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Sazetak

Juvenilni dermatomiozitis je naj¢esca bolest iz sku-
pine idopatskih inflamatornih miopatija, koje predstavljaju
heterogenu skupinu subakutnih, kroni¢nih i akutnih bole-
sti skeletnih misica. Jedinstvena klini¢ka prezentacija der-
matomiozitisa obiljezena je karakteristicnim koznim pro-
mjenama i progresivnom slabo$¢u misica. Juvenilni oblik
dermatomiozitisa razlikuje se od adultnog, jer je rijec o si-
stemnoj vaskulopatiji, koja nije povezana s malignim bole-

Kljuéne rijeci

stima te se nerijetko preklapa s drugim sistemnim upalnim
bolestima djecje dobi. Imunopatologija JDM je komplek-
sna, no svakim danom se javljaju nove spoznaje koje upot-
punjuju nase znanje o bolesti. Lijeenje uvijek zapocinje
kortikosteroidima, a nastavlja se imunomodulatorima, te u
novije vrijeme bioloskim lijekovima. Suvremeno lijecenje
kao i bolje poznavanje same bolesti, pridonijele su znatnom
smanjenu smrtnosti i poboljSanju kvalitete Zivota.

juvenilni dermatomiozitis, idopatskie inflamatorne miopatije, lijecenje

Summary

Juvenile dermatomyositis is the most common id-
iopathic inflammatory myopathy in children, and presents
a heterogeneous group of subacute, chronic and acute dis-
eases of skeletal muscles. Its unique presentation is marked
with characteristic skin rushes and progressive muscle
weakness. JDM is clinically distinct from adult dermato-
myositis, because it is a systemic vasculopathy not asso-
ciated with malignancy and it often overlaps with other

Keywords

chronic childhood inflammatory diseases. Although im-
munopathology of JDM is complex, new studies are com-
pleting our knowledge of disease pathogenesis. Corticoste-
roids represent the first line therapy, afterwards combined
with immunomodulatory drugs and biological agents. Bet-
ter knowledge of the disease combined with modern treat-
ment modalities resulted in reduced mortality rates and in
much improved quality of life in patients with JDM.

juvenile dermatomyositis, idiopathic inflammatory myopathy, therapy

Uvod

Juvenilni dermatomiozitis ubrajamo u idiopatske
upalne miopatije koje predstavljaju heterogenu skupi-
nu subakutnih, kroni¢nih 1 akutnih bolesti skeletnih mi-
Sica. Zajednicko im je obiljezje umjerena do teska pro-
gresivna misi¢na slabost i miozitis, koji se razvijaju re-

lativno sporo (tjednima i mjesecima). Na osnovi dobro
definiranih klinickih, histoloskih i imunopatoloskih kri-
terija upalne miopatije se dijele u tri osnovne skupine:
dermatomiozitis, polimiozitis i miozitis s inkluzijskim
tjeleScima (tablica 1) (1,2).

Epidemiologija, genetika i osnovna klini¢ka obiljezja

Dermatomiozitis se javlja u djece i u odraslih,
¢eS¢e u Zena, dok se polimozitis ve¢inom javlja nakon
drugog desetljeca zivota, iznimno u djetinjstvu. Spora-
di¢ni miozitis s inkluzijskim tjeleScima najcesce se vi-
da u muskaraca nakon 50. godine Zivota (3,4). Inciden-
cija inflamatornih miopatija se krec¢e od 0,3-0,6 do 1 na
100,000 stanovnika na godinu, od ¢ega otprilike 15-20 %
¢ine djeca s juvenilnim dermatomiozitisom (5).
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Mnoga istrazivanja upucuju na ulogu genetskih
¢imbenika u razvoju upalnih miopatija (6-8). Tako je
zamijeéena pojavnost razli¢itih oblika upalnih miopati-
ja ukljucujuci dermatomiozitis, polimiozitis, sporadic-
ni miozitis s inkluzijskim tjeleScima i orbitalni miozi-
tis u vise od jednog ¢lana obitelji, te u blizanaca. Na-
dalje, znatno vecéa ucestalost drugih autoimunih bole-
sti nadena je u obiteljima bolesnika s upalnom miopa-
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Tablica 1. Predlozena klasifikacija
idiopatskih inflamatornih miopatija
Table 1. Suggested classification
of idiopathic inflammatory myopathies

