiracna insuficiencia, rabdomyolyza, myoglobindria, zapal sliznic traviaceho
traktu, anémia, polyartritida, kombinovana imunoterapia, trvald udrziavacia imunosupresivna liecba

Severe acute dermatomyositis with respiratory muscle weakness, rhabdomyolysis, myoglobinuria and multiple autoimmune
disorders: successful treatment with long-term combination immunotherapy

Dermatomyositis (DM) is an autoimmune disease. Complement activation occurs early in the disease, leading to
the formation and deposition of membranolytic attack complex on the endomysial capillaries, followed by capillary
destruction, perivascular inflammation, and perivascular atrophy. Onset of proximal and symmetrical muscle weakness
and myalgias is typically subacute (over weeks), although it can develop abruptly (over few days). Involvement
of oropharyngeal, laryngeal or masticatory muscles occurs in cca 20% DM patients. Characteristic skin rash usually
accompanies or precedes the onset of muscle weakness. A heliotrope rash is the classic purplish discoloration of the
eyelids, often associated with periorbital edema. A macular erythematosus rash can affect the face, neck, anterior chest
and upper back. Subcutaneous calcinosis and skin ulcerations often occur in juvenile DM but are uncommon in adult DM.
Multisystem involvement may occur in DM - interstitial lung disease, cardiac, joint, gastrointestinal manifestations
and necrotizing vasculitis. In up to 10% of adult DM patients, there may be an underlying malignancy, necessitating
a thorough workup and careful monitoring, especially during the first 4 years from disease onset. Bohan’s and Peter’s
clinical, biochemical (hyperCKemia), EMG and histopathological criteria are practical and sensitive for diagnosis of DM.
Corticosteroids are the first-line treatment. We start the treatment with intravenous methylprednisolon (1 g/day for
3-5 days) and then switch to the oral regimen with prednisone >1mg/kg, as a single daily dose, taken in the morning.
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In patients with severe disease we start with a combined immunosuppressive treatment (prednisone and azathioprine).
From the onset is 1VIg the best choice in very rapidly progressive cases with severe weakness, myalgias and evolving
secondary rhabdomyolysis. The standard dose is 0,4 g/kg/day given for 5 days. IVIg has beneficial responses also in cases
of DM refractory to corticosteroids and immunosuppressive agents. We report a 52-year-old male patient who developed
severe acute dermatomyositis with respiratory and bulbar weakness, secondary rhabdomyolysis, myoglobinuria, renal
failure and multiple autoimmune disorders (arthritis, skin ulcerations, severe gastrointestinal inflammation, anemia,
subcutaneous calcinosis). Combined immunotherapy with i.v. methylprednisolone, prednisone, immunosuppressive
agents (azathioprine, methotrexate), i.v. cyclophosphamide and repeated courses of 1VIg have been needed to achieve
an improvement in muscle strength, in activities of daily living, as well as the improvements in systemic manifestations.
Long-lasting maintenance treatment with cyclosporine (150 mg daily), prednisone (20 mg daily) and IVig (30g in 1
month’s intervals) is necessary because of repeated disease exacerbations.

Key words: dermatomyositis, respiratory muscle weakness, rhabdomyolysis, myoglobinuria, gastrointestinal inflam-

mation, anaemia, arthritis, combined immunotherapy, long-lasting maintenance immunosuppressive treatment
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Uvod

Dermatomyozitida (DM) je autoimunitné ochorenie spro-
stredkované humoralnou imunitou namierenou proti endotelu
endomyzidlnych a koznych kapilar, fakultativne aj proti endotelu
drobnych ciev v inych organoch. Cielovy antigén autoimunitnych
reakcii pri DM v3ak nie je znamy. Autoimunitny proces sposobuje
v postihnutych cievach okluzivnu vaskulitidu, okluzivnu kapilari-
tidu. Klinicky sa DM prejavuje svalovymi priznakmi a koznymi pri-
znakmi. Asi u 20% pacientov s DM sa vyskytuju rozne organové
lézie.V praci referujeme kazuistiku pacienta s akutnou fulminant-
nou formou DM, ktora bola komplikovana sekundarnou rhabdo-
myolyzou s respiracnou a bulbarnou insuficienciou, myoglobinu-
riou, akutnym renalnym zlyhavanim a dalSimi autoimunitnymi
organovymi léziami (polyartritida, ulceracie koze, subkutanna
kalcindza, zapal sliznic zaludka a duodéna, recidivujica anémia)
a sekundarnymi infekciami. Zavaznost ochorenia s opakovanymi
recidivami si u nasho pacienta vyzaduje trvalu intenzivnu kombi-
novanu imunoterapiu, v ktorej vyznamnu rolu zohrava dlhodoba
udrziavacia liecba intravenéznym imunoglobulinom.

