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RUETKI MIOZITISI | MIOPATIJE
RARE MYOSITIDES AND MYOPATHIES
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Sazetak

Upalne bolesti miSi¢a obuhvacaju dermatomiozi-
tis, polimiozitis, miozitis s inkluzijskim tijelima te se-
kundarne upalne miopatije u sklopu sistemskih bolesti
vezivnog tkiva, malignih bolesti, sarkoidoze i Behge-
tove bolesti. U ¢lanku se prikazuje miozitis s inkluzij-
skim tijelima.

Kljuéne rijeci

Diferencijalna dijagnoza proksimalne misi¢ne sla-
bosti ukljucuje i niz neupalnih miopatija. Kao primjer
miopatije koju izazivaju lijekovi prikazuje se statinska
miopatija. U skupini infekcijskih miopatija izdvojene
su parazitske miopatije. Ukratko su prikazane endokri-
ne miopatije.

miozitis, miopatija, infekcijska miopatija, miopatija uslijed lijekova

Summary

Inflammatory myopathies comprise dermato-
myositis, polymyositis, inclusion body myositis, sec-
ondary myopathies associated with connective tis-
sue diseases, malignancies, sarcoidosis and Behget’s
disease. In the article the inclusion body myositis is
presented.

Keywords

Differential diagnosis of proximal muscle weak-
ness also includes certain non-inflammatory myopathies
The statin myopathy, as an example of the drug-induced
myotoxicity, is elaborated. The infectious myopathies
are described with the emphasis on parasitic myopathy.
The endocrine myopathies are overviewed.

myositis, myopathy, infectious myopathy, drug-induced myopathy

Uvod

Miopatije kao bolesti skeletnog misi¢a mogu biti
rezultat upale u sklopu autoimune bolesti, genetskog de-
fekta strukturnog proteina, metabolickog poremecaja, in-
fekcije, djelovanja lijekova itd. Obi¢no se o€ituju simetric-
nom slabo§c¢u proksimalne skupine misica, mijalgijama,
netolerancijom napora, u serumu se mogu utvrditi povi-
Sene vrijednosti kreatin kinaze (CK). Diferencijalno dija-
gnosticki dolaze u obzir idiopatske upalne bolesti - polimi-

Miozitis s inkluzijskim tijelima

ozitis, dermatomiozitis i miozitis s inkluzijskim tijelima te
sekundarne upalne promjene u sklopu sistemskih bolesti
vezivnog tkiva, malignih bolesti, sarkoidoze i Behgetove
bolesti. Diferencijalna dijagnoza proksimalne misi¢ne sla-
bosti ukljucuje i niz neupalnih miopatija Medu miopatija-
ma koje izazivaju lijekovi najcesce se spominju statinske
miopatije. Postoji niz virusnih, bakterijskih i parazitskih
infekcija koje se mogu ocitovati miopatijom (1).

Miozitis s inkluzijskim tijelima (IBM, prema eng.
inclusion body myositis) je steCena bolest misica, progre-
sivnog tijeka, izrazito rezistentna na razlicite nacine lije-
¢enja. Ucestalost se procjenjuje na 4-9 oboljelih na milijun
stanovnika. Mi$i¢na slabost kao glavna karakteristika bo-
lesti nastupa postupno i podmuklo tijekom vise mjeseci i
godina. Od pojave prvih simptoma do konac¢ne dijagnoze
prosjecno prode oko 5-6 godina. Zahvaéenost miic¢a naj-
prije se ocituje kao slabost distalne muskulature gornjih
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udova, te kasnije i proksimalne muskulature ruku i nogu
zbog ¢ega u bolesnika nastaju smetnje vezane uz hod. Bo-
lesnici navode otezano ustajanje, izvodenje cucnja, a u ka-
snijem tijeku bolesti dolazi do znacajne atrofije muskula-
ture. Znacajan broj bolesnika opisuje i disfagiju (1-4).