Predlozena klasifikacija

| Dermatomiozitis

- juvenilni

- adultni
[l Polimiozitis

- posredovan limfocitima T (a/B, y/p)

- eozinofilni

- granulomatozni

[l Overlap sindrom (sindrom preklapanija)

IV Miozitis kao paraneoplasti¢ki sindrom (u odraslih)
V Miozitis s inkluzijskim tjele$cima

VI Drugi oblici

- fokalni
- difuzni

tijom. Povezanost s HLA genima, i to s DRB1*0301 1
DQA1*0501 uocena je u sva tri oblika upalnih miopa-
tija. Najznacajnija povezanost nadena je izmedu miozi-
tisa s inkluzijskim tjelescima i DR3 i C4A*Q0. DR4 je
povezan s D-penicilamin-induciranim miozitisom. Ta-
koder je nadena i povezanost miozitis-specifi¢nih auto-
antitijela s HLA, i to DR3 s antitijelima na Jo-1 i DR7/

DR53/DQA1*0201 s antitijelima na Mi-2. Veca preva-
lencija HLA-BS8 je nadena medu bolesnicima s upalnom
miopatijom udruzenom s ostalim kroni¢nim upalnim si-
stemnim bolestima ili drugim autoimunim bolestima u
okviru sindroma preklapanja.

Genski polimorfizmi na drugim lokusima, kao $to
su oni koji kodiraju TNF-o, 1 antagonist receptora IL-1
(IL-1Ra), takoder su moguci rizi¢ni ¢imbenici za juve-
nilne upalne miopatije.

Dermatomiozitis i polimiozitis klini¢ki su obilje-
Zeni razli¢itim stupnjem proksimalne misi¢ne slabosti
koja se razvija polagano, tijekom nekoliko tjedana ili
mjeseci, vrlo rijetko akutno. Bolesnici imaju poteskoce
pri obavljanju nekih dnevnih radnji (uspinjanje uz stube,
¢esljanje, odijevanje, odrzavanje higijene). Misi¢i lica
najcesce nisu zahvaceni, osim u sporadi¢nom mioziti-
nisu nikad zahvaceni. U rijetkim sluc¢ajevima akutnog
tijeka javljaju se poteskoce s gutanjem i disanjem. Mi-
jalgija nije ucestala, javlja se u manje od 30 % bolesni-
ka, $to je u suprotnosti s vrlo zastupljenim uvjerenjem
da je mijalgija jedna od osnovnih obiljezja bolesti. Mi-
algija je vrlo Cesti simptom kod postinfektivnih fokal-
nih miozitisa, najées¢e povezanih s virusom influence i
coxsackie virsnom infekcijom (10-12).

Specifiéna klini¢ka obiljeZja juvenilnog dermatomiozitisa

Dermatomiozitis se klini¢ki ocituje karakteristic-
nim osipom udruzenim s misi¢nom slabosc¢u. Povreme-
no kozne promjene mogu prethoditi promjenama u misi-
¢ima, ali se naj¢esce javljaju istovremeno. Pojave na kozi
ukljuc¢uju heliotropni eritem (crvenoljubicasta diskolora-
cija) na gornjim vjedama (slika 1), koji je ¢esto udruzen s
edemom i eritematoznim osipom lica i vrata, nerijetko nes-
pecifi¢nim mrljastim osipom i na drugim dijelovima tijela,
koji se pojacavaju tijekom izalaganja sunc¢evim zrakama
(13,14). Kakarteristicne su Gottronove papule (sjajne, cr-
venkaste, ljuskave promjene iznad razine koze, u kojima
se histoloski ¢esto nalazi akantoza, hiperkeratoza s fokal-