Kazuistika

U 52-rocného pacienta v novembri 2009 vznikli bolesti hrdla,
subfebrilie, zalervenania koze, generalizovana svalova slabost
a bolesti svalov. Na treti den bol vySetreny praktickym lekarom,
ktory pre vysoko zvysené hladiny AST a ALT v sére predpokladal
hepatitidu. Pacienta odoslal na infekénu kliniku, kde stav hod-
notili ako difuznu hepatopatiu bez zistenia infekéného agen-
su. Bol konzultovany aj dermatoldg, ktory kozné zmeny hodno-
til ako exacerbovanu seboroicky dermatitidu. Svalova slabost,
myalgie a kozné zmeny vyrazne progredovali. Na 7. def pa-
cient uz nebol schopny samostatnej chddze. Bol vysetreny neu-
roldgom, ktory pre podozrenie na akitnu polyradikuloneuritidu
Guillain-Barrého odporudil urgentny prijem do Centra pre neu-
romuskuldrne ochorenia, Neurologicka klinika SZU, UN Bratisla-
va — Ruzinov. Pacienta sme hospitalizovali v tazkom klinickom
stave na JIS kliniky. Objektivne bola pritomna tazka symetricka
myogénna kvadruparéza az kvadruplégia s maximom postih-
nutia svalstva panvového a ramenného pletenca, proximalnych
koncatinovych svalov, trupového a Sijového svalstva. Pritomné

boli vyrazné generalizované opuchy koncatinového, trupového
a sijového svalstva. Opuchnuté svalstvo bolo na pohmat vyrazne
citlivé, bolestivé. Pacient bolimobilny, neschopny chodze, nedo-
kazal sa postavit, ani posadit. Postihnuté bolo aj svalstvo hltana,
pazeraka a laryngealne svaly, pacient mal deglutinacné tazkosti
a dysfoniu. Slachovo-okosticové reflexy boli symetricky nizke,
neboli pritomné Ziadne poruchy taktilnej citlivosti. Pacient mal
vyrazny heliotropny exantém — purpuroveé sfarbenie ocnych vie-
Cok (obrazok 1), vyrazné erytémy na tvari, Siji, erytém na prednej
stene hrudnika typu priznaku V" (obrazok 2), erytémy na chrb-
te a na stehnach. V oblasti erytémov na chrbte a na stehnach
sa vytvorili kozné ulceracie (obrazok 3, 4). V sére boli pritomné
extrémne vysoké hladiny kreatinkinazy (CK) 912,5 ukat/I (norma
do 3,0) a myoglobinu (>3000ng/l; norma do 72ng/l). Presné
kvantitativne urcenie hladiny myoglobinu bolo nezistitelné, resp.
nezmeratelné. Vysoko zvysené >20 ukat/l boli aj sérové hladiny
ALT (norma do 0,70) a AST (norma do 0,62). Hladiny hepar-Spe-
cifickych markerov (Bi, GMT) boli v norme, ¢o je typické pri myo-
génnom povode elevacie AST a ALT. V sére boli vysoko pozitivne
zapalové markery (CRP, RF, leukocytoza, FW).

Na zaklade klinickych a laboratdrnych diagnostickych krité-
rii podla Bohana a Petera sme stav diagnostikovali ako akiUtna
fulminantna DM so sekundarnou rhabdomyolyzou a myoglo-
binuriou®?. Diagnéza DM bola potvrdena histopatologickym

Obrazok 1. Heliotropny exantém
T —
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Obrazok 2. Erytém (priznak V") v dekolte na prednej strane hrudnika
i AF 5 '
: = 4

a imunohistochemickym vysetrenim bioptickej vzorky svalu
(obrazok 5, 6). Ihlové EMG vysetrenie sme vzhladom na jasnu
a definitivnu diagnézu DM nerealizovali.

Pacientovi sme v den prijatia okamzite ordinovali i.v. bolusy
metylprednizoldnu 1 g/der pocas 5 dni, prednizdn per os v davke
1,5mg/kg/den a azatioprin per os v davke 3 mg/kg/den. Napriek
tejto intenzivnej kombinovanej imunosupresivnej liecbe sa taz-
ky klinicky stav zhor$oval. Zvyraznili sa tazkosti s prehitanim, pa-
cientovi sme museli zaviest nazogastrickd sondu.V 7. den liecby
sme ordinovali terapiu intravendznym imunoglobulinom 0,4 g/
kg/den v celkovejdavke 180 g/5 dnia pokracovali sme v kombino-
vanej imunosupresivnej liecbe (prednizon, azatioprin). Pre vyvoj
respiracnejinsuficiencie vyZadujucej podporné dychanie sme pa-
cienta museli prelozitna Kliniku intenzivnej mediciny a anestézio-
l6gie nasej nemocnice. V dosledku sekundarnej rhabdomyolyzy
s myoglobinuriou sa vyvinula akutna renélna insuficiencia, ktoré
vyzadovala dialyzu. Laboratdrne boli pritomné hyperosmolalita,
hyperkaliémia a myoglobinuria. Intezivisticka liecba bola zame-
ranad na zvladnutie renalnych a metabolickych dosledkov rhab-
domyolyzy, antibiotickou liecbou bola zvladnuta bronchopneu-
monia.