Jasan etioloski uzrok IBM-a do danas nije to¢no
poznat. Pretpostavlja se da je rije¢ o multifaktorski na-
staloj bolesti s ¢imbenicima naslijeda, okoliSa, Zivotnog
stila i starenja organizma.
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Postoje dva oblika IBM-a. Hereditarni oblik
(hIBM) ukljucuje cijeli spektar autosomno dominan-
tnih 1 autosomno recesivnih misiénih poremecaja od
kojih oboli mlada populacija. Sporadi¢ni oblik (sIBM)
najcesce zahvacda stariju populaciju (>50 godina) i ne-
ma hereditarnu podlogu.

IBM se najcesce pojavljuje kao samostalna bo-
lest, no vrlo ¢esto je udruzen s drugim sustavnim autoi-
munim bolestima (sistemski eritemski lupus, Sjégrenov
sindrom, sistemska skleroza i sl.) (1-5).

Do dijagnoze se dolazi na temelju anamneze i
statusa bolesnika te uvidom u relevantne laboratorijske
i radioloske pretrage (posebno slikovne metode: ultra-
zvucni pregled i magnetska rezonancija). Za napomenu-
ti je da su vrijednosti kreatin fosfokinaze (CK) u IBM-u
povisene, no mogu biti i u granicama normale. Biopsija
misica je sljedeci korak obrade, a histopatoloski nalaz je
vrlo karakteristican za IBM. Svjetlosna, no prije svega
elektronska mikroskopija uzorka bioptata aficiranog mi-
Sica otkriva postojanje nazubljenih vakuola, infiltraciju
mononuklearima vlakana koja nisu nekroti¢na te upalu
endomizija. Po filamentoznim inluzijskim tijelima bo-
lest je i dobila ime. U miSi¢nim vlaknima identificira-
no je patolosko nakupljanje razli¢itih bjelan¢evina (npr.

Statinska miopatija

amiloid-beta). Takav nalaz govori u prilog kombiniranog
degenerativnog i upalnog procesa kao najvjerojatnijeg
patofizioloskog mehanizma nastanka bolesti (2,5-6).

IBM je vrlo rezistentan na razliite vidove lije-
¢enja. Glukokortikoidi (¢ak i u pulsnim dozama) nisu u
vecini slu¢ajeva bili uéinkoviti. Sporadi¢no su opisiva-
ni bolesnici koji su reagirali na navedenu terapiju smi-
rivanjem simptoma bolesti kroz nekoliko mjeseci, no
nakon toga bolest se nastavila svojim tijekom. Dugo-
trajno lijeCenje prednizonom, unato¢ normalizaciji vri-
jednosti CK moze ¢ak i pogorsati simptome (ijatrogena
steroidna miopatija) i pridonijeti nakupljanju amiloida
u miSi¢nim vlaknima. Ostali imunosupresivni lijekovi
(metotreksat, azatioprin i sl.) takoder se nisu pokazali
posebno uspje$nima. Pregledom medicinske literature
(mahom prikaza slucajeva) razabire se da je lijeCenje
pokusano i anti-T-limfocitnim globulinima, anabolici-
ma, mikofenolat-mofetilom, analozima ACTH, bloka-
torima TNF-alfa, tocilizumabom, te alemtuzumabom,
no premalen broj opisanih slucajeva ne dozvoljava ja-
san zakljucak o uspjesnosti terapije. Suportivna nefar-
makoloska terapija (fizikalna terapija) je takoder bitna.
Prognoza IBM-a je losa i u vecine bolesnika zavrSava
preuranjenom smrcu (2,5-6).

Statini su lijekovi indicirani u lije¢enju hiperko-
lesterolemije, vaznog ¢imbenika oboljenja srca i krvnih
zila, te induktora ateroskleroze. Mehanizam njihova dje-
lovanja je blokiranje enzima 3-hidroksi, 3-metilglutaril
koenzim A (HMG-CoA) reduktaze. Primjenjuju se uce-
stalo u svakodnevnoj lije¢nickoj praksi. Medu najucesta-
lije nuspojave statina ubrajaju se one vezane uz utjecaj
na tjelesne misic¢e (nuspojave se pojavljuju u oko 10%
bolesnika koji uzimaju statine). U ve¢ine bolesnika mi-
$i¢ni simptomi javljaju se od jedan do Sest mjeseci na-
kon pocetka statinske terapije ili poviSenja doze statina
kojega bolesnik ve¢ uzima (7-8).

