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Sazetak

Klinicka slika miozitisa varira od bezbolne sla-
bosti misi¢a do izrazenih mialgija sa slabostima misi-
¢a 1 konstitucijskim simptomima. Uz afekciju miSica
i koze te konstitucijske simptome bolest se moze pre-
zentirati afekcijom pluéa, zglobova, srca, gastrointesti-
nalnog sustava. Bitno je napomenuti da se klinicka sli-
ka sindroma miozitisa moze preklapati sa simptomima
drugih definiranih bolesti vezivnog tkiva u sindromi-
ma preklapanja (SLE, SSCI, RA, SSj6). Najces¢e ma-
nifestacije bolesti su slabost i zamor muskulature ko-
ji su posljedica upale skeletne muskulature (najcesce
proksimalne skupine, simetri¢no i bilateralno). Teski
oblici bolesti s afekcijom muskulature zdrijela ili res-
piratorne muskulature vitalno ugrozavaju bolesnika.
Od op¢ih, konstitucijskih simptoma najéesce su izra-
zeni febrilitet, opca slabost i gubitak na tezini. Kozne
promjene dermatomiozitisa mogu biti lokalizirane ili
generalizirane poput vezikobulozne eritrodermije. Pa-
tognomonic¢ne kozne manifestacije u dermatomiozitisu
Gottronove papule i heliotropni eritem. Pluca su naj-
¢esce zahvaden nemisiéni organ u polimiozitisu i der-
matomiozitisu afekcija kojeg moze rezultirati i letal-
nim ishodom (intersticijska bolest pluca, sekundarna
pluéna hipertenzija). Sr€ane manifestacije najcesce su
subklinicke, no mogu biti i izrazene poput sr¢anog po-
pustanja, akutnog koronarnog sindroma ili pak smetnji
provodenja. Rjeda ocitovanja bolesti su gastroezofa-
gealni refluks, malapsorpcija, ulceracije sluznice pro-
bavnog sustava, kalcifikacije mekih tkiva, Raynaudov

Kljuéne rijeci

sindrom, artralgije/artritis i ostale rjede klinicke pre-
zentacije bolesti.

Lijecenje polimiozitisa/dermatomiozitisa ukljucu-
je osnovnu, imunosupresivnu/imunomodulatornu terapiju
i simptomatsko potporno lije¢enje. Temelj lijeCenja mi-
ozitisa predstavljaju glukokortikoidi koji se primjenjuju
peroralno u dnevnom rezimu u dozama 0,75-1 mg/kg/dan
ili u teskim oblicima bolesti parenteralno u pulsnim do-
zama od 1 g/dan. Imunosupresivi/imunomodulatori do-
daju se glukokortikoidima radi bolje kontrole bolesti te
smanjenja potrebne doze glukokortikoida. Najcesce se
primjenjuje metotreksat u dozi do 25 mg/tjedan. Hidrok-
siklorokin u dozi ima dobar u¢inak na kozne manifestaci-
jebolesti. Od ostalih imunosupresiva primjenjuju se aza-
tioprin, ciklosporin (u bolesnika s plu¢nom afekcijom),
mofetil mikofenolat, takrolimus. Intravenski imunoglo-
bulini primjenjeni parenteralno u dozi od 2 g/kg razdje-
ljeno u vise doza pokazuju odli¢an uc¢inak u bolesnika s
afekcijom muskulature jednjaka i zdrijela, u bolesnika s
pluénom afekcijom te onih s rezistentnom bolesti. Za sa-
da su iskustva s bioloskom terapijom ograni¢ena na ma-
li broj bolesnika. Fizikalna terapija u fazi remisije bole-
sti nuzan je oblik lijecenja u oporavku snage zahvacene
muskulature. Pravovremeno suzbijanje infekcija kao i
lijecenje sr¢anog popustanja ponekad su od vitalne vaz-
nosti u bolesnika oboljelih od miozitisa. Simptomatsko
lijecenje boli analgeticima i nesteroidnim antireumatici-
ma umanjuju tegobe, ubrzavaju oporavak i poboljsavaju
kvalitetu zivota u ovih bolesnika.