Po 3 tyzdroch kombinovanejimunosupresivnej liecby a 6 dni
po ukonceni 5-diovej kiry intravendznym imunoglobulimom
doslo k postupnému a vyraznému poklesu svalovych parametrov

Obrazok 5. H& E x 100. Dermatomyozitida — nepravidelnosti vo velkosti
vlakien, perifascikularna atrofia vidkien (modré Sipky), nekroticky rozpad
vlakien (Cervené Sipky), endomyzidlna zapalova celulizacia (Cierne Sipky),
tzv."moth-eaten" vidkna (Cervend znacka)

Obrazok 3. Erytém a koZné ulcerdcie na chrbdte

Obrazok 4. Kozné ulcerdcie na stehne

(CK, myoglobin), zapalovych markerov (CRP, RF, FW). Nasledne
sa zacal zlepSovat klinicky stav. Upravila sa respiracna insuficien-
cia, zlepsila sa deglutinacia (zrusena nazogastricka sonda), vy-
mizli myalgie, ustUpili generalizované opuchy svalstva a kozné
erytémy, hojili sa kozné ulceracie. Pokracovali sme v kombino-
vanejimunosupresivnejliecbe (prednizon a azatioprin). Vo febru-
ari 2010 sa dosiahla laboratérna farmakologicka remisia (hladiny

Obrazok 6. H& E x 100. Dermatomyozitida — nepravidelnosti vo velkosti
vlakien, velmi vyrazna perimyzialna zépalova celulizdcia (Zlté znacky), pe-
rifascikuldrna atrofia viakien (Cervené Sipky)
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CK, myoglobinu a zapalovych markerov boli v norme). V kli-
nickom obraze ostali trvalé rezidualne svalové priznaky. Hype-
rakdtny myoziticky proces spdsobil masivnu generalizovanu
sekundarnu rhabdomyolyzu. Intenzivnou kombinovanou imu-
noterapiou sa autoimunitny zapalovy proces vo svaloch podarilo
zvladnut, ale rabdomyolyza spdsobila rozsiahly rozpad, nekrézu
svalovych vlakien. V ramci rekonvalescencie doslo len k ¢iastoc-
nej regeneracii svalového tkaniva, znacna cast poskodeného
svalstva sa vyhojila fibrotickou prestavbou s pritomnostou ohra-
ni¢enych zatvrdlin, v niektorych svaloch az so vznikom kontrak-
tor. V podkozi a v kozi sa vytvorili kalcifikaty sposobujuce retrak-
ciu koze s obmedzenim pohyblivosti (obrazok 7).

Koncom februara 2010 sa stav komplikoval mukopurulentnou
bronchitidou, pneumadniou a uroinfektom, ¢o vyZadovalo inten-
zivnu antibioticku liecbu. Pocas antibiotickej liecby doslo ku vzni-
ku leukopénie, preto sme z lieCby vysadili azathioprin. Po Uprave
krvného obrazu bol do liecby pridany metotrexat tbl. v davke
10mg raz tyzdenne. Napriek trvalej udrziavacej imunosupre-
sivnej liecbe (prednizon, metotrexat) doslo v aprili 2010 k tazkej
recidive ochorenia. Na podklade okluzivnej vaskulitidy, kapilari-
tidy vznikol tazky difuzny zapal sliznic traviaceho traktu, ktory
sposobil recidivujuce straty krvi, anemizaciu a malnutriciu s ka-
chektizaciou. Tazky difuzny atroficky zapal Zalidka a duodéna
na podklade vaskulopatie/vaskulitidy bol potvrdeny gastrofib-
roskopicky (doc. MUDr. T. Hlavaty, PhD.). Recidivujuca anemi-
zacia vyzadovala opakované podavanie transfuzii, resp. erytro-
cytarnej masy. Pacientovi sme ordinovali kdru intravendzneho
imunoglobulinu v davke 180 g pocas 5 dni a pokracovali sme v tr-

Obrazok 7. Kalcifikacie koZe a podkoZia siriace sa do axily s retrakciou koZe

valej udrziavacej chronicko-intermitentnejliebe intravendznym
imunoglobulinom v jednomesacnych intervaloch v davke 30g.
Pri tejto liecbe sa dosiahlo zlepsenie slizni¢ného zapalu Zaludka
a duodéna, zlepsili sa anémia a nutricny prijem, pacient pribral
na hmotnosti 13 kg.

