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Sazetak

Polimiozitisi/dermatomiozitisi su kroni¢ne upal-
ne sistemske bolesti koje najces¢e pogadaju misi¢no
tkivo i kozu. Postavljanje dijagnoze polimiozitisa/der-
matomiozitisa je kompleksno i predstavlja izazov za
klinicara a temelji se na integraciji rezultata: anamne-
stickih podataka i klinicke slike, laboratorijskih nalaza
enzima vi$e ili manje specifi¢nih za misi¢no tkivo, mi-
ozitis specificnih autoantitijela i autoantitijela poveza-

Kljuéne rijeci

nih s miozitisom, koja se mogu nac¢i i kod drugih upal-
nih bolesti vezivnog tkiva bez miozitisa, nalaza elek-
tromiogafije, te biopsije miSica i koze. Laboratorijski
testovi pridonose i pomazu u postavljanju dijagnoze
polimiozitisa/dermatomiozitisa, ali ih se uvijek treba
promatrati u sklopu klinicke slike i drugih pretraga te
na temelju integracije rezultata donositi odluke o dija-
gnozi i/ili lijecenju.

polimiozitis, dermatomiozitis, laboratorijski testovi, autoantijela

Summary

Polymyositis/dermatomyositis is chronic system-
ic inflammatory disease that usually affects the skin and
muscle tissue. The diagnosis of polymyositis/dermato-
myositis isn’t simple, and represents challenge for cli-
nicians, it is based on the integration of results: medi-
cal history and clinical presentation, laboratory findings
enzymes more or less specific to muscle tissue, myosi-
tis-specific autoantibodies and autoantibodies associat-
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ed with myositis which can be found at other inflamma-
tory connective tissue diseases without myositis, elec-
tromyography findings, and biopsy of muscle and skin.
Laboratory tests contribute and assist in the diagnosis
of polymyositis/dermatomyositis but they should always
be evaluated in context with clinical picture and other
tests and decisions about diagnosis and/or treatment are
based on the integration of the results.

polymyositis, dermatomyositis, laboratory tests, autoantibodies

Uvod

Polimiozitisi/dermatomiozitisi su upalne miopa-
tije/dermatomiopatije. Akutni oblici povezani su s viru-
snim infekcijama i prolaze spontano, dok kroni¢ne oblike
karakterizira: nepoznate su etiologije, polagani subakutni
pocetak bolesti, progresivna simetri¢na misi¢na slabost,
kroni¢ni umor, te nazocnost mononuklearnih upalnih sta-
nica - infiltrata u zahva¢enom misi¢nom tkivu i/ili kozi
(1,2,3). Kroni¢ne upalne miopatije mogu se javiti kao izo-
lirane upale misica ili uz druge ekstramuskularne simp-
tome - Cesta je zahvacenost koze, pluca, zglobova, srca i
jednjaka. Mogu biti udruzene s drugim upalnim bolestima
vezivnog tkiva kao $to su reumatoidni artritis, sistemski
eritemski lupus, sistemska skleroza i mijesana bolest ve-
zivnog tkiva (1-4). Na temelju klinickih 1 histopatoloskih
obiljezja idiopatske upalne dermatomipoatije dijele se na
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tri glavne skupine: polimiozitise, dermatomiozitise i “in-
clusion body” miopatije, uz dodatak kroni¢nog granulo-
matoznog miozitisa udruzenog sa sarkoidozom (1,4,5).
Oko 10-15 % slucajeva, osobito dermatomiozitisa, pove-
zano je s postojanjem maligne bolesti (1,6).
Postavljanje dijagnoze polimiozitisa/dermatomi-
ozitisa je kompleksno i temelji se na integraciji rezul-
tata: anamnestickih podataka i klinicke slike - kroni¢ni
umor, simetri¢na slabost proksimalne muskulature, koz-
nog eritema karakteristicnog za dematomiozitis ukljucu-
juéi Gottronove papule i heliotropni osip; laboratorijskih
nalaza - miSi¢ne kreatin kinaze, aldolaze, asparat amno-
transferaze, alanin aminotransferaze, laktat dehidroge-
naze, specificnih autoantitijela; karakteristiCnog nalaza
elektromiogafije s miopatskim potencijalima motoricke
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jedninice, fibrilacijama, pozitivnim Siljatim valovima i
povecanom iritabilnosti; te biopsije misica i koze s obi-
ljezjima upalne infiltracije uz degeneraciju/regeneraciju
misi¢nog tkiva ili perifascikularnu atrofiju.

Misiéni enzimi i faktori

Laboratorijski testovi pomazu u postavljanju di-
jagnoze polimiozitisa/dermatomozitisa obuhvacaju na-
laze miSiénih enzima i faktora, te nalaze specifi¢nih
autoantitijela.