Razlikujemo Ccitav spektar nuspojava statina, tj.
njihove miotoksi¢nosti: asimptomatski porast serumske
CK - slucajni nalaz prilikom rutinske analize krvi; mi-
miozitis - biopsijom i patohistoloskom analizom misi-
¢a dokazana upalna podloga simptoma; te najtezi oblik
rabdomiolizu - porast CK, klini¢ka slika bolova u mi-
§i¢ima uz akutno pogorsanje bubrezne funkcije uvjeto-
vano zacepljenjem tubula misi¢nim debrisom nastalim
raspadom misi¢a. Ucestalost rabdomiolize viSestruko se
povecava (do 12x) u bolesnika na kombiniranoj terapiji
statinima i gemfibrozilom (razlog zasto je 2001. godine
cerivastatin povucen s trzista), te ostalih lijekova koji
se metaboliziraju preko citokroma P-450.

Tocni patofizioloski mehanizmi miotoksi¢nosti ni-
su sasvim poznati. Od pretpostavljenih mehanizama iz-
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dvajaju se sljedeci: 1. mitohondrijska teorija deficijencije
ubikvinona tj. koenzima Q (CoA10) koja nastaje inhibi-
cijom sinteze mevalonata statinima, prekursora koleste-
rolaiCoQ10; 2. poremecaj homeostaze ionskog kalcija;
3. deplecija izoprenoida statinima te posljedi¢na apopto-
za 1 aktivacija proteolitiCkog enzima kaspaze 3.

Cimbenici rizika za razvoj statinske miopatije
ukljucuju brojne endogene (zenski spol, dob >80 go-
dina, hipertenzija, Se¢erna bolest, hipotireoza, sitna
tjelesna grada, oStec¢enje bubrezne i jetrene funkcije,
prethodna anamneza osobne ili obiteljske miSi¢ne bo-
lesti i polimorfizam citokroma P-450) i egzogene uzro-
ke (lijekovi - amiodaron, ciklosporin, anti-HIV pro-
teaze, fibrati, antifungici, varfarin, makrolidi; sok od
grejpfruta; tjelesna trauma i ekstremni tjelesni napor).
Postoje podaci da su simvastatin i atorvastatin najce-
$¢e uzrokovali miotoksi¢nost (14,9-18,2 % u dozama
od 40-80 mg), dok su najmanje nuspojava uzrokova-
li fluvastatin i rosuvastatin. Studije koje bi usporedile
nuspojave jednog u odnosu na drugi statin nisu rade-
ne, stoga je tesko izvuéi to¢ne podatke o nuspojava-
ma statina (9-12).

Do dijagnoze se dolazi adekvatnim i detaljnim
uzimanjem anamesti¢kih podataka bolesnika i uvidom
u lijekove koje uzima. Laboratorijski nalazi, radioloske
i neuroloske pretrage te patohistoloSka analiza bioptata
aficiranog miSica algoritam su postavljanja to¢ne dija-
gnoze statinske miopatije.
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Lijecenje statinske miopatije ukljucuje pravovre-
meni prekid okrivljenog lijeka, te ostalu suportivnu tera-
piju. U veéini slu¢ajeva u narednim tjednima i/ili mjese-
cima po iskljuéenju statina dolazi do potpunog oporavka
bolesnika, bez ikakvih posljedica uz vrlo dobru progno-
zu. Statin treba zamijeniti odgovaraju¢im drugim lije-
kom za snizenje razine masnoca u krvi. U malog broja
bolesnika ne dolazi do nestanka simptoma miopatije na-
kon iskljucenja statina. Smatra se da se u tim slucajevi-

Infekcijske miopatije

ma radi o nekrotiziraju¢oj autoimunoj miopatiji (NAM)
koja zahtijeva zapocinjanje dodatne imunosupresivne te-
rapije. NAM se najcesce javlja nakon tri godine statin-
ske terapije. Ukoliko dode do rabdomiolize potreban je
svakako hospitalizacija i nadzor serumske razine CK,
te parametara bubrezne funkcije i dnevne diureze. Kod
najtezih oblika rabdomiolize i o§te¢enja bubrega privre-
meno (ili trajno) potrebno je ukljuciti postupke zamjene
bubrezne funkcije (hemodijalizu) (8-12).