V auguste 2010 doslo k manifestacii bolestivého a obmedzu-
juceho polyartritického procesu s maximom postihnutia oboch
ramennych kibov a drobnych ruénych kibov. Dal$imi prejavmi
recidivy ochorenia bola exacerbacia zapalu zaludka a duodéna
so sekundarnou anemizaciou, vznik koznych ulceracii a kalcindzy
podkozia (obrazok 8). K recidive autoimunitného zapalového
procesu vo svaloch nedoslo. Sérové hladiny CK a myoglobinu bo-
li a su trvalo v norme. Klinicky myologicky obraz bol stacionarny
s pritomnostou trvalych rezidualnych priznakov, ktoré vznikli po
rabdomyolyze ako dosledok vazivovej prestavby svalstva a tvor-
by kalcifikatov vo svalstve. Stav sme v auguste 2010 konzulto-
vali s doc. MUDr. J. Lukd¢om, CSc., NURCH Piestany, ktory odpo-
rucil pulznu intravendznu liecbu metylprednizolénom (500 mg)
a cyklofosfamidom (800 mg) v 4 tyzdiovych intervaloch a neskor
v predizenych 6 tyzdhovych intervaloch. Tato lie¢ba bola poda-
na 10-krat, nezaznamenali sme pocas nej ziadne klinické a ani
laboratdrne vedlajsie neziaduce prejavy. Paralelne s touto lie¢-
bou sme pokracovali v trvalej udrziavacej terapii intravenéznym
imunoglobulinom (Flebogamma 30g i.v.) v 4-tyzdnovych inter-
valoch a v udrziavacej kortikoterapii (prednizén 20 mg/den). Kli-
nicky stav sa zlepsil, pretrvavali len lahsie koZné a artritické pre-
javy DM. Liecbai.v. pulzami cyklofosfamidu a metylprednizoldnu
bola ukoncena v aprili 2011.

Od maja 2011 ma pacient trvalo ordinovanu peroralnu imuno-
supresiu cyklosporinom v davke 150 mg/den. Odvtedy je pacient
natrvalej udrziavacej kombinovanejimunoterapii cyklosporinom,
prednizénom a i.v. imunoglobulinom. Napriek tomu mal pacient
niekolko lahsich recidiv ochorenia — recidivy zapalu sliznic zalud-
ka a duodéna so sekundarnou anemizaciou, recidivy polyartritidy,
koznych erytémov a drobnych koznych ulceracii, ktoré sa zvladli
zvysenim davky prednizonu a/alebo zvySenim udrziavacej davky
intravendzneho imunoglobulinu a skratenim intervalu medzi ap-
likaciami i.v. imunoglobulinu.

V Uvode ochorenia v novembri 2009 bolo v popredi klinické-
ho obrazu tazké hyperakitne autoimunitné myozitické posti-
hnutie svalstva, ktoré pacienta vitalne ohrozovalo respiracnou

Obrazok 8. Exulcerovand kalcinéza koze
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a bulbarnou insuficienciou, sekundarnou rabdomyolyzou, myo-
globinuriou, akdtnym renalnym zlyhavanim a metabolickym
rozvratom. Kombinovanou imunoterapiou vo vysokych davkach
(metylprednizoloni.v., prednizon, azatioprin, intravenozny imu-
noglobulin) a komplexnou intenzivistickou lie¢bou sa podarilo
kriticky stav pacienta zvladnut.

Neskor u pacienta opakovane vznikli recidivy koznych preja-
vov DM, recidivy artritidy, zapalu zalUdka a duodéna so sekundar-
nou anemizaciou. Stav si vyzadoval pulznu intravenoznu liecbu
metylprednizolonom a cyklofosfamidom (10 kur) a neskor trvalu
udrziavaciu imunoterapiu — cyklosporin 150 mg/der, prednizon
20 mg/den a intraven6zny imunoglobulin 30 g v jednomesacnych
intervaloch.

Diskusia

Dermatomyozitida je autoimunitné ochorenie sprostredko-
vané humoralnou imunitou, na rozdiel od polymyozitidy, ktora
je sprostredkovana celularnou imunitou®*. Autoimunitné humo-
ralne mechanizmy pri DM sU namierené proti endotelu endomy-
zidlnych kapilar, aj proti endotelu drobnych ciev a kapilar v kozi.
V patogenéze sa uplatfiuju B-lymfocyty, plazmatické bunky
a CD4+ bunky. Cielovy antigén tejto humoralnej autoimunitnej
reakcie nie je znamy. Protilatky aktivuju komplementovy systém,
vedu k depozitam imunokomplexov (,membranového Gtocného
komplexu”) v kapilarach, drobnych cievach a spbsobuju okluzivnu
kapilaritidu, vaskulitidu®®. V dosledku hypoperfuzie a ischémie
dochddza vo svaloch k perifascikularnej atrofii svalovych vidkien,
co je charakteristickym histopatologickym nalezom pri DM (ob-
razok 5, 6). Pri akUtnej fulminantnej forme DM, ktord mal aj nas
pacient, dochadza k mnohopocetnym mikroinfartom, k nekro-
zam svalovych vlakien®>®. Pri polymyozitide maju cievy, kapilary
normalnu Strukturu, ¢o polymyozitidu diferencidlne diagnosticky
odliSuje od patologickych nalezov pri dermatomyozitide (depo-
zita imunokomplexov, kapilarna trombodza, nekroza, redukcia
kapilar). Nalez perifascikularnej atrofie svalovych vlakien typic-
ky pre DM sa pri polymyozitide nevyskytuje. Pri DM su obligatne
postihnuté aj drobné kozné cievy a kapilary koze, ¢o sposobuje
zapalové kozné zmeny, ulceracie koZze a kalcinozu v podkozi.