Slika 1. Heliotropni eritem u bolesnika s JDM
Figure 1. Heliotrop erythem in patient with JDM

nom vakuolarnom promjenom bazalnog sloja stanica i pe-
rivaskularnim upalnim infiltratom) (15) koje su najcesce
lokalizirane iznad metakarpofalangealnih i interfalange-
lanih zglobova $aka, laktova i koljena (slika 2). U kasni-
jim stadijima bolesti mogu se javiti tamnije pigmenatci-
je koze, atrofija, lipodistrofija,dublje nekroze i ulceracije
koze, osobito na mjestima prominencije kostiju, te kalcifi-
kacije u misi¢ima i potkoznom tkivu (slika 3 i 4) (14,16).
Kalcifikacije, kao obiljezja vrlo aktivne bolesti, ¢esto fi-
stuliraju kroz kozu, stvarajuéi bolne, otvorene ulceracije
(slika 5) i time otvoreni put infekciji. Lipodistrofija, loka-
lizirani ili genaralizirani gubitak potkoznog masnog tki-

Slika 2. Gottronove papule u bolesnika s JDM
Figure 2. Gottron’s papules in patient with JDM
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Slika 3. Kalcifikacije potkozja i misi¢a
u bolesnika s JDM
Figure 3. Subcutaneus tissue and muscle calcification
in patient with JDM

Slika 4. Rentgenski nalaz kalcifikata potkoZja i misi¢a
u bolesnika s JDM
Figure 4. X-ray of subcutaneus tissue and muscle calcification
in patient with JDM

Slika 5. Otvorena ulceracija
na mijestu fistuliranja kalcifikata
Figure 5. Open ulceration on the spot
where calcification fistulates
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va, rijetko se prepoznaje, a moze se razviti kao komplika-
cija u bolesnika s juvenilnim dermatomiozitisom (17). U
znanstvenoj literaturi navodi se povezanost lipodistrofije
s inzulinskom rezistencijom (18). Kako bi se adekvatno
validiralo ostecenje u bolesnika s inflamatornim miopati-
jama, predlozen je Myositis Damage Index (MDI) kojim
se validraju promjene odnosno o$tecenja na 9 organskih
sustava, uz infekcije i maligne bolesti kao zasebne entite-
te, koriste¢i vizualno analognu skalu (19).

Miozitis je karakteriziran progresivnom misi¢cnom
slabo$¢u, najcesce simetricno zahvacene proksimalne
muskulature - ramenog i zdjeli¢nog obruca (2,20). Me-
dutim, u velikom broju slucajeva najprije su zahvace-
ni misiéi vrata i abdomena. Katkada postoje bolnost i
otvrdnuce oboljelih misi¢a. Nazalan govor, otezano gu-
tanje uz aspiraciju ili regurgitaciju hrane rezultat su sla-
bosti misi¢a mekog nepca i zdrijela. Zbog slabosti res-
piracijskih misi¢a moze doci do zatajenja disanja. Atro-
fija miSi¢nih vlakana i umnozavanje veziva dovode do
nastanka fleksijskih kontraktura.

Vaskulitis probavne cijevi moze uzrokovati ulce-
racije, krvarenja, infarkcije, pneumatozu crijeva i per-
foraciju, $to je klinicki poprac¢eno jakom trbuSnom bo-
li, hematemezom, melenom i ileusom (3).

Neki bolesnici mogu imati i artralgije 1 artritise,
najéesce neerozivni artritis, te izrazen Raynaudov feno-
men (14). Kapilaroskopskim pregledom najéesce su uo-
¢ava smanjena gustoc¢a kapilara uz proSirenja i izvijuga-
nost s mjestimi¢nim krvarenjima (slika 6).

Promjene na drugim organima su rijetke. Src¢ane
manifestacije uklju¢uju poremecaje provodenja, tahia-
ritmije, miokarditis, sr¢anu dekompenzaciju, no u djece

Slika 6. Kapilaroskopska slika djeteta oboljelog od JDM:
uoéava se smanjena gustoéa kapilara

uz prosirenja i izvijuganost s mjestimi¢nim krvarenjima
(M. Vidovi¢, Dje¢ja bolnica Srebrnjak)

Figure 6. Nailfold capillaroscopy of child with JDM:
notable lower desity of the capillaries,
dilatated and tortuotic capillaries with sporadic hemorrhage
(M. Vidovi¢, Children’s Hospital Srebrnjak)
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se rijetko javljaju (21). Na plu¢ima se mogu naci upalne
promjene zbog aspiracije hrane i tekucine, ali i zbog ven-
tilacijskih problema koji nastaju zbog slabosti torakalnih
misica ili intersticijske pluéne bolesti (22). Op¢i simpto-
mi ukljucuju povisenu tjelesnu temperaturu, gubitak tje-
lesne mase, artralgije, te Raynaudov fenomen u bolesni-
ka kod kojih je dermatomiozitis i polimiozitis udruzen s
drugim kroni¢nim upalnim sistemnim bolestima.