miozitis, polimiozitis, dermatomiozitis, klinicka slika, terapija

Summary

The clinical presentation of myositis ranges from
a painless muscle weakness to significant myalgia with
muscle weakness and constitutional symptoms. Along
with muscle and skin affection and constitutional symp-
toms, the disease can affect lungs, joints, heart and gas-
trointestinal system. It is important to note that the clini-
cal presentation of myositis syndrome may overlap with
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symptoms of other connective tissue disease in overlap
syndromes (SLE, SSCL, RA, SSj6). Common manifes-
tations of the disease are weakness and muscle fatigue,
which is the result of skeletal muscles inflammation
(usually the proximal group of muscles, bilaterally and
symmetrical). Severe forms of the disease with affection
of the throat and respiratory muscles can vitally endan-
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ger patients. Among constitutional (general) symptoms,
fever, malaise and weight loss are usually expressed.
Skin affection in dermatomyositis can be localized or
generalized like vesiculobullous erythroderma. Pathog-
nomonic cutaneous manifestations of dermatomyositis
are Gottron’s papules and heliotrope erythema. Lungs
are most commonly affected organs (with exception of
muscles and skin) in polymyositis and dermatomyosi-
tis. The affection of lung can sometimes result in fatal
outcome (interstitial lung disease, secondary pulmonary
hypertension). Cardiac affection is usually subclinical,
but can also be expressed as heart failure, acute coro-
nary syndrome or conduction disturbances. Infrequent
manifestations of the disease are gastroesophageal re-
flux, malabsorption, gastrointestinal mucosal ulceration,
soft tissue calcification, Raynaud’s syndrome, arthral-
gia/arthritis and some other less common clinical man-
ifestations of the disease.

Treatment of polymyositis/dermatomyositis in-
cludes immunosuppressive/immunomodulatory thera-
py and supportive, symptomatic treatment. The basis for
myositis treatment are glucocorticoids, which are applied
orally in a daily dosage regimen of 0.75 to 1 mg/kg/day,
and in severe forms of the disease in the i.v. pulse doses

Keywords

of 1 g/day. Immunosuppressants/immunomodulators are
added in the therapy along with glucocorticoids for bet-
ter control of the disease and to reduce the required dose
of glucocorticoids (side effects of longterm high doses
glucocorticoide use). The most commonly used immu-
nosuppressive drug is methotrexate at a dose of up to 25
mg/week. Hydroxychloroquine has a good effect on the
cutaneous manifestations of the disease. Among other
immunosuppressants which are used in the treatment of
myositis are azathioprine, cyclosporine (in patients with
pulmonary affection), mycophenolate mofetil and tacro-
limus. Intravenous immunoglobulins applied parenterally
in a dose of 2 g/kg divided into multiple doses showed an
excellent clinical effect in patients with affection of the
esophagus and throat muscles, in patients with pulmonary
affection and in patients with resistant disease. The expe-
rience with the biologics is limited to a small number of
patients. Physiotherapy is a necessary form of treatment
for the recovery of muscle strength in the remission phase
of'the disease. A prompt treatment of infections and heart
failure is sometimes life-saving in patients with myosi-
tis. Symptomatic treatment of pain with analgesics and
NSAIDs reduces pain, speeds up recovery and improves
the quality of life in patients with myositis.

myositis, polymyositis, dermatomyositis, clinical presentation, treatment

Klini¢ka slika

Karakteristi¢ni kozni nalaz na licu u bolesnika s
dermatomiozitisom - heliotropni eritem, prvi je puta opi-
san 1875. godine (prije opisa same bolesti) u 17-godis-
nje konobarice iz Pariza koja se prezentirala umorom,
bolovima u misi¢ima i eritemom kapaka. Termin poli-
miozitis prvi puta koristi Wagner 1886. godine pri opisu
bolesnice koja se prezentirala s misicnom slabosti, bo-
lovima u misi¢ima i zglobovima te oteklinama ekstre-
miteta i eritemom podlaktica (1).

Klinicka prezentacija pojedinih varijanti mioziti-
sa (vidi tablicu 1) varira od podmuklog, polaganog ra-
zvoja klinicke slike (od nekoliko mjeseci pa do desetak
godina) s bezbolnom slabosti misi¢a do akutnije prezen-
tacije (unutar nekoliko tjedana) s bolnim slabostima mi-
Sica 1 konstitucijskim simptomima. Polimiozitis (PM) i
dermatomiozitis (DM) se uz dominantno afekciju mi-
Sica 1 koze te konstitucijske simptome mogu prezenti-
rati i afekcijom pluca, zglobova, srca, gastrointestinal-
nog sustava, ili primjerice Raynaudovim fenomenom.
Takoder je bitno napomenuti da se ponekada klinicka
slika sindroma miozitisa isprepli¢e sa simptomima dru-
gih dobro definiranih bolesti vezivnog tkiva u sindro-
mima preklapanja - tako se primjerice fotosenzitivnost,
leptirasti osip, alopecija, pleuritis, citopenije, sklero-
daktilija, afekcija glatke muskulature distalnog jednja-
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ka moze uociti u bolesnika sa sustavnim lupusom, si-
stemskom sklerozom, reumatoidnim artritisom, Sjogre-
nov sindrom) (1,2).