Klinicky obraz dermatomyozitidy je obligatne tvoreny svalovy-
mi a koZnymi priznakmi.

Svalové priznaky*-®:

e Svalova slabost s akitnym, subakutnym alebo chronickym
vyvojom, postihuje typicky a symetricky pletencové svalstvo,
proximalne svaly HK, DK a Sijové svalstvo.

e Myalgie byvaju pritomné u akutnejsich foriem DM. Pri hyper-
kutnych fulminantnych formach su myalgie velmi intenzivne,
pritomny byva generalizovany opuch svalstva, ktoré je pal-
pacne enormne citlive.

e Svalové atrofie vznikaju pri dlhsom trvani DM, ich pric¢inou
moze byt aj nedostatocna alebo nespravna imunosupresiv-
na liecba, resp. imunoterapia.

Kozné priznaky®*’®:

Najcastejsie sa vyskytuju heliotropny exantém, periorbitalny
edém, erytémy, Gottronove papuly, ulceracie koze a zriedkavo
subkutanna kalcindza.

Pacienti s DM maju normalne vybavné slachovo-okosticové
reflexy a nie su pritomné ziadne poruchy citlivosti.

Cca v 20 % pacientov s DM sa vyskytuju rézne organové lé-

zie(2-4,8,9)..

* Kardidlne - perikarditida, myokarditida a kongestivne kardial-
ne zlyhavanie.

e Plicne—intersticialne plucne postihnutie (plucna fibroza). Cca
50% pacientov s plucnou fibrozou a DM ma pozitivne protilat-
ky proti histidyl transfer RNA syntetaze, tzv. anti-Jo-1.

 Gastrointestindlne — vaskulitidy, okluzivne vaskulopatie travia-
ceho traktu mozu viest k zavaznym komplikaciam — chronické
slizni¢né zapaly, fokalne perforacie, Zivot ohrozujuce krvaca-
nia.

e Kibové - artralgie s alebo bez si¢asnej artritidy s ¢astym pre-
javom DM. Artritida je typicky symetricka a postihuje velké aj
malé kiby.

* Nekrotizujuca vaskulopatia — okrem zmien na svaloch, kozi
a v traviacom trakte moze spdsobovat postihnutie oci (siet-
nica, spojovka), obli¢iek a pluc.

e Renalne — oblicky m6zu byt poskodené okluzivnou nekrotizu-
jucou vaskulitidou alebo myoglobinuriou, ktora je dosledkom
sekundarnej rabdomyolyzy pri hyperakitnych formach DM.
Myoglobinuria vedie k akutnej rendlnej tubularnej nekroze,
pacienti su ohrozeni na zivote akitnym obli¢kovym zlyhanim
a metabolickym rozvratom.

DM byva cca u 5-10 % pacientov zdruzZend s inym autoimunit-
nym ochorenim@3®:;

Najcastejsie byva DM asociovana s autoimunitnou tyreoiditi-
dou, psoridzou a reumatoidnou artritidou. Vzacne sa DM moze
vyskytnUt v kombinacii so sklerodermiou a systémovym lupus
erytematosus.

Paraneoplasticka dermatomyozitida. Adultna forma DM je
vo veku nad 40 rokov zdruzend s vyssim vyskytom maligneho na-
dorového ochorenia od 6% do 15 %"**. NajcastejSie ide o pluc-
ne karcindmy, karcindmy ovarii, hrubého ¢reva a non-Hodgkinov
lymfom. U vsetkych pacientov s adultnou formou DM treba pat-
rat po onkologickom ochoreni. V pripade negativneho nalezu sa
odporuca pocas 4 rokov kazdorocne opakovat CT hrudnika, CT
brucha a malej panvy, gynekologickeé a urologické vysetrenia.