Dijagnoza

Iako u svim inflamatornim miopatijama postoji po-
vecan rizik pojave malignih bolesti u odrasloj dobi, u djece
to nije zabiljeZeno. Najcesci su karcinomi ovarija, gastroin-
testinalnog trakta, dojke i non-Hodgkin limfomi (23,24).

Polimiozitis i dermatomiozitis ¢esto su poveza-
ni s razli¢itim autoimunim bolestima i kroni¢nim siste-
mnim upalnim bolestima u razli¢itim kombinacijama u
okviru tzv. sindroma preklapanja.

Klini¢ka dijagnoza dermatomiozitisa postavlja se
na temelju Cetiri osnovne pretrage: koncentracije misic-
nih enzima u serumu, elektromioneurografije, misi¢ne
biopsije i magnetske rezonance.

Od misi¢nih enzima najveéu senzitivnost za di-
jagnozu miozitisa ima kreatin kinaza (CK), ¢ija je kon-
centracija povisena i do 50 puta u aktivnoj fazi bolesti.
Dolazi do porasta i aspartat- i alanin-aminotransferaza,
laktat dehidrogeneze i aldolaze. lako koncentracija kre-
atin kinaze veéinom korelira s aktivnoscu bolesti, u po-
jedinih bolesnika s aktivnim dermatomiozitisom moze
biti i normalna, dok je u bolesnika s aktivnim polimi-
ozitisom koncentracija kreatin kinaze uvijek povisena

(tablica 2) (1,25). U znanstvenoj literaturi pokazana je
znacajna povezanost izmedu razine aldolaze i kreatin
kinaze u bolesnika s idiopatskim upalnim miopatijama
(26). Isto tako opisuje se i upalna miopatija s perimizij-
skom patologijom koja je obiljeZena povisenom aktiv-
noScu aldolaze, ali normalnom razinom serumske kinaze
(27). S obzirom na vaskularne promjene koje se javljaju
u juvenilnim upalnim miopatijama u dijagnostici bolesti
mogu koristiti i markeri nespecificne ozljede endotela
(von Willebrandov faktor, neopterin i sl.) (28-30).

U elektromioneurografskom zapisu ocituje se mi-
opatija (kratki, polifazicni potencijali niskih amplituda)
i denervacija zbog destrukcije mioneuralne ploc¢e (spon-

Slika 7. Komponente patogeneze juvenilnog dermatomiozitisa (1,3)
Figure 7. Components of the pathogenesis of juvenile dermatomyositis (1,3)