Febrilitet, opca slabost i gubitak na tezini samo
su neki od konstitucijskih simptoma koji se mogu javiti
u bolesnika oboljelih od miozitisa. Navedeni konstitu-
cijski simptomi se ¢esce oCituju u bolesnika s antitijeli-
ma usmjerenim na aminoacil-tRNK sintetazu (najéesce
se radi o antitijelima usmjerenim na histidil-tRNK sin-
tetazu - tzv. anti-Jo-1 antitijela) (1,2).

Najcesc¢i simptomi bolesti - slabost 1 zamor mu-
skulature, posljedica su zahvacanja skeletne muskula-
ture upalom. Distribucija misiéne afekcije u PM i DM
je bilateralna i simetri¢na, a tipi¢no su zahvacene prok-
simalne skupine misi¢a. Muskulatura zdjeli¢nog obru-
Ca Cesto je zahvacéena u poc¢etku bolesti, a o€ituje se ote-
zanim ustajanjem bolesnika iz sjedeceg polozaj, oteza-
nim hodom uzbrdo ili uz stepenice. Bolesnici sa zahva-
¢anjem misi¢a ramenog obruca nisu u mogucénosti ele-
virati ruke iznad glave (ograni¢ena aktivna abdukcija).
Afekcija fleksora vrata moZze rezultirati nemoguénoscu
odizanja glave s jastuka. Zahvacanje poprecnoprugaste
muskulature Zdrijela moze dovesti do promuklosti, na-
zalne regurgitacije hrane i tekucine s aspiracijskom pne-
umonijom te do teskoca disanja. Treba istaknuti da je
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Tablica 1. Najées$éa klini¢ka oéitovanja polimiozitisa/dermatomiozitisa
Table 1. Most common clinical manifestations of polymyositis/dermatomyositis

Organ/organski sustav Klini¢ka manifestacija
Misiéno-kostani sustav

Misi¢i

Zglobovi
Koza

Respiratorni sustav
Plu¢a

Respiratorna muskulatura
Kardiovaskularni sustav
Srce

Krvne Zile

Gastrointestinalni sustav
krvarenje (vaskulitis)

miozitis (proksimalna muskulatura ekstremiteta, zdrijelo,
fleksori vrata, jednjak, respiratorna muskulatura)

artralgije/artritis (neerozivni - mali zglobovi $aka i stopala)

Gottronove papule, heliotropni eritem, Gottronov znak, fotosenzitivnost,
kozna kalcinoza, periungvalni eritem, “mehanicarska ruka”

intersticijska bolest plu¢a (nespecifi¢na intersticijska pneumonija,
kriptogena organiziraju¢a pneumonija, BOOP, difuzno alveolarno osteéenje)

restriktivna bolest plu¢a (miozitis - slabost respiratorne muskulature)

kongestivno zatajenje srca, smetnje provodenja, akutni koronarni sindrom
Raynaudov sindrom, vaskulitis
disfagija, GERB, malapsorpcija, ulceracije sluznice probavnog sustava i intestinalno

zahvacanje muskulature zdrijela prognosticki los znak.
Misiéna bol je rjeda manifestacija bolesti u usporedbi sa
slabosti miSi¢a. Bol je izraZenija u bolesnika oboljelih
od dermatomiozitisa nego u ostalim upalnim miopatija-
ma. Bolovi u miSi¢ima ¢esto su isprovocirani fizickom
aktivnosti, no vazno je spomenuti da fizicka aktivnost
ne dovodi do egzacerbacije miozitisa (1,2).