Laboratdrne nalezy pri DM@**12);

e Zvysend hladina CK v sére — 5 az 400-nasobne. Najvyssie hla-
diny CK a myoglobinu maju hyperkuitne formy DM, u ktorych
vznika sekundarna rabdomyolyza. Typicky su zvysené aj AST
a ALT, hepar-Specifické markery bilirubin a GMT sU v norme.

* Myositis-specific-antibodies (MSA). Specificita 3 najéastejsich
z nich anti-Jo-1, anti-Mi-2 a anti-SRP ma vysoku Specifickost
(99 %) pre dermatomyozitidu a polymyozitidu, ale ich senziti-
vita je len na Urovni 40%. Preto vySetrovanie MSA pre diag-
nostiku myozitid nema prakticky vyznam.

e Zapalové markery (CRP, RF, T FW, leukocytdza) byvaju pri-
tomneé pri akutnych formach DM.

Elektromyografické nalezy pri DM su variabilné®*, Pri akit-
nych formach DM sa ihlovym EMG vy3Setrenim zistuje pritomnost
spontannej aktivity a zvySenad inzercna aktivita. ZmieSany EMG
nalez aj s velkymi polyfazickymi AP byva prejavom chronickosti
myozitického procesu. Typicky ,myogénny” nalez potencialov
nizkej amplitudy a kratkeho trvanie sa zistuje zriedkavo.

Magneticka rezonancia.V poslednych rokoch sa magneticka
rezonancia stala prinosom v diagnostke DM a dalSich foriem
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myozitidy®.V pociatocnych stadiach DM su pritomné signalo-

vé zmeny sveddiace o zapalovom myozitickom postihnuti svalov

(obrazok 9). V chronickych stadiach DM moze magneticka re-

zonancia odhalit rezidualne svalové postihnutia — atrofie svaloy,

vazivovu prestavbu svalstva a kalcifikaty vo svaloch.
Diagnostika DM. VSeobecne su akceptované medzinarodné
diagnostickeé kritéria podla Bohana a Petera®:

1. Klinicke kritéria: a. svalové, b. kozné, c. asociované.

2. Zvysena hladina CK v sere.

3. EMG ndlezy.

4. Svalova biopsia. Typické nalezy su: depozita komplementu,
okluzivny zapal kapilar a drobnych ciev, redukcia hustoty ka-
pilar, perifascikularna atrofia svalovych vlakien a zapalovy in-
filtrat tvoreny B lymfocytmi, CD4+ lymfocytmi a makrofagmi
(obrazok 5, 6).

Diagndza DM je definitivna pri splnenivsetkych 4 diagnostic-
kych kritérii. Diagnoza DM je definitivna aj pri splneni 3 diag-
nostickych kritérii, ak su pritomné kozné nalezy. Diagnéza DM
je pravdepodobna, ak suU splnené 2 diagnostické kritéria a pri-
tomné su kozné nalezy.

Liecba dermatomyozitidy

e Kortikoterapia je lie¢bou prvej volky?*&® Pri DM je vzhla-
dom na okluzivnu vaskulitidu najvhodnejsie zacat liecbu intra-
venoznym podavanim methylprednizoldnu v davke 0,5-1g/
den pocas 3-5 dni v zavislosti od zavaznosti DM a od vahy pa-
cienta®*!*), Nasledne sa ordinuje peroralny prednizén v davke
1-1,5mg/kg telesnej hmotnosti/den. Ku klinickému zlepSe-
niu moze dojst uz v prvom mesiaci liecby, ale u viacerych pa-
cientov s DM dochadza k zlepSeniu az po viacerych tyzdnoch,
ojedinele az mesiacoch. Pri nutnosti viacmesacného podava-
nia vysokych davok prednizonu je nutné prejst na rezim alter-
nujucich jednorazovych davok prednizdnu, ktory zabezpecu-
je jeho optimalny terapeuticky efekt pri nizkom riziku vzniku
vedlajsich prejavov. Pokles hladiny kreatinkinazy (CK) v sére
obvykle predchadza zlepsovaniu klinického stavu. Doba po-

Obrazok 9. Koronarne TIR rezy na oblast stehien zobrazuju zdpalovy in-
filtrat v m. quadriceps L. sin. a obojstrannd miernu difdznu svalovu atrofiv

davania prednizonu na zabezpecenie trvalého lieCebného
efektu je individualne rozne dlha.

e Imunosupresivne pripravky. Azatioprin (Imuran) je indikovany
v dennej davke 2—4 mg/kg/den v kombinacii s prednizénom
hned'od zadiatku liecby, ak ide o akutnu formu DM alebo 0 DM
asociovanu s inym autoimunitnym ochorenim®*®. Pocas liec-
by prednizénom sa azatioprin v dennej davke 2 mg/kg teles-
nej hmotnosti ordinuje pri formach DM rezistentnych na liec-
bu prednizénom (ak pri liecbe prednizonom nenastane do 3
mesiacov klinické zlepsenie), alebo ak pri znizovani udrziava-
cich davok prednizénu dojde k exacerbacii DM@, Pre nizky
vyskyt vedlajsich Ucinkov je azatioprin vyhodny najma u pa-
cientov, u ktorych je potrebna dlhodobg, pripadne trvald udr-
Ziavacia imunosupresivna lie¢ba. Reumatoldgovia preferuju
v lie¢be DM zimunosupresivnych pripravkov metotrexat, cyk-
losporin a cyklofosfamid.