1. Sazrijevanje dendritickih stanica

2. Upalni odgovor u misi¢u

3. Hipoksija i ozljeda endotela u misi¢u
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Sazrijevanije dendriti¢ke stanice u zrelu plazmacitoidnu dendriti¢ku stanicu $to rezultira jakim tip-1 interferonskim odgovorom, ukljuéujuéi i
interleukin-1 a ili B, monocitni kemoatraktivni protein (MCP 1,2), interferon inducibilni protein 10 (IP-10 ili CXCL10), protein miksovirusne
otpornosti (MxA), interferon-y-inducibilni T-stanié¢ni kemoatraktant (I-TAC), interleukin 15 (IL 15), i monokin inducibilan interferonom y (MIG).
(2) Upalni odgovor u misi¢nom tkivu rezultira poja¢anim izrazajem (‘upregulation’) HLA razreda | i tip 1 interferonom inducibilnih geng,
uklju¢ijuci IP-10, MIG i I-TAC. Migracija limfocita kroz vaskularrni prostor je promovirana pove¢anim izrazajem (‘upregulation’) adhezijskih
molekula kao $to su intercelularna adhezijska molekula (ICAM), adhezijska molekula vaskularnih stanica (VCAM), kompleksa membranskog
napada (MAC) i venulama visokog endotela (HEV). Putovanje dendriti¢kih stanica rezultira i uklju¢uje poja¢an izrazaj (‘upregulation’)
kemokinskog receptora 3 (CXCR3), koemokinskog receptora 4 (CXCR4), tkivhog faktora (CD 142) i trombocitne ili endotelne stani¢ne
adhezijske molekule-1 (CD31 ili PECAM). Markeri limfoidne neogeneze uklju¢ujuéi kemokin 19 (CCL19) i 21 (CCL21) su pojacano izrazeni
(‘upregulated’). (3) Hipoksija u misi¢nom tkivu o$teéuje endotelne stanice i uzrokuje pojacani izrazaj (‘upregulation’) ljudskog leukocitnog
antigena (HLA) razreda | i proteina pratitelja endoplazmatskog retikuluma (GRP-73). Odgovor na stres u endoplazmatskom retikulumu
uklju¢uje DNA oste¢enje (GADDD153), aktivaciju dsRNA-za aktiviranu protein-kinaze (PERK) i aktivaciju transkripcijskog faktora 3 (ATF-3) $to
uzrokuje neovaskularizaciju uklju¢ujuéi endo-1 udruzeni antigen (CD146), receptor-1 faktora rasta vaskularnog endotela (VEGFR-1), hipoksijom
inducibilni faktor 18 (aVB3/HIF-1B), pojac¢an leukocitni promet (CXCR3, CXCR4) i porast angiostati¢nih kemokina (IP-10) s kombinacijom
porasta i smanjenja angiogenih kemokina.
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Tablica 2. Dijagnostiéki kriteriji za inflamatorne miopatije
Table 2. Diagnostic criteria for inflammatory myopathies

S Polimiozitis
Kriteriji
Sigurni Mogudi
Mie;?otska Da Da
misi¢na slabost
EZI\('J\LG Miopatski Miopatski
Misiéni Poviseni Poviseni
enzimi (do 50 puta) (do 50 puta)
Primarno |zrazaj MHC-I,
Nalaz inflamacija li bez CD8+
migi¢ne s CD8/MHC | a infifmm
biopsije kompleksom i vakuol
bez vakuola vakuola
MR Edem, masna infiltracija misi¢a,

misi¢na atrofija

Osip ili kalcinoza  Nije prisutan Nije prisutan

Miopatski Amiopatski
dermatomiozitis dermatomiozitis
Sigurni Mogudi Sigurni
Da Da Ne

Miopatski Miopatski ..MIOPGT.SI.(IV .
ili nespecifi¢ni

Povi$eni . Poviseni (do 10

Poviseni

(do 50 puta) puta) ili uredni

Nespecifi¢ni za
dermatomiozitis
(subklini¢ka
miopatija)

Perifascikularni, perimizijski
ili perivaskulamni infiltrati,
perifascikulana atrofija

Nema promjena,
osim ponekad
blagog edema

Edem, masna infiltracija misi¢a,
misi¢na atrofija

Prisutan Nije prisutan Prisutan

tana fibrilacija 1 visokofrekventna repetitivna izbijanja)
(tablica 2). Biopsija miSica je pretraga kojom se defini-
tivno postavlja dijagnoza, ali je ujedno i najcesci razlog
pogresne dijagnoze radi segmentalne prirode upale misica
te neto¢ne interpretacije nalaza (tablica 2) (31-34).

Imunopatogeneza

Bitan pomak u dijagnostici dermatomiozitisa uci-
nila je magnetska rezonanca koja zbog patognomonic-
nosti nalaza, u nekim slu¢ajevima moze zamijeniti bi-
opsiju, a svakako je bitna za odredivanje tocnog mjesta
biopsije misica (35).

Na autoimunu osnovu upucuju njihova povezanost
s drugim autoimunim bolestima, autoantitijelima, genima
tkivne podudarnosti, prisutnoscu T-stani¢no posredova-

Autoantitijela

ne miocitotoksicnosti ili komplement-posredovane mi-
kroangiopatije, te dobar odgovor na imunoterapiju. Ipak,
specifi¢ni antigen jo$ nije poznat (slika 7) (36).

