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SAZETAK. Polimiozitis (PM) autoimunosna je bolest koja primarno zahvaca popre¢noprugastu muskulaturu. U
mladoj zivotnoj dobi najcesce se radi o idiopatskom obliku povezanom sa specifiénim autoprotutijelima (anti Jo), dok
je u zreloj dobi ¢e$ce povezana s novotvorinama. PM moze biti udruzen s drugim autoimunosnim bolestima kao $to je
sistemska skleroza (SSc), rijetka progresivna bolest kojoj je glavno obiljezje patoloska fibroza tkiva i organa.

65-godi$nji bolesnik, dugogodisnji pusa¢, primljen je u bolnicu zbog bolnog edema podlaktica i potkoljenica te
izrazene slabosti proksimalnih misi¢a udova. Iako mis$i¢ni enzimi nisu bili poviSeni, dijagnoza PM-a postavljena je na
osnovi karakteristi¢noga patohistoloskog nalaza. Na trupu su uocene kozne promjene koje bi mogle odgovarati SSc-u,
ali nije bilo pozitivnih autoprotutijela ni drugih dijagnostickih kriterija SSc-a. Nakon iscrpne obrade zbog moguce
maligne bolesti zapoceta je terapija glukokortikoidima (GK) koja je dovela do jenjavanja edema i ja¢anja misi¢ne
snage. Ve¢ nakon Cetiri tjedna bolesnik se javlja sa simptomima koji upu¢uju na SSc: Raynaudov sindrom, disfagija i
izrazito zadebljanje koZe prethodno otecenih dijelova udova.

PM je nerijetko pridruzen SSc-u. U ovom slu¢aju nije jasno je li egzacerbacija latentnog SSc-a potaknuta visim
terapijskim dozama GK ili se radi o jednostavnom preklapanju dviju bolesti s razli¢itim pocetkom. Premda ne postoje
terapijske smjernice za lije¢enje preklapanja PM-a i SSc-a, nuzna je oprezna primjena GK ve¢ i kod diskretnih naznaka
SSc-a zbog poznatog ucinka visih doza GK na razvoj i tijek bolesti.

KEYWORDS: Polymyositis — diagnosis, drug therapy, complications; Scleroderma, systemic - diagnosis, drug
therapy, complications; Glucocorticoids - therapeutic use; Methylprednisolone — therapeutic use

ABSTRACT. Polymyositis (PM) is an autoimmune disease which affects skeletal muscles. In young age, it usually
occurs as an idiopathic disorder associated with specific autoantibodies (anti-Jo), while in older age it is often associ-
ated with neoplasms. It can present with symptoms of other autoimmune diseases, such as systemic sclerosis (SSc), a
rare progresive disease characterized by collagen deposits in various tissues and organs.

A 65-year-old patient, long-time smoker, came to the ER because of painful edema in the distal parts of his limbs
and proximal muscle weakness of his arms and legs. Although his muscle enzymes were not increased, PM was con-
firmed by the characteristic pathohistological finding. The patient had sclerodermal skin lesions on his back, but he did
not have other typical SSc symptoms, and the specific autoantibodies were negative. He received glucocorticoid thera-
py (GC) after we had finished screening for malignant tumors. He felt better, his muscle strength returned, and the
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limb edema disappeared. Four weeks later, he developed symptoms which are more typical of SSc, such as dysphagia,
Raynaud’s phenomenon, and skin thickening of the limbs that had been swollen.

PM is often associated with SSc. It is not clear if the exacerbation of latent SSc was stimulated by GC, or if it was
just a simple overlap of the two diseases with different onsets. There are no therapy guidelines for the treatment of this
combination of diseases. Careful use of GC is necessary even if SSc symptoms are discreet, because of the well-known

effects of GC in SSc.