e Intravendzny imunoglobulin. IVlg je indikovany aj podla nasich
skusenosti, u pacientov s DM, ktord je refraktérna na kombino-
vanu imunosupresivnu liecbu a hned'v Uvode liecby u pacien-
tov s hyperakdtnymi (rhabdomyolytickymi) formami DM®€18),
Priaznivy efekt liecby intravendznym imunoglubulinom je do-
kazany pri akutnych formach DM s respiracnym zlyhavanim,
s poruchami prehitania, zavaznymi slizni¢nymi zapalmi v tra-
viacom trakte, aj pri koznych ulceraciach a podkoznej kalcino-
ze®2V |VIg sa podava v davke 0,4 g/kg/der pocas 5 dni alebo
2,0g/kg/def pocas 2 dni.

e Rituximab. Ide o monoklonovu protilatku proti CD20 trans-
membranovému proteinu na povrchu B lymfocytov. Pred-
bezné Studie poukazuju na benefity rituximabu u viacerych
autoimunitnych ochoreni, vratane DM®22.

U nasho pacienta sme na zaklade diagnostickych kritérii podla
Petera a Bohana diagnostikovali akdtnu fulminantni formu DM.
V Uvode ochorenia v novembri 2009 bolo v popredi klinického
obrazu tazké hyperakuitne autoimunitné myozitické postihnutie
svalstva, ktoré pacienta vitalne ohrozovalo respiracnou a bulbar-
nou insuficienciou, sekundarnou rabdomyolyzou, myoglobinu-
riou, akitnym renalnym zlyhavanim a metabolickym rozvratom.
Kombinovanou imunoterapiou vo vysokych davkach (metylpred-
nizoldn i.v., prednizon, azatioprin, intravendzny imunoglobulin)
a komplexnou intenzivistickou liecbou sa podarilo kriticky stav
pacienta zvladnut. Pri trvalej udrziavacej imunosupresivnej liec-
be nedoslo anik jednej recidive myozitického procesu vo svaloch.
Sérové hladiny CK a myoglobinu su trvalo v norme. Klinicky s
vSak pritomné trvalé rezidualne svalové priznaky, ktoré vznikli po
rabdomyolyze ako dosledok vazivovej prestavby svalstva a se-
kundarnej tvorby kalcifikatov.

U pacienta vsak opakovane vznikali recidivy koznych prejavov
DM, recidivy polyartritidy, zapalu sliznic zalidka a duodéna so se-
kundarnou anemizaciou. Stav si vyzadoval pulznu intravenéznu
lie¢bu metylprednizolonom a cyklofosfamidom (10 kur) a neskér
trvalU udrziavaciu imunoterapiu — cyklosporin 150 mg/den, pred-
nizén 20 mg/den a intravendzny imunoglobulin 30g v jednome-
sacnych intervaloch.

Zaver

Pred érou imunoterapie dosahovala Umrtnost pacientov s DM
409%. V sucasnosti maju pacienti s DM pri véasnom urceni sprav-
nejdiagnodzy a volbe optimalneho terapeutického postupu priaz-
nivl progndzu. Vynimku tvoria pacienti s paraneoplastickou DM,
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u ktorych prognoéza quo ad vitam zavisi od liecitelnosti nadoro-
vého ochorenia. S horSou prognézou DM su spojené vysoky vek,
hyperakutne formy DM, neskoré urlenie spravnej diagnozy,
a najmad neskora alebo nedostatocna liecba. Najlepsie vysledky
sa dosahuju v Specializovanych neuromuskuldrnych centrach.
Pri najtazsich hyperakdtnych formach DM s respiracnou a bul-
barnou insuficienciou, rabdomyolyzou a myoglobinuriou je od
Uvodu liecby indikovana kombinovana imunoterapia — i.v. bo-
lusy metylprodnizoldnu, kombinovana imunosupresivna liecba
prednizonom a azatioprinom (pripadne inym imunosupresivnym
pripravkom) a kura intravenéznym imunoglobulinom. Suéastou
terapie je intenzivisticka lieCba, oSetrovatelska a rehabilitacna
starostlivost. U pacientov s recidivujucou DM s viac organovymi

Literatura

1. BohanA, PeterJB. Polymyositis and dermatomyositis. N Engl J Med 1975; 292:
344-347.

2. Spalek P. Dermatomyozitida — patogenéza, klinicky obraz, diagnostické kri-
téria a liecba. Neuroldgia 2007; 2: 161-168.