Autoantitijela na nuklearne ili citoplazmastke an-
tigene, direktno usmjerena na ribonukleoproteine uklju-
¢ene u sintezu proteina (anti-sintetaze) ili na translacij-
ski transport (eng. anti-signal-recognition particle) na-
dena su u 20 % bolesnika (tablica 3). Antitijelo na histi-
dil-tRNA sintetazu, anti Jo-1 ve¢inom se nalazi u bole-
snika s polimiozitisom ili dermatomiozitisom, a rijetko
u miozitisu s inkluzijskim tjeleScima koji je povezan s
drugim bolestima vezivnog tkiva (37-39). Pojedini Jo-1
pozitivni bolesnici s dermatomiozitisom ili polimioziti-
som imaju jos i trijas koji ukljucuje neerozivni artritis,
intersticijsku bolest plu¢a i Raynaudov fenomen.

Vaznost autoantitijela i njihova specifi¢nost u pa-
togenezi polimiozitisa i dermatomiozitisa jos je uvijek
nejasna buduéi da autoantitijela nisu specificna za bo-
lest i pozitivna su u manje od 25 % bolesnika, te ih se

Imunopatologija dermatomiozitisa

moze naéi i u bolesnika s intersticijskom plu¢nom bo-
lesti, a bez miozitisa. Druga autoantitijela ukljucuju an-
ti-Mi-2, anti-polimiozitis-Scl, koji je pozitivan u bole-
snika s dermatomiozitisom i sklerodermom, i anti-KL6
koji je povezan s intersticijskom bolesti plu¢a (tablica
3) (40,41). Autoantitijela usmjerena na tRNA sintetazu,
SRP, Jo-1 i Mi-2 vide se gotovo isklju¢ivo u bolesnika s
miozitisom, te tradicionalno nose naziv miozitis specific-
nih autoantitijela. Ona su rjeda kod bolesnika s juvenil-
nim dermatomiozitisom u odnosu na adultne bolesnike,
te se javljaju u oko 10% oboljelih. Novija istrazivanja
identificirala su skupinu antitijela medu kojima su anti-
p155, anti-p140 i anti-Pm-Scl koja se ubrajaju u skupi-
nu autoantitijela povezanih s miozitisom te se nerijetko
javljaju u sindromima preklapanja (42,43). Smatra se da
su prisutna u oko 70 % bolesnika (tablica 3) (44).

Ciljno tkivo na koje djeluje antigen je endotel en-
domizijskih kapilara (45). Bolest poc¢inje kad antitijela
usmjerena na endotelne stanice aktiviraju C3 komponen-
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tu komplementa. Aktivirani C3 dovodi do stvaranja C3b,
C3bNEOQ i C4, te C5b-9 MAC kompleksa (eng. membra-
nolytic attack complex). MAC, C3b i C4b detektiraju se
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Tablica 3. Razli¢ita autoantitijela povezana s dermatomiozitisom
Table 3. Different autoantibodies related to dermatomyositis

Miozitis specifi¢na autoantitijela
Anti-aminoacil-tRNA sintetaze (u 20 % bolesnika)
Anti-Jo-1

Anti-PL-7

Anti-PL-12

Anti-EJ

Anti-OJ

Anti-KS

Anti-Mi-2

Anti-SRP (<3 % bolesnika)
Autoantitijela povezana s miozitisom

Anti-p155

Anti-p140 (MJ)

Anti-Ro

Anti-polimiozitis-Scl

(15% bolesnika s DM i sklerodermom)
Anti-KL6

(u bolesnika s intersticijskom pluénom bolesti)

Antigeni

tRNA sintetaza
tRNA sintetaza
tRNA sintetaza
tRNA sintetaza
tRNA sintetaza
tRNA sintetaza
Nuklearni heliks helikaza

SRP kompleks

Transkripcijski intermedijarrni faktor

Protein nuklearnog matriksa
Ribonukleoproteini

Nuklearni heliks

Nuklearni kompleks

Mucinu sli¢an glikoprotein

(na alveolama ili epitelni stanicama bronha)

rano u serumu bolesnika prije nego S$to dode do upalnih
1 strukturnih misi¢nih promjena. Depoziti komplementa
poticu vakuolizaciju, kapilarnu nekrozu, perivaskularnu
upalu, te dovode do ishemije i destrukcije misi¢nih fibrila
(36). Nakon aktivacije komplementa, otpustaju se citokini
i kemokini koji reguliraju vaskularne stani¢ne adhezijske

Citotoksi¢ni limfociti T

molekule (VCAM-1) i intercelularne adhezijske molekule
(ICAM-1) na endotelnim stanicama, na koje se vezu inte-
grini aktiviranih limfocita T i makrofaga ¢ime je olakSan
njihov ulazak u perimizijske i endomizijske prostore. U
misicu su dominantni limfociti B i CD4+ limfociti T po-
vezani s humoralnim imunoloskim odgovorom (2).

Limfociti T nadeni u bioptatu misi¢a su citotoksi¢-
ni na autologne miotube. Autoinvazivne stanice izraZava-
jumemorijske i aktiviraju¢e markere CD45R0 1 ICAM-1,
te sadrze perforin i granzim granule koje su usmjerene na
povrsinu fibrila (46). Smatra se da je put perforina glavni
citotoksi¢ni efektorski mehanizam. Fas-Fas-L-posredo-
van apoptoticki proces nije ukljucen u taj proces, usprkos
pojacanom izrazaju Fas antigena na misiénim fibrilama
i Fas-L na autoinvazivnim CD-8+ limfocitima (47,48).

Kostimulacijske molekule

Istodobni izrazaj anti-apoptotickih molekula BCL2, FLI-
CE (eng. Fas-associated death domain-like interleukin-
1-converting-enzyme) -inhibitory protein (FLIP) i huma-
nog [AP-like proteina (HILP), moZe uzrokovati rezisten-
ciju miSi¢a na apoptozu posredovanu Fas-om.

U polimiozitisu i miozitisu s inkluzijskim tjelesci-
ma, ali ne 1 u dermatomiozitisu, odredeni CD8+ limfociti
specificnog T stani¢nog receptora (TCR, eng. T-cell-re-
ceptor) su klonski umnozeni i u cirkulaciji i u misicu.

Za primarnu antigenu stimulaciju limfocita T
potreban je drugi signal putem B7 obitelji kostimula-
cijskih molekula (1). Misi¢ne fibrile ne izrazavaju kla-
si¢ne kostimulacijske molekule B7-1 (CD80) ili B7-2
(CD86), nego izrazavaju funkcionalno B7 povezane
molekule definirane kroz monoklonsko antitijelo BB-

Citokini, kemokini i metaloproteinaze

1. MHC-1/BB-1 pozitivne mi$i¢ne fibrile omogucuju
izravni stani¢ni kontakt s njihovim CD28 ili CTLA-4
ligandima na autoinvazivnim CD8+ limfocitima. B7-
povezane kostimulacijske molekule LICOS i kostimu-
lacijske molekule CD40 su takoder pojacano izrazene
na misiénim fibrilama.

U patogenezi juvenilnog dermatomiozitisa sudje-
luju kako proupalni tako i protuupalni citokini (49). Me-
dutim, dominiraju proupalni citokini IL-1, IL-6, IL-8, IL-
10, IL-12, IFN-gamma, TNF-alpha. Protuupalni citokini
IL-4 1 IL-10 detektirani su analizom bioptata misica, no
puno su slabije eksprimirani u usporedbi s proupalnima.

68

Analizom ekspresije pro- odnosno protuupalnih citokina
bavila se nekolicina studija (50-54). Neki od njih, kao
§to su INF-y 1 IL-1B, mogu imati miocitotoksi¢ni u¢inak,
dok drugi, npr. TGF-p, mogu potaknuti kroni¢nu infla-
maciju i fibrozu. Nedavno objavljeni radovi pokazali su
da se nakon uspjesne imunoterapije smanjuje razina ci-
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tokina uz smanjenje upale i fibroze. Kemokini, ukljucu-
juci IL-8 (CXCLS), RANTES (CCL9), MCP-1 (CCL2),
Mig (CXCL9) i IP-10 (CXCL10), su takoder pojacano
izrazeni u endomizijskim upalnim stanicama, ekstrace-
lularnom matriksu i misi¢nim fibrilama, te mogu uzroko-

Virusna infekcija

vati fibrozu tkiva. Dokazana je pojacana ekspresija me-
taloproteinaza MMP-2 i MMP-9 na misi¢nim fibrilama.
Metaloproteinaze, razgradujuéi proteine ekstracelularnog
matriksa, imaju bitnu ulogu u pobolj$avanju adhezije i
migracije limfocita kroz sam matriks (55-57).