Kreatin kinaza je vrlo osjetljiv pokazatelj misi¢-
nog oSteéenja i najkorisniji je laboratorijski pokazatelj
u postavljanju dijagnoze kao i u pra¢enju uspjeha tera-
pije - visina vrijednosti, koja je obi¢no 5-50 puta veéa
u odnosu na normalnu, dobro korelira s tezinom bolesti
(1,4). No, kreatin kinaza nije strogo specifi¢na za mio-
zitise (osobito ako su vrijednosti vrlo visoke, <100 puta
od refertntnih), ve¢ i druga oStecenja misi¢a mogu dove-
sti do njenog porasta - ozljeda misic¢a, infarkt miokarda
i dr. (1). Takoder 10-20 % bolesnika s miozitisom mo-
gu pri inicijalnom testiranju ili pra¢enju imati normal-
ne vrijednosti, osobito kod dermatomiozitisa, “inclusi-
on body” miozitisa (ili minimalno povecane vrijedno-
sti), kroni¢nog i uznapredovalog polimiozitisa, miopa-
tije uzrokovane glukokortikoidima (1,4,5).

Aldolaza je enzim iz skupine liaza koji takoder
pokazuje oStecenje misica ali je manje specificna od kre-

Autoantitijela

atin kinaze. Osim polimiozitisa/dermatomiozitisa uzroci
povisenih vrijednosti mogu biti: misié¢na distrofija, fizic-
ki rad, injekcije glukokortikoida i ACTH, tetanus, akut-
ni hepatitis, infarkt miokarda, hemoliticka anemija, ne-
oplazme i trovanje organofosfatima (1,4).

Povisene vrijednosti asparat amnotransferaze,
alanin aminotransferaze, laktat dehidrogenaze - enzi-
ma koji nisu specifi¢ni za misi¢no tkivo kod miozitisa
Cesto dobro koreliraju s poviSenim vrijednostima krea-
tin kinaze, a kod bolesnika koji imaju normalne vrijed-
nosti kreatin kinaze mogu pomo¢i u dijagnostici i pra-
¢enju miozitisa (1).

Mioglobin je jo$ jedan faktor Cije poviSene vri-
jenodosti mogu biti pokazatelj oStecenja misi¢nog tki-
va, jednake je osjetljivosti kao i kreatin kinaza, a visoke
vrijednosti u plazmi mogu dovesti do akutnog bubrez-
nog zatajenja (1).

Autoantitijela sunazoc¢na u oko 60-70 % bolesnika
s polimiozitisom/dermatomiozitisom (tablica). Najéesce
pozitivno autoantitijelo je antinukleatni faktor (ANA),
u oko treéine bolesnika s polimiozitisom/dermatomio-
zitisom, dok je kod bolesnika s “inclusion body” mio-
zitisom pozitivno u oko 20 % slucajeva (1,5).

Autoantitijela mogu se podijeliti na miozitis spe-
cifi¢na autoantitijela i na autoantitijela povezana s mio-
zitisom koja su nazoc¢na i kod drugih upalnih boesti ve-
zivnog tkiva bez miozitisa. Do sada su otkrivene tri vr-
ste miozitis specificnih autoantitijela (MSA): anti-ami-
noacil tRNA sintetaza (anti-ARS), anti-Mi-2, i anti-si-
gnal prepoznavajuéi faktor (anti-SRP); sva imaju visoku
specificnost za miozitise, ali nisku senzitivnost (7-10).
Najzastupljenija od navedenih su anti-ARS antitijela
od kojih je najcesce anti Jo-1 (11-33 %), dok je ucesta-
lost drugih samo oko 1-5% pojedinacno i ¢ine ih: anti
PL-7 usmjerena na treonil-tRNA sintetazu, anti-PL12
usmjerena na alanil-tRNA sintetazu, anti-KS usmjere-
na na asparginil-tRNA sintetazu, anti Ol usmjerena na
izoleucil-tRNA sintetazu i anti-EJ usmjerena na glicil-
tRNA sintetazu (1,7). Ova anti-ARS antitijela ¢ine kli-
nicki fenotip antisintetaza sindroma ¢ija su glavna kli-
nicka obljezja: polimiozitis (90 %), intersticijska plué¢na
bolest (60 %), kroni¢ni neerozivni artritis (50 %), Rayna-
udov fenomen (40 %), vrucica (20 %), mehani¢arske ru-
ke (30%) (7). Nazocnost ovih antitijela kod antisinte-
taza sindroma dobro korelira s odgovorom na terapiju
kortikosteroidima, osobito kod intersticijske bolesti plu-
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¢a, prilikom koje bolesnici s pozitivnim autoantitijeli-
ma imaju bolji odgovor na inicijalnu terapiju, ali ima-
ju ¢esée relapse, nego oni s negativnim nalazima. Anti
Jo-1 antitijelo usmjereno je na histidil-tRNA sintetazu,
enzim koje je djelomicno odgovoran za vezanje tRNA
na ribosome (rRNA) (11). Anti Jo-1 antitijela su viso-
ko specifi¢na za polimiozitis, ucestalost im je zana¢jno
veca nego u dermatomiozitisu, rijetko su pozitivna kod
djece, pokazuju vecu ucestalost kod podskupine poli-
miozitisa obiljezenog intersticijskom pluénom bolesti,
artritisom i vrucicom (8,9,11). Dokazano je da titar an-
ti-Jo-1 autoantitijela uvelike korelira sa serumskom ra-
zinom kreatin kinaze kao i aktivnosc¢u bolesti (osobito
zglobovi 1 miSi¢i) Sto ukazuje da nazo¢nost i titar ovih
antitijela moze pomo¢i u predvidanju tijeka bolesti i od-
govora na terapiju (9,11).