3. Dimachkie MM, Barohn RJ. Idiopathic inflammatory myopathies. Sem Neu-
rol 2013; 32: 227-236.

4. Spalek P.Zanétlivé myopatie —patogeneze, diagnostika a lé¢ba. Postgrad Med
2008; 10: 926-936.

5. Ondria3 F, Spalek P, Orsdg M. Neuromuskularne ochorenia a bioptické vy3et-
renie kostrového svalu. Neuroldgia 2009; 4: 35-39.

6. Gultekin SH. The role of muscle biopsy in the diagnosis of inflammatory my-
opathy. In: Inflammatory Myopathies. Ed. J. Kagen. Humana Press, New York
2009: 95-110.

7. Kagen M. Dermatological manifestations of dermatomyositis. In: Inflamma-
tory Myopathies. Ed. J. Kagen. Humana Press, New York 2009: 223-230.

8. Johnson EN, Arnold WD, Hebert D, et al. Disease course and therapeutic ap-
proach in dermatomyositis: A four-center retrospective study of 100 patients.
Neuromusc Disord 2015; 25: 625-631.

9. Tweezer-Zaks N, Ben-Horin S, Schiby G, et al. Severe gastrointestinal inflam-
mation in adult dermatomyositis: characterization of novel clinical association.
Am J Med Sci 2006; 332: 308-133.

10. Baer AN, Wortman RL. The risk of malignancy in patients with dermatomyosi-
tis and polymyositis. In: Inflammatory Myopathies. Ed. J. Kagen. Humana Press,
New York 2009: 307-318.

11. Targoff IN. Serological findings. In: Inflammatory Myopathies. Ed. J. Kagen.
Humana Press, New York 2009: 165-190.

12. Spalek P. Diagnostika, lie¢ba a dispenzarizacia pacientov s polymyozitidou
a dermatomyozitidou. Via pract 2008; 5: 532-536.

prejavmi je indikovana trvald udrziavacia imunoterapia. U nasho
pacienta je nutna trvald udrziavacia peroralna imunosupresivna
lie¢ba cyklosporinom (150 mg/der) a prednizénom (20 mg/dery)
v kombinacii s intravendznym imunoglobulinom (30 g) aplikova-
nym v jednomesacnych intervaloch.

Adresa pre korespondenciu:

doc. MUDr. Peter Spalek, PhD.

Centrum pre neuromuskularne ochorenia
Neurologicka klinika SZU a UN Bratislava — Ruzinov
RuZinovska 6, 826 06 Bratislava

e-mail: peter.spalek@seznam.cz

13. Carlson HL. Electromyography. In: Inflammatory Myopathies. Ed. J. Kagen.
Humana Press, New York 2009: 111-126.

14. Sofka CM. Magnetic resonance imaging of myopathies and myositis. In: In-
flammatory Myopathies. Ed. J. Kagen. Humana Press, New York 2009: 127-146.
15. Spalek P. Z&kladné principy terapie kortikosteroidmi pri autoimunitnych neu-
romuskularnych ochoreniach. Neurol praxi 2011; 12: 384-388.

16. Spalek P. Intravendzny imunoglobulin v lie¢be autoimunitnych neurologickych
ochoreni. Neurol praxi 2011; 12: 398-402.

17. Spalek P. Intravendzny imunoglobulin v lie¢be dermatomyozitidy. V: Terapeu-
tické vyuzitie intravendznych imunoglobulinov —priklady z praxe. Ed. P. Pruzinec.
Bonus Bratislava 2011: 63-66.

18.Wang DX, Shu XM, Tian XL, et al. Intravenous immunoglobulin therapy in
adult patients with polymyositis/dermatomyositis: a systematic literature review.
Clin Rheumatol 2012; 31: 801-806.

19. lannone F, Giannini M, Lapadula G. Recovery of barium swallow radiographic
abnormalities in a patient with dermatomyositis and severe dysphagia after high-
dose intravenous immunoglubulins. J Clin Rheumatol 2015; 21: 227-228.

20. NozakiY, lkoma'S, Funauchi M, Kinoshita K. Respiratory muscle wekness with
dermatomyositis during pregnancy: successful treatment with intravenou immu-
noglobulin therapy. J Rheumatol 2008; 35: 2289.

21. Galimberti F, LiY, Fernandez AP. Intravenous immunoglobulin for treatment
of dermatomyositis-associated dystrophic calcinosis. J Am Acad Dermatol 2015;
73:174-176.

22. Parziale N, Kovacs SC, Thomas CB, et al. Rituximab and mycophenolate com-
bination therapy in refractory dermatomyositis with multiple autoimmune disor-
ders. J Clin Neuromusc Dis 2011; 13: 63-67.

2/2015

Neurolégia 85