Kozna ocitovanja miozitisa variraju od blagih lo-
kaliziranih makuloznih koznih promjena do teskih pro-
mjena sa slikom vezikulobulozne eritrodermije i ulcera-
cijama. Kozni simptomi mogu mjesecima pa i godinama
prethoditi miSi¢nim simptomima, javiti se simultano s
misiénim tegobama kao i u razvijenoj klinic¢koj slici mi-
Si¢ne afekcije. Ponekada su kozne manifestacije jedini
klinicki znak dermatomiozitisa te tada govorimo o ami-
opatskom dermatomiozitisu (eng. clinically amyopathic
dermatomyositis - CADM). Gottronove papule i helio-
tropni eritem gotovo su patognomonicne kozne promje-
ne za dermatomiozitis. Gottronove papule su ljuskave,
eritematozne, tamno crvene ili ljubicaste papule najce-
$¢e milimetarske veli¢ine. Gottronove se papule pojav-
ljuju na kozi iznad kostanih prominencija, prije svega
metakarpofalangealnih te interfalangelnih zglobova te
nad ekstenzornim stranama ekstremiteta (dorzalna stra-
na Saka, laktovi, koljena). Gottronov znak je makulozni
eritem, odnosno promjena u razini koze s istom distri-
bucijom kao i Gottronove papule. U kasnijem tijeku bo-
lesti koza zahvacena Gottronovim papulama i eritemom
moze postati atroficna, sjajna ili hipopigmentirana. Jedna
od dviju ranije spominjanih koZznih promjena javlja se u
oko 60-80 % bolesnika s dermatomiozitisom. Ne$to ma-
nje od 50 % bolesnika s DM prezentira se s heliotropnim
eritemom, jo§ jednom promjenom patognomoni¢nom za
dermatomiozitis. Heliotropni eritem je periorbitalni eri-
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tem ljubicaste boje koji zahvaca jedan ili oba kapka. U
nekih se bolesnika vida fotosenzitivnost s eritemom ko-
ze lica i dekoltea $to se naziva V-znak (eng. V sign). Cr-
veni ili ljubicasti makulozni eritem lociran na zatiljku,
kranijalnom dijelu leda i ramenima naziva se “znak ma-
rame” (eng. “shawl sign”), dok se lokacija istog eritema
na lateralnim stranama natkoljenica naziva “znak futrole
za pistolj” (eng. “holster sign”’). Medu ¢esée kozne ma-
nifestacije ubrajaju se periungvalni eritem i teleangiek-
tazije leziSta nokta. Takozvana “mehanicarska ruka” je
skup koznih promjena - hiperkeratoza, ljuskanje, fisure
i pukotine koze prstiju ruku, naro€ito na radijalnoj stra-
ni drugog prsta. U rjede koZne manifestacije ubrajaju se
panikulitis, livedo retikularis, neoziljkavajuca alopecija
i kalcinoza koze. Bitno je spomenuti da niti jedna koz-
na promjena u bolesnika koji boluju od DM nije pato-
histoloski specificna za dermatomiozitis. Ponekad je na
temelju koznih promjena tesko razlikovati bolesnike s
DM od onih s koznim manifestacijama u sklopu sistem-
skog eritemskog lupusa (1,2,4).

Kalcifikacije mekih tkiva, odnosno kalcinoza, naj-
Cesce se razvija u kroni¢nom, aktivnom, lose kontroli-
ranom dermatomiozitisu, te u slu¢ajevima kada se tera-
pijski zakasnilo uvodenjem glukokortikoida u terapiju.
No, moze se pojaviti i u bolesnika s dobro kontroliranom
bolesti. Kalcij se odlaze intrakutano, subkutano, fasci-
jalno ili intramuskularno, predominantno na mjestima
izlozenim ucestalim mikrotraumama i pritisku (lakat,
koljeno, bedro, gluteus) te se komplicira koznim ulce-
racijama i sekundarnom infekcijom (1,5).

Artralgije i artritis nisu simptomi specificni za mio-
zitise, no Cesto se pojavljaju u bolesnika s miozitisom (na-
rocCito onih s pozitivnim antisintetaznim autoantitjelima),
prvenstveno u ranim stadijima bolesti. Zglobni simptomi
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obi¢no su blagi, a artritis je najée$¢e neerozivan, iako ar-
tropatija vezana uz anti Jo-1 antitijela moze biti kroni¢na
i erozivna s posljedi¢nim deformacijama zglobova. Dis-
tribucija zahvaéenih zglobova sli¢na je onoj u reumato-
idnom artritisu (“pseudoreumatoid”) (1,2,6).

Dispneja i kasalj Cesti su simptomi u bolesnika
oboljelih od miozitisa, a u podlozi im mogu biti razliciti
patofizioloski mehanizmi (slabost respiratorne muskula-
ture, parenhimna bolest pluca, afekcija sr€anog misica).
Pluca su najcesée zahvacen nemisiéni organ u polimiozi-
tisu i dermatomiozitisu. Prevalencija plu¢ne afekcije va-
rira od 5% do 65 % ovisno o dijagnostickoj metodi ko-
riStenoj za dokazivanje promjena i populaciji ukljucenoj
u ispitivanje. Prema novijim istrazivanjima 60-70 % bo-
lesnika oboljelih od PM i DM ima ve¢ u vrijeme postav-
ljanja dijagnoze afekciju pluca, odnosno, intersticijsku
bolest pluca. Intersticijska bolest plu¢a najcesce je spo-
roprogresivna no ponekad se moze prezentirati i akut-
no. Moguc¢i oblici intersticijske bolesti pluca su razlicliti
- nespecifina intersticijska pneumonija, kriptogena or-
ganizirajuca pneumonija, bronhiolitis obliterans organi-
ziraju¢a pneumonija (BOOP), difuzno alveolarno oste-
¢enje, itd. Tijek intersticijske plu¢ne bolesti je nepredvi-
div, a dio bolesnika u kasnijoj fazi plu¢ne bolesti razvije
sekundarnu pluénu hipertenziju. Pluéna afekcija i plué-
ne komplikacije su jedan od vaznijih prognostickih fak-
tora i uzroka mortaliteta u bolesnika s miozitisom. Stoga
je potrebno koristiti sve dostupne dijagnosti¢ke metode
u procjeni afekcije pluca i pluéne funkcije (testovi pluc-
ne funkcije, test za procjenu difuzijskog kapaciteta plu-
¢a, kompjuterizirana tomografija visoke rezolucije - eng.
HRCT). Novi je obecavajuci biokemijski marker za inter-
sticijsku pluénu bolest u bolesnika s miozitisom je KL-6
(Krebs von den Lungen - 6) Cije bi poviSene vrijednosti
govorile u prilog intersticijske bolesti pluca (1,2,7).