Uvod

Polimiozitis (PM) sistemska je upalna reumatska bo-
lest, koja se svrstava u idiopatske upalne miopatije. U
oboljelih dolazi do progresivne simetri¢ne slabosti pro-
ksimalne skupine misica, a bolest moze zahvatiti i ga-
strointestinalni i di$ni sustav. Ako su prisutne kozne pro-
mjene, onda se radi o dermatomiozitisu (DM).! DM/PM
temeljno je autoimunosna bolest, koja se 2 do 2,6 puta
¢e$ce javlja u zena.”® Prevalencija varira izmedu drzava i
kontinenata pa je tako u SAD-u 0,55 - 6, a u Japanu 13,2
na 100.000 osoba.*® Prosje¢na incidencija iznosi 9,5 - 13
na milijun ljudi na godinu.>** Iako se u bolesnika cesto
nalaze povisene serumske vrijednosti misi¢nih enzima,
biopsija misic¢a jos$ je klju¢na za dijagnozu i klasifikaciju
miopatije.®” Za postavljanje dijagnoze DM/PM-a mogu
pomo¢i kriteriji prema Bohanu i Peteru iako se radi o
Kklasifikacijskim kriterijima (tablica 1.). Oni ne uklju¢uju
miozitis s inkluzijskim tijelima i druge upalne miopatije,
kao sto su granulomatozni ili eozinofilni miozitis te je u
tijeku njihova reevaluacija. U lijecenju se najcesce rabe
glukokortikoidi (GK) i ostali imunosupresivni lijekovi, a
katkad i fotoprotekeija.' Sistemska skleroza (SSc) genera-
lizirana je bolest vezivnog tkiva obiljezena zadebljanjem i
fibrozom koze te zahvacanjem intersticija unutarnjih or-

TaBLICA 1. Bohanovi i Peterovi klasifikacijski kriteriji
za polimiozitis / dermatomiozitis (prema referenciji br. 8)
TABLE 1 Bohan’s and Peter’s classification criteria for
polymyositis / dermatomyositis (according to reference No. 8)

Klasifikacijski kriterij Bodovi*

1. Slabost proksimalne skupine misica; 1
najcesce simetricna

2. PoviSene serumske vrijednosti mi$i¢nih enzima: 1
CK, aldolaza

3. Karakteristi¢cne EMG promjene: miopatski 1
potencijali (niske amplitude, skracena trajanja
i polifaznih akcijskih potencijala)

4. Tipi¢ne histoloske promjene bioptiranog misica: 1
nekroza, fagocitoza, regeneracija, upala

5. Karakteristi¢ni osip, Gottronove papule 1
ili heliotropni osip

* Za konacnu dijagnozu DM-a ukupan zbroj bodova mora biti > 4,
s prisutnim koZnim manifestacijama. Za konacnu dijagnozu
PM-a ukupan zbroj mora biti 4 (bez koznih simptoma). Ukupan
zbroj 3 oznacava da je dijagnoza PM/DM-a vjerojatna, a ako je
ukupan zbroj bodova jednak 2, radi se o mogucoj dijagnozi
PM/DM-a. / Patients with a total score of >4 and with present
skin lesions are classified as having definite DM. Patients with
a total score of 24 without skin lesions are classified as having
definite PM. If the total score is 3, the diagnosis of PM/DM is
probable; if the total score is 2, the diagnosis of PM/DM is possible.®
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gana (npr. bubreg, pluéa, srce i probavni sustav). Zenski
spol i crna rasa poznati su ¢imbenici rizika od nastanka
bolesti.” Prevalencija SSc-a iznosi 7 - 489, a godisnja in-
cidencija 0,6 — 122 na milijun osoba.® Dijagnoza SSc-a
primarno je klini¢ka, a pri tome se mogu rabiti nadopu-
njeni dijagnosticki kriteriji ACR/EULAR-a iako se radi o
klasifikacijskim kriterijima (tablica 2.).! Terapija SSc-a je
imunosupresivna i simptomatska.'?*>
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65-godisnji bolesnik hospitaliziran je krajem listopada
2014. godine zbog otekline distalnih dijelova udova i sla-
bosti proksimalnih mi$i¢a udova (slika 1.). Tuzio se na
nepodnosenje napora. U viSe navrata prebolio je upalu
pluca, a dvaput je bio hospitaliziran u Klinici za pulmolo-
giju zbog pluc¢ne tuberkuloze. Takoder, prebolio je pijelo-
nefritis i toksi¢ni hepatitis. Zna za 7Zu¢ne kamence, ima