Anti Mi-2 antitijela usmjerena su na nuklearni
kompleks antigena koji ¢ine najmanje 7 proteina uklju-
¢enih u proces transkripcije (helikaza protein) (10). Sma-
tra se da su ova antitijela seroloski marker dermatomi-
ozitisa. Povezana su s kutanim lezijama u dermatomio-
zitisu, ukljucujuci Gottronove papule, heliotropni osip,
kutikularno prerastanje i osip na vratu, ledima i rame-
nima. Postoji povezanost izmedu izlaganja UV zrace-
nju na pocetku miozitisa i nastanka anti-Mi-2 antitije-
la, sugerirajuéi utjecaj okoli$nih faktora na razvoj auto-
imunosti (8,10). Takoder, pozitivna su u manje od 20 %
bolesnika s miozitisom, a utvrdena je i njihova poveza-
nost s nekrotizirajuéom miopatijom (obilno nekroti¢no
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Tablica. Pregled autoantitijela kod polimiozitisa/dermatomiozitisa
Table. Survey of autoantibodies in polymyositis/dermatomyositis

Autoantitijela -
miozitis specifi¢cna
Anti-Jo-1
Anti-PL-7
Anti-PL-12
Anti-EJ

Anti-OJ

Anti-KS

Anti-Ha

Anti-Zo

Anti-SRP
Anti-Mi-2
Anti-p155/140

Anti-p140

Anti-SAE

Anti-CADM-140

Anti-SUMO-1

Autoantitijela -

Anti-PM-Scl

povezana s miozitisom

Ciljni antigen

Klini¢ka slika

Ucestalost

(PM/DM)
histidil antisintetaza sindrom 11-33%
treonil antisintetaza sindrom 1-5%
alanil antisintetaza sindrom 1-5%
glicil antisintetaza sindrom 1-5%
izoleucil antisintetaza sindrom 1-5%
asparaginil antisintetaza sindrom 1-5%
tirozil antisintetaza sindrom 1-5%
fenilalanil antisintetaza sindrom 1-5%
RN.A_pmte".TSkl kompleks akutna nekrotziraju¢a miopatija 5%
u citoplazmi
helikaza proteini Mi-2a & Mi-2p dermatomiozitis odraslih i djece <10%
p1552a TIF-1y, pl40za TIF-1q  dermatomioeitis odraslin 13-29%

i neoplazme

NXP-2-transkripcija C . . o
i metabolizam RNA dermatomiozitis djece i kalcinoza 23%
SAE - post translacijska modifikacija dermatomiozitis odraslih 5%

MDAS5 - nespecifi¢na imunost
na virusne infekcije

SUMO-1

Ciljni antigen

polipeptidni nukleolerni

i nukleoplazmatski kompleks

od 11-16 polipeptida, naj¢esdi
antigeni PM-Scl 75 i 100 polipeptidi

i neoplazme
dermatomiozitis odraslih,
neoplazme, brzoprogresivha
intersticijska pluéna bolest
dermatomiozitis odraslih,
intersticijska plu¢na bolest

Klini¢ka slika

Ucestalost

Anti-Ul PNP/Anti-U3 RNP  U1/U3 nRNP

Anti-SSA hY RNP peptid

. terminacijski faktor
Anti-55B za RNA polimerazu Il
Anti-Ku tiroidni autoantigen G22P1

(PM/DM)
polimiozitis i/ili sistemska skleroza
(preklapanije)
mijeSana bolest vezivnog tkiva
polimiozitis, sindrom preklapanja 30%

SLE i Sjégrenovog sindroma
preklapanje SLE

i Sjogrenovog sindroma
preklapanje sistemske skleroze
i polimiozitisa

misi¢no tkivo bez drugih tipi¢nih obiljezja miozitisa,
prepunjenost kapilara) (1,8,10). Miozitis kod ovih bo-
lesnika ima akutni pocetak, dobro odgovora na lijece-
nje i prognoza je dobra.