Zahvacanje srca u bolesnika s miozitisom se ri-
jetko klinicki ocituje, najcesce je rije¢ o subklinickim
ocitovanjima - smetnje provodenja ili aritmije koje se
registriraju u elektrokardiogramu. Klinicki manifestna
afekcija srca moze se pak o€itovati kao sr¢ano popusta-
nje, perikardijalni izljev (ev. tamponada), atrijsko-ven-
trikulski blok III. stupnja, koronarna bolest. Razmatra-
juéi patofizioloSki mehanizam zahvacanja srca u upal-
nim miopatijama, rijec je o vaskulitisu malih krvnih zi-
la, koronaritisu ili miokarditisu. S obzirom na mogu-
¢e smrtne komplikacije u bolesnika sa sréanom afekci-
jom, potrebno je diferencijalnodijagnosticki razmisljati

Lije¢enje

o ovim komplikacijama osnovne bolesti. U bolesnika s
miozitisom ¢esto su zbog visokih serumskih vrijednosti
CK povisene i vrijednosti izoenzima MB, no ponekada
su nespecifi¢no povisene serumske vrijednosti troponi-
na C i T koji se mogu pronaci u skeletnoj muskulaturi
- stoga je najspecific¢niji biljeg sréanog osteéenja u bo-
lesnika s miozitisom troponin I (1,2,8).

S obzirom na to da je muskulatura grkljana i zdri-
jela takoder popre¢no prugasta, i ona moze biti zahvace-
na upalom. Posljedice upale misi¢a na navedenim loka-
cijama mozZe rezultirati promuklim (nazalnim) govorom,
disfagijom, aspiracijom hrane i tekucina s posljedi¢nim
pneumonitisom (kemijskim) ili sekundarnom bakterij-
skom pneumonijom. Patofizioloski je rije¢ o slabosti mi-
Sica jezika, zdrijela i grkljana te donjeg segmenta jednja-
ka. Zahvacanje glatke muskulature bilo kojeg segmenta
crijeva moZze ovisno o lokalizaciji upale rezultirati retro-
sternalnim senzacijama (zgaravicom), gastroezofageal-
nim refluksom (15-50 % bolesnika zahtijeva lijecenje),
pseudoopstrukcijom, malapsorpcijom s proljevima i gu-
bitkom na tezini, paralitickim ileusom, distenzijom trbu-
ha i1 bolovima u trbuhu. U slu¢aju vaskulitisa u sklopu
miozitisa moguce su, iako rijetko, komplikacije poput
erozija sluznice, ulceracija, gastrointestinalnog krvarenja
te rijetko perforacije Supljeg organa. Bitno je spomenuti
da su uz polimiozitis/dermatomiozitis sve ¢esc¢e udruze-
ne i druge autoimune bolesti probavnog sustava kao §to
su primarna bilijarna ciroza, primarni sklerozirajuci ko-
langitis ili pak upalne bolesti crijeva (1,2,9).

Raynaudov sindrom vrlo se ¢esto uocava u bole-
snika s upalnim miopatijama osim u bolesnika kojima je
miozitis jedna od manifestacija paraneoplastickog sin-
droma. Sistemski se vaskulitis rijetko susre¢e u odraslih
bolesnika s miozitisom. Pojedine klinicke manifestacije
vaskulitisa razlicite su i ovise o lokalizaciji zahvacene
krvne zile (koza, gastrointestinalni sustav, respiratorni
sustav, sredisnji ziv€ani sustav) (1).