TasLica 2. Klasifikacijski kriteriji ACR/EULAR-a
za sistemsku sklerozu (prema referenciji br. 11)
TaBLE 2 ACR/EULAR classification criteria for systemic sclerosis
(according to reference No. 11)

Kriterij Potkriterij Bodovi*
Otvrdnuce koze prstiju - 9
obiju $aka proksimalno
od metakarpofalangealnih
(MCP) zglobova
Otvrdnuce koze prstiju’ | Edematozni prsti 2

Sklerodaktilija (distalnije
od MCP zglobova,
ali proksimalnije
od proksimalnih
interfalangealnih (PIP)
zglobova)
Lezije vrhova prstiju’ Digitalne ulceracije
Oziljci na vrhovima
prstiju
Teleangiektazija -
Abnormalni -
kapilaroskopski nalaz
Bolest pluca Plu¢na hipertenzija i/ili 2
intersticijska bolest plu¢a
Raynaudov fenomen - 3
Autoprotutijela tipicna Anticentromerna, 3
za §Sc antitopoizomeraza I,
anti-RNA polimeraza III

* Za konacnu dijagnozu SSc-a ukupan zbroj bodova mora biti > 9."!
/ Total score 29 confirms definite SSc."

" Prilikom zbrajanja bodova u obzir valja uzeti samo vece iznose."!
/ In adding up the score, choose the higher value."

11



Prikaz bolesnika

Petri¢ M. i sur. Polimiozitis i sistemska skleroza u istog bolesnika - prikaz bolesnika i pregled literature

hipertrofiju prostate i hiperlipidemiju. Godine 2009. pre-
bolio je cerebrovaskularni inzult (CVI), nakon cega je
zaostala monopareza lijeve noge. Fizioloske funkcije bile
su uredne. Pusac je, u posljednjih 20 godina pusi do 40
cigareta na dan, alkohol konzumira prigodno, a ne uzima
nikakvu kroni¢nu terapiju.

U fizikalnom nalazu uodena je diskretna bljedoca koze
i vidljivih sluznica, a nad plu¢ima auskultacijski diskretno
ti$i Sum disanja uz difuzne bronhalne Sumove. Na kozi
leda bila je vidljiva hiperpigmentirana morfeja, koja se
protezala od gornjeg dijela torakalne do donjeg dijela
slabinske regije (slika 1.). Na udovima su bili uocljivi ote-
klina podlaktica i potkoljenica, varikozni sindrom potko-
ljenica te hipotrofija proksimalnih skupina misi¢a udova
(slika 2.).

Klinicka slika upucivala je na edematoznu formu PM-a
premda su serumske vrijednosti mi$i¢nih enzima bile
uredne, dok je EMG nalaz bio karakteristi¢an za polimio-
zitis. U¢injena je biopsija misi¢a kojom je potvrdena Za-
ri$na miofagocitoza uz obilan upalni infiltrat s mnostvom
T-limfocita i makrofaga. Poznato je da je u starijoj dobi
PM ¢esto udruzen s malignim bolestima.'® Stoga je uci-

SLiKA 1. Hiperpigmentirana morfeja na ledima pacijenta
FIGURE 1 Hyperpigmented morphea on patient’s back
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njena iscrpna obrada u smislu maligne bolesti ukljuc¢ujudi
i PET-CT. Nalazi tumorskih markera bili su u granicama
referentnih vrijednosti. Zbog suspektne sklerodermijske
morfeje na trupu ucinjena je dopunska obrada kojom
nisu potvrdeni kriteriji SSc-a. Seroloski nalazi protutijela
specifi¢tnih za DM/PM i SSc bili su negativni. Nisu potvr-
dene promjene gastrointestinalnog sustava tipi¢ne za SSc,
a promjene na plu¢ima odgovarale su centrolobularnom
emfizemu. Osnovni hematoloski i biokemijski nalazi krvi
bili su u granicama normale, s izuzetkom blaze povisene
vrijednosti serumskoga C-reaktivhog proteina (CRP)
(najvise do 44,8 mg/L; R. I. < 5 mg/L), dok su vrijednosti
hemoglobina (Hb) bile blago snizene (najnize 117 g/L; R.
1. 138 - 175 g/L).

U lijecenju su primijenjeni sistemski glukokortikoidi
(GK), metilprednizolon u dnevnoj dozi od 60 mg, me-
totreksat (MTX) u dozi od 15 mg na tjedan i inhibitor
protonske crpke. Na kontrolnom pregledu mjesec dana
nakon hospitalizacije bolesnik se subjektivno nesto bolje
osjecao, ali su i dalje bile prisutne slabost proksimalne
skupine misi¢a udova i intolerancija napora, u man;joj
mjeri nego prije, dok je tada naveo da otezano guta suhu
hranu i da je primijetio pojavu simptoma koji upu¢uju na
Raynaudov fenomen. Klinic¢ki je uoc¢eno zadebljanje koze
prethodno otecenih dijelova ruku i nogu. Zbog temeljite
klinicke sumnje na razvoj SSc-a snizili smo dozu GK i
MTX-a uz razmisljanje o uvodenju pulsne terapije ciklo-
fosfamidom.

Rasprava

Pretrazivanjem literature nismo nasli puno podataka
o povezanosti DM/PM-a i SSc-a, a u sklopu sindroma
preklapanja opisan je sklerodermatomiozitis. Rodriguez-
-Reyna i Alarcon-Segovia navode da se simptomi obiju
bolesti javljaju istodobno te da je tijek bolesti prilicno
agresivan iako dolazi do regresije simptoma nakon pri-
mjene terapije.” U posljednjih 20 godina objavljeno je
malo radova koji bi sluzili kao podloga za izradu smjer-
nica o terapiji kombinacije ovih dviju bolesti, vjerojatno
zbog malog broja takvih bolesnika.'®" U nasem slucaju
diferencijalnodijagnosticki dolazi u obzir miopatija koja
se razvija u sklopu SSc-a, pa iako su zadovoljeni kriteriji
za dijagnozu PM-a, pitanje je radi li se o dvije bolesti ili
mozda samo o SSc-u.” Posebice je vazno izrazavanje
simptoma SSc-a nakon primjene visih doza GK. Ovo po-
tvrduje ve¢ poznati uc¢inak GK na klinicki tijek SSc-a,

SLikA 2. Hipotrofija proksimalnih
skupina misica lijeve ruke

FIGURE 2 Proximal muscle hypotrophy
of the left arm

Reumatizam 2016;63(1):10-13



Petri¢ M. i sur. Polimiozitis i sistemska skleroza u istog bolesnika - prikaz bolesnika i pregled literature

Prikaz bolesnika

osobito naspram razvoja sklerodermijske bubrezne kri-
ze.”' U literaturi smo nai$li na slicne prikaze bolesnika
gdje je opisano zahvacanje brojnih organskih sustava uk-
ljuc¢ujuci gastrointestinalne i plu¢ne komplikacije, ali bez
podataka o terapiji i o daljnjem klinickom tijeku.?-*

Zakljucak

PM moze biti pridruzen SSc-u iako se moze raditii o
preklapanju dvaju entiteta. U svakom slucaju u bolesnika
s dijagnozom PM-a u kojih se javljaju i diskretne naznake
SSc-a valja biti oprezan pri primjeni visih doza GK zbog
moguée progresije sklerodermijskih simptoma. Tera-
pijske su mogucnosti citostatici i biologki lijekovi poput
tocilizumaba i rituksimaba.
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