Iako je nekoliko virusa (coxsackie, influenza, par-
vovirus, cytomegalovirus, Epstein-Barr virus) i bakterija
(strepotoccoci, Borelia burgdorferi) neizravno povezano
s kroni¢nim i akutnim miozitisom, lan¢anom rekacijom
polimeraze (PCR, eng. polymerase chain reaction) nisu se
uspjeli umnoziti viralni genomi iz misi¢a bolesnika s mi-
ozitisom (58-60). Predlozena molekularna mimikrija za-
snovana na strukturnoj homologiji izmedu coxsackie vi-
rusaiJo-1 sintetaze jos uvijek nije potvrdena. Do danas je
nadena najbolja povezanost izmedu retrovirusa i miozitisa
(61-63). Retrovirusi su nadeni samo u endomizijskim ma-

Lijecenje

krofagima, bez umnazanja unutar misi¢nih fibrila (63-66).
Pokazalo se da ne dovode do perzistentne infekcije. Cito-
kini, koje lu¢e virusom inficirani makrofagi, mogu biti po-
kreta¢ aktivacije limfocita T i pojacanog izrazaja MHC 1.
Povezanost sustavne retroviralne infekcije i lokalnog au-
toimunog procesa u misicu nije do kraja poznata. Smatra
se da je autoimuni poremecaj potaknut mimikrijom izme-
du retroviralnih i mi$i¢nih antigena (67). Najnovije studi-
je spominju Torque teno virus (TTV), Chikungunya virus
(CHIKYV) te Leischmaniu infantum kao moguée okidace
za razvoj inflamatornih miopatija (68).

Buduc¢i da specificni ciljni antigeni u dermatomi-
ozitisu nisu poznati, imunosupresivna terapija ne djelu-
je selektivno na autoreaktivne limfocite T niti na kom-
plementom posredovani proces. Umjesto toga, danasnja
imunoterapija potice neselektivnu imunosupresiju i imu-
nomodulaciju. Pripravci koji se danas koriste u lijecenju
dermatomiozitisa su: kortikosteroidi, azathioprine, met-
hotrexate, cyclophosphamide, chlorambucil, cyclospo-
rine, hydroxychloroquine, mycophenolate mofetil i in-
travenski gamaglobulini (IVIG), tacrolimus, rituximab,
etanercept, infliximab (tablica 4) (39,69,71).

Kao prva linija terapije preporuca se primjena kor-
tikosteroida, poglavito prednisona koji u odnosu na ostale

analoge ima ja¢i miopatski efekt. Hydroxychloroquine se
pokazao ucinkovitim u lijeCenju koznih promjena (25,69).

Imunosupresivna terapija preporuca se u sluc¢aju
rezistencije na terapiju kortikosteroidima ili ovisnosti o
kortikosteroidnoj terapiji. Novija istrazivanja pokazuju
kako pulsna terapija kortikosteroidima uz primjenu met-
hotrexatea rezultira ve¢om ucestalosti remisija kao i ma-
njom pojavnosti kalcifikata (69,72-74). U primjeni pred-
nja¢i methotrexate te potom azathioprine i cyclosporine
kao druga linija lije¢enja, dok se mycophenolate mofetil,
tacrolimus te cyclophosphamide koriste rijetko i spadaju
u trecu liniju lijecenja (75). LijeCenje intravenskim ga-
maglobulinima preporuca se u bolesnika rezistentnih na

Tablica 4. Medikamentozno lijeéenje juvenilnog dermatomiozitisa
Table 4. Medicamentous treatment of juvenile dermatomyositis

Kortikosteroidi

Hydroxychloroquine

Cyclophosphamide
Mycophenolate mofetil
Tacrolimus

Rituximab

Etanercept

Infliximab

Talidomid

. linija terapije
u pocetku prednisone p.o. 2 mg/kg/dnevno kroz mjesec dana,

ili methylprednisolone i.v