Govore¢i o klinickoj slici 1 prezentaciji bolesni-
ka s dermatomiozitisom treba spomenuti da je opisan i
klinicki amiopatski dermatomiozitis (CADM). Rijec¢ je
o patohoistoloski dokazanim koznim manifestacijama
dermatomiozitisa u trajanju od minimalno 6 mjeseci,
no bez klini¢kog ili laboratorijskog dokaza miozitisa.
Ovaj oblik miozitisa takoder je ponekad manifestacija
paraneoplastickog sindroma. Bolesnici s ovim oblikom
dermatomiozitisa ¢esto su neprepoznati i krivo dijagno-
sticirani - primjerice kao diskoidni lupus (2).

Osnova svakog lije¢enja je prvenstveno postav-
ljanje to¢ne dijagnoze $to ukljucuje cjelovit klinicki pre-
gled, te laboratorijsku patohistolosku i elektrofiziolosku
obradu. Lijecenje bolesnika s dermatomiozitisom i poli-
miozitisom trebalo bi uz opée prihvac¢ene smjernice li-
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je€enja biti i individualizirano prema svakom bolesniku
1 vrsti upalne miopatije. Primjerice, kod bolesnika s mi-
ozitisom u sklopu sindroma preklapanja klinicko se po-
boljSanje zamjeéuje uz manje agresivnu terapiju, a rjede
se vidaju relapsi bolesti (2,10) (tablica 2).
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Tablica 2. Temeljni lijekovi u lije¢enju polimiozitisa/dermatomiozitisa
Table 2. Basic drugs for treatment of polymyositis/dermatomyositis

Lijek

Glukokortikoidi (prednizon)
Metotreksat

Azatioprin

Ciklosporin

Mofetil mikofenolat

Takrolimus
IVig

Doza

0,75-1 mg/kg/dan per os; 1 g i.v. (pulsevi)
do 25 mg/tjedno per os

1,5-2 mg/kg/dan per os

2-3,5 mg/kg/dan per os

1-2 mg/dan per os

2-3 mg/dan per os; 0,1 % mast topicki

2 g/kg i.v. - podijeljeno u vise dnevnih doza

Glukokortikoidi

Primjena glukokortikoida (GK) u lijecenju upal-
nih miopatija uvelike je poboljsala prognozu bolesni-
ka i smanjila broj komplikacija kao §to je progresiv-
na miSi¢na slabost, pneumonitis - aspiracijska pneu-
monija, intersticijska bolest pluca. Glukokortikoidi su
za sada jos uvijek temelj lije¢enja polimiozitisa i der-
matomiozitisa. NajceSce je pocetna doza prednizona
0,75-1 mg/kg/dan u trajanju od 4 do 12 tjedana. Do-
za GK se nakon 4 tjedna postupno smanjuje ovisno
o oporavku miSi¢ne funkcije i nalazu kreatin kinaze,
najcesce za oko 10-20% dnevne doze mjesecno do
minimalne doze potrebne za odrzavanje remisije (5-
15 mg/dan ili 10-25 mg svaki drugi dan). Drugi pro-
tokol nalaze poc¢etnu dozu prednizolona od 80 mg/dan
uz postupno smanjivanje doze nakon 4 tjedna, a kroz
slijede¢ih 12 tjedana s ciljem postizanja doze od 80
mg svaki drugi dan. U nastavku lije¢enja se nastavlja
sa smanjivanjem doze prednizona prema ciljnoj dozi
od oko 20 mg/dan do 12 mjeseci nakon pocetka lije-
cenja (2,10,11,12).

Imunosupresivi

Pulsna primjena GK parenteralno u dozi od 1
g/dan (cca 15 mg/kg) kroz 3 dana rezervirana je za
bolesnike s teskim, akutnim miozitisom. Ovdje se pr-
venstveno misli na bolesnike s ugrozavajué¢im ocito-
vanjima bolesti koji se manifestiraju s disfagijom i
posljedi¢énim visokim rizikom aspiracijske pneumo-
nije, afekcijom pluca (alveolitis) ili srca (miokardi-
tis, koronaritis, vaskulitis malih krvnih zila miokar-
da) (10,11,12).

Medu poznatim nuspojavama primjene GK bit-
no je izdvojiti steroidnu miopatiju koja se razvija u ne-
kih bolesnika na dugotrajnoj terapiji. Diferencijalno-di-
jagnosticki ju je bitno razlikovati od egzacerbacije mi-
ozitisa. Osnovne klinicke i laboratorijske manifestacije
steroidne miopatije uklju¢uju pogorsanje slabosti mu-
skulature (dominantno donjih ekstremiteta), uredne vri-
jednosti kreatin kinaze, povisene vrijednosti kreatina u
urinu, klini¢ko poboljsanje pri redukciji doze glukokor-
tikoida, izostanak znakova miozitisa u nalazu elektro-
miografije ili magnetske rezonance (1).