Anti-SRP antitijela usmjerena su na RNA-prote-
inski kompleks koji se sastoji od 6 proteina i 300-nukle-
otid RNA molekule. Bolesnici s pozitivnim anti-SRP an-
titijelima imaju akutni polimiozitis uz zahvacanje srca,
lo§ odgovor na lijecenje i loSu prognozu (1,7).

Novija miozitis-specifi¢na antitijela obuhvacaju:
anti-155/140 antitjelo, otkriveno 2006, ¢esto pozitivno
1 visoko specifi¢no za dermatomiozitis, ali ne i za poli-
miozitis, nije isklju¢ivo ogranic¢eno na bolesnike s der-
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matomiozitisom i povezano je s povecanim rizikom za
razvoj neoplazmi razli¢itog tipa kod bolesnika s derma-
tomiozitisom. Usmjereno je na transkripcijske interme-
dijarne faktore - p155 na TIF-1y, p140 na TIF-1a (oba
antigena imaju ulogu u karcinogenezi - TIF-1y je regu-
lator supresije za TGF-B, TIF-1a sprjecava razvoj neo-
plazme jetre inducirane retinoi¢nom kiselinom u misjim
lab. modelima, takoder njegova visoka ekspresija otkri-
vena je kod karcinoma dojke 1 povezana je s loSom pro-
gnozom) (12,13); anti-CADM-140 antitijelo pronadeno
u oko 20 % bolesnika s klinicki amiopatskim miozitisom
1 koznim obiljezjima dermatomiozitisa, uz povecan rizik
od intersticijske plu¢ne bolesti (upucuje na moguéu po-
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vezanost s urodenim imunoloskim odgovorom na viru-
se) (6); anti-Zo antitijelo usmjereno na fenilalanil-tRNA
sintetazu pronadeno je prvo u slu¢aju s miozitisom i in-
tersticijskom bolesti pluca te je od tada je pronadeno jo$
kod tri bolesnika s klasi¢nim obiljezjima antisintetaza
sindroma (14); anti-MJ antitijelo povezano s dermato-
miozitisom. Anti-SUMO-1 antitijelo pronadeno kod bo-
lesnika s dermatomiozitisom uz teSko zahvacéanje koze
1 intersticijskom bolesti pluéa (1); anti-Ha antitijelo je
pronadeno u samo jednog bolesnika koji se klini¢ki pre-
zentirao intersticijskom bolesti pluc¢a i miozitisom (7).
Nazoc¢nost anti-200/100 antitijela povezuje se s imuno-
posredovanom nekrotiziraju¢om miopatijom uz opasku
da je 63 % ovih bolesnika uzimalo statine.

Zakljuéak

Spektar autoantitijela povezanih s polimiozitisom/
dermatomiozitisom nalaze se u oko 20-50 % bolesnika,
ali takoder su nazoc¢na i kod drugih upalnih boesti ve-
zivnog tkiva bez miozitisa, ¢ine ih: anti-PM-Scl, anti-
U1 RNP/ anti U3 RNP, anti-SSA, anti-SSB, anti-5bKDa,
anti-hPMST1 i anti-Ku antitijela (1,4,9). Anti-PM-Scl je
karakteristicno za preklapanje polimiozitisa i sistemske
skleroze, anti-snRNP za mijeSanu bolest vezivnog tki-
va, anti-Ku za sindrom preklapanja sistemske skleroze
i polimiozitisa (1,7,15). Anti-SSA antitjelo je najcesce
pozitivno kod miozitisa u oko 6-37% bolesnika, ¢esto
jeudruzeno s pozitivnim anti-Jo1 antitijelima, a takoder
je Cesto pozitivno kod sindroma preklapanja sistemskog
eritemskog lupusa i Sjogrenovog sindroma (1,7).

Otkri¢e novih autoantitijela pomaze u klinicko-se-
roloskoj klasifikaciji miozitisa, ukazuje na moguci tijek
bolesti, razvoj komplikacija, ali i odgovor na primjenje-
nu terpiju. Postoji potreba za razvijanjem komercijalnih
dijagnostickih testova koji bi u rutinskom radu omoguci-
li raniju i to¢niju dijagnozu i ranije lije¢enje. Ovaj kratki
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