Infekcijske miopatije ukljucuju skupinu rijet-
kih uzroka oStecenja misi¢nih struktura Sirokim spek-
trom bakterija, virusa, gljiva i parazita. Unutar te sku-
pine parazitske bolesti su najces¢e odgovorne za mio-
toksicnost.

Miopatije uzrokovane bakterijama su vrlo rijetke
te su najcesce uzrokovane zlatnim stafilokokom i klo-
stridijom perfringens (piomiozitis; plinska gangrena).
Posebno podlozni bolesnici su oni koji primaju imuno-

Parazitske miopatije

supresivnu terapiju, boluju od HIV-bolesti, Secerne bo-
lesti ili bolesti jetre.

Gljivicnim miopatijama/miozitisima takoder su
skloni imunokompromitirani bolesnici, a najces¢i uzroc-
nici su: Candida spp., Cryptococcus neoformans, Histo-
plasma capsulatum, Coccidioides spp., Aspergillus spp.,
Pneumocystis jiroveci i Fusarium spp.

Virusi koji najéesce uzrokuju miozitis su: adeno-
virusi, influenca A i B, hepatitis B i C te HTLV (1,13).

Prilikom postavljene sumnje na parazitsku miopa-
tiju veliku vaznost ima to¢no i detaljno uzimanje anamne-
stickih te prije svega epidemioloskih podataka uz prisut-
nost tipicne klinicke slike (zahvacenost misic¢a). Podatak
da oboljela osoba zivi u seoskom okruzenju i posjeduje do-
mace zivotinje ili je bila u kontaktu s divljim Zivotinjama u
prirodi pomaze u postavljanju to¢ne dijagnoze. Podatak o
putovanjima u inozemstvo (pogotovo ezgoti¢nije zemlje)
takoder je bitan. Uz poviSene serumske vrijednosti CK u
diferencijalnoj bijeloj krvnoj slici moZe se zabiljeziti eo-
zinofilija (broj eozinofila u periferiji >0,45x10°/1).

Paraziti najcesce okrivljeni za razvoj miopatija su tzv.
tkivni paraziti, a najc¢esée bolesti su: trihineloza (uzrocnik:
Trichinella spiralis), cisticerkoza (uzrocnik: Taenia solium)
itoksoplazmoza (uzrocnik: Toxoplasma gondlii). Predstadiji
nekih navedenih parazita tijekom dijela zivotnog ciklusa ili
zrele jedinke obitavaju u skeletnim misi¢ima (14-15).

Endokrine miopatije

Tkivne parazitoze su primarno bolesti Zivotinja,
no od nekih od njih mogu oboljeti i ljudi koji na razli-
¢ite nacine (dodirom, ingestijom) dodu u kontakt s je-
dinkama. Larve trihinele dospiju u ljudsko tijelo nedo-
voljno termicki obradenim mesnim proizvodima zara-
zenih zivotinja. Larve iz tankog crijeva limfnim i he-
matogenim putem diseminiraju u skeletne misice tije-
la te tamo zapoc¢nu sazrijevanje u odrasle jedinke. Ta-
da dolazi do nastanka klini¢ke slike mijalgija te pora-
sta laboratorijskih vrijednosti CK i nastanka periferne
eozinofilije.

Nakon uspjesno postavljene dijagnoze slijedi ci-
ljano lije¢enje usmjereno na uzro¢nika (antimikrobna te-
rapija). Ponekad je potrebna multidisciplinarna suradnja
internista-reumatologa, infektologa i kirurga. Prognoza
infektivnih miopatija je uglavnom dobra. Nakon izlje-
¢enja nema znacajnih misi¢nih deficita (13-15).

Bolesti endokrinog sustava mogu se ocitova-
ti simptomima oSte¢enja vise organskih sustava, medu
kojima moze biti i slika oSte¢enja misSi¢a. Miopatija se
obic¢no ocituje misi¢nom slaboscu, bolovima, gréevima
i spazmima te osjetljivos¢u misica, naj¢esce kao slabost
proksimalnih skupina misi¢a udova; misi¢na slabost naj-
¢esce nije prisutna medu simptoma i znakovima, koji se
opisuju ve¢ pri nastupu bolesti (16).

Poremecaji nadbubrezne zlijezde

Hiperkorticizam u sklopu pituitarne ili ektopic¢ne
poveéane produkcije ACTH, tumora nadbubrezne Zlijez-
de ili u slucajevima terapijske primjene glukokortikoida
moze se klini¢ki prikazati slikom tzv. steroidne miopa-
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tije. To je najces¢a endokrina miopatija, a Cushing ju je
opisao u svom izvornom prikazu bolesti. Obi¢no nastu-
pa postupno u tijeku bolesti, a ocituje se slabos¢u prok-
simalnih mi§ic¢a ruku i nogu te fleksora vrata. Opisuje se
i akutna steroidna miopatija s generaliziranom slabosc¢u
nakon primjene veéih doza glukokortikoida. Miopatija
moze biti povezana sa smanjenom sintezom ili poveca-
nom razgradnjom proteina, poremecéajem metabolizma
ugljikohidrata, mitohondrijskim promjenama, poreme-
¢ajima elektrolita, smanjenom ekscitabilnos¢u sarkole-
ma. Terapijski izazvana steroidna miopatija ceSca je na-
kon primjene fluoriniranih steroida (deksametazon, tri-
amcinolon), nego nakon prednizona. Aktivnost misic¢-

Reumatizam 2012. ¢ 59(2)



nih enzima je obi¢no normalna, premda vrijednosti CK
u serumu mogu biti blago povisene. Elektromiografski
nalaz je nespecifi¢an, a nema spontane elektri¢ne aktiv-
nosti. Slabost misi¢a popusta nakon obustavljanja tera-
pije, a miSi¢ni oporavak je bolji uz primjenu fizikalne
terapije (16-19).

U primarnom hiperaldosteronizmu misi¢na sla-
bost je Cesti simptom pri pojavi bolesti. Periodicke epi-
zode su karakteristi¢ne i obi¢no se povezuju s hipoka-
lemijom. MiSi¢na snaga se oporavlja, a periodi¢na sla-
bost nestaje kada se bolest lijeci (17)

U hipoadrenalizmu opisuje se miSi¢na slabost u
sklopu adisonske miopatije, slike sindroma kroni¢nog
umora ili stanja poput fibromijalgije. Premda je Ad-
dison prikaz bolesti objavio jo§ 1855. godine, prvi pri-
kaz bolesnice s miopatijom i hiponatremijom uz prikaz
elektromiograma opisan je 1987. godine. Nakon toga su
uslijedili i drugi prikazi bolesnika. Miopatija moZze bi-
ti posljedica cirkulatorne insuficijencije, poremecenog
balansa tekucine i elektrolita, poremecenog metaboliz-
ma ugljikohidrata i starvacije. Slika miopatije smiruje
se nakon primjene kortikosteroida (17,20).

Poremecaiji stitnjace

Klinicka slika hipertireoze moZe obuhvatiti poja-
vu miopatije. Opisuje se slabost i atrofija proksimalnih
skupina mis$i¢a, posebice muskulature zdjeli¢nog obru-
akutna miopatija koja moze biti povezana s koegzisten-
tnom mijastenijom gravis. Bolesti §titnja¢e obuhvacaju i
oStecenje orbitalnih misica, Sto se moze ocitovati slabo-
$¢u o¢nih misica ili poremecéajem pokreta. Smatra se da
je tireotoksi¢na miopatija posljedica oStec¢enja funkcije
misi¢nih vlakana zbog povecanje razgradnje proteina,
oksidacije lipida, poremecene mitohondrijske funkcije
itd. Elektromiografski nalaz nije specifican, nema spon-
tane elektricne aktivnosti, promijenjen je u vecine bole-
snika. Serumski CK je obi¢no normalan unato¢ misi¢ne
slabosti i atrofije. Patohistoloski nalaz pokazuje nespe-
cificne promjene, a histokemijski postoji atrofija pojedi-
nih tipova fibrila. Uspjesno lijecenje hipertireoze dovo-
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