Vecina bolesnika s polimiozitisom/dermatomiziti-
som zahtjeva uz GK i imunosupresivne lijekove u kontroli
bolesti. Prema nekim istrazivanjima indicirano je ukljuci-
vanje imunosupresivnih lijekova u ranoj fazi bolesti, na-
roCito u tezim oblicima bolesti, jer se tako bolest ranije
dovodi pod kontrolu. Osim toga imunosupresivni lijekovi
omogucuju primjenu manjih doza GK §to smanjuje uce-
stalost 1 tezinu nuspojava dugotrajne primjene GK.

Najcesce primjenjivani imunosupresiv u klinickoj
praksi je metotreksat. Metotreksat se unato¢ manjku kli-
nickih kontroliranih ispitivanja uvodi u terapiju u bole-
snika koji ne pokazuju odgovor na visoke doze GK, u
onih s teskim nuspojavama glukokortikoidne terapije te
u bolesnika koji su “ovisni” o glukokortikoidima (u bo-
lesnika koji na smanjivanje doze glukokortikoida imaju
reaktivaciju bolesti bolesti). Doze koje se primjenjuju u
terapiji polimiozitisa/dermatomiozitisa jednake su do-
zama koje se koriste u lije¢enju reumatoidnog artritisa
1 iznose do 25 mg jednom tjedno peroralno. Metotrek-
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sat se uobicajeno daje uz GK. Bitno je napomenuti da
plu¢na afekcija nije kontraindikacija za primjenu ovo-
ga lijeka (2,10,11).

Drugi najc¢esce koristeni imunosupresiv je azatio-
prin. Uobicajena pocetna doza je 1,5-2 mg/kg/dan, dok
je doza odrzavanja 150-200 mg/dan. Treba spomenuti da
u tromjesecnoj prospektivnoj dvostruko slijepoj studiji
nije primjecena znacajna razlika u klinickom odgovoru
u skupini bolesnika koji su lije¢eni GK i azatioprinom
prema skupini koja je lije¢ena samo prednizonom, me-
dutim kombinacija glukokortikoida i azatioprina pove-
¢ava funkcionalnost bolesnika i smanjuje potrebnu do-
zu GK (2,10,11,13).

Rijetka su klinicka ispitivanja s ciklosporinom,
no opisan je dobar u¢inak ciklosporina u bolesnika sa
zahvacanjem pluca. Doza ciklosporina koja se koristi
u lijeCenju takvih bolesnika je 2-3,5 mg/kg/dan. Dobar
efekt postize se narocito u kombinaciji s primjenom in-
travenskih imunoglobulina (2,10).
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Ciklofosfamid u PM/DM ima ograni¢enu upo-
trebu, prije svega zbog dvojbenih rezultata i toksic-
nosti. Primjenjuje se uz glukokortikoide, peroralno,
u dnevnoj dozi od 1-2 mg/kg, u bolesnika s rezisten-
tnom bolesti i i bolesnika s pluénom afekcijom u ko-
jih nije bilo odgovora na ostalu primjenjenu terapi-
ju (2,10).

Antimalarici, prvenstveno hidroksiklorokin u do-
zi od 6,5 mg/kg/dan Cesto se dodaje uz ostale lijeko-
ve u lijeCenju bolesnika s dermatomiozitisom. Iako je
dvojben ucinak antimalarika na mi§i¢nu komponentu
bolesti, dobro je poznat njihov u¢inak na kozne mani-
festacije bolesti. Relaps kozne bolesti bez miozitisa je
dobro znana indikacija za uvodenje antimalarika. Hi-
droksiklorokin se upotrebljava i u bolesnika s derma-
tomiozitisom kao ocitovanjem paraneoplastickog sin-

Intravenski imunoglobulini

droma. Nuspojave antimalarika ¢e$¢e su u bolesnika s
dermatomiozitisom nego u bolesnika sa sistemskim lu-
pusom (kozni osip, fotosenzitivnost, misi¢na slabost uz
miopatiju) (2,10,14).

Mofetil mikofenolat rijetko se koristi u lije¢enju
bolesnika s miozitisom. Objavljeno je oko manje od 20
slucajeva upotrebe lijeka u terapiji rezistentnih oblika
bolesti koji su pokazali dobre rezultate, uspjesnost re-
dukcije doze GK i dobru podnosljivost lijeka (10).

U maloj seriji bolesnika s teSkom, rezistentnom
bolesti i pozitivnim antisintetaznim antitijelima te afek-
cijom pluca koji su lije¢eni malim dozama takrolimusa
(2-3 mg/dan) postignuti su dobri rezultati. Donekle su
dobri rezultati postignuti u malog broja bolesnika s der-
matomiozitisom lije¢enih topicki takrolimusom (0,1 %
takrolimus u obliku masti) (2,15).

Intravenski imunoglobulini pokazuju dobar efekt
u lijecenju bolesnika s dermatomiozitisom uvedeni u
terapiju ranu u tijeku bolesti, kao i u terapiji odrzava-
nja u 4-8 tjednim razmacima. Izuzetno dobar u¢inak
pokazuju u teskih, vitalno ugrozenih bolesnika s afek-
cijom muskulature jednjaka, intersticijskom afekcijom

Bioloska terapija

pluca kao i u bolesnika s rezistentnom bolesti. Uku-
pna doza [VIg-a iznosi 2 g/kg i.v. i primjenjuje se raz-
djeljena u nekoliko dnevnih doza. Bitno je spomenuti
da ¢ak 43 % bolesnika razvije neku od nuspojava, pri
terapiji [VIg-om - najcesée je rijec¢ o blagim nuspoja-
vama (2,10,15).

O primjeni bioloske terapije i lije¢enju PM/DM
postoje razli¢ita iskustva koja su objavljena u svijetu.
Obzirom na veliku vaznost TNF-a molekule u patoge-
nezi i u regeneraciji miSi¢nih stanica, ocekivano su u
lijecenju koristeni lijekovi iz skupine TNF-a blokato-
ra (infliksimab, etanercept). Rezultati lijeCenja nisu bili
konzistentni - u pojednih bolesnika rezultati su bili vrlo
dobri, dok u nekih bolesnika nije zapazena nikakva ko-
rist, StoviSe - zapazeno je pogorsanje bolesti. Od osta-
lih bioloskih lijekova koji su koristeni u lijecenju bole-
snika s PM/DM treba izdvojiti primjenu anakinre-anta-
gonista [L-1Ra - takoder s razli¢itim efektom. Novija

Simptomatske mjere

istrazivanja pokazuju dobar u¢inak i dobru podnosljivost
ekulizumaba - monokolonskog protutijela usmjerenog
na C5 komponentu komplementa. Deplecija B stani-
ca rituksimabom (monoklonskim antitijelom usmjere-
nim na CD20 molekulu) pokazala je dobar efekt u ma-
log broja bolesnika s dermatomiozitisom kao i u bole-
snika s polimiozitisom koji su bili rezistentni na osta-
le oblike imunosupresivne terapije (efekt je dobar pri-
je svega na misi¢nu komponentu bolesti, manje koznu)
(2,10,15,16,17).

Za sada su ograni¢ena iskustva s transplantacijom
autolognih mati¢nih stanica (2).

Osim imunosupresivne/imunomodulatorne tera-
pije koja je temelj lijeCenja upalnih miopatija, jednako
je vazna simptomatska potporna terapija i terapija pra-
te¢ih komorbiditeta. Analgetici i nesteroidni protuupalni
lijekovi nuzna su u lijecenju bolesnika s bolnim simp-
tomima (mialgije, artralgije, artritis). Jedna od vaznih
simptomatskih mjera je fizikalna terapija, koju treba za-
poceti rano u tijeku bolesti, no aktivnije tek nakon smi-
rivanja upalnog procesa. Govoreéi o fizikalnoj terapiji
bitno je naglsiti vaznost provodenja vjezbi disanja koje
omogucavaju jacanje respiratorne muskulature i venti-
laciju cijelih pluca te samim tim i umanjuju moguénost
sekundarnih pneumonija. Odlaganje kalcija u mekim tki-
vima ponekad vrlo dobro reagira na primjenu bisfosfo-
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nata, medutim ponekada je potrebna kirurska terapija -
primjerice u sluc¢ajevima kada kalcifikati komprimiraju
periferne zivce. Kirurska terapija je korisna i u prevenci-
ji sekundarnih koznih infekcija u bolesnika s kalcijskim
depozitima. LijeCenje infekcija bitna sastavnica je u lije-
¢enju upalnih miopatija i njihovih komplikacija (virusne
1 oportunisticke infekcije, aspiracijska pneumonija). U
ostale, ne manje vazne, simptomatske mjere ubrajanju
se lijeenje sr¢anog popustanja u bolesnika sa zahvaéa-
njem kardiovaskularnog sustava, pluéne i sustavne ar-
terijske hipertenzije te serozitisa standardnim mjerama
lijeenja. Kona¢no, ne smije se zaboraviti supstitucija
kalcija i vitamina D kao mjere u prevenciji jatrogene i
imobilizacijske osteoporoze (2,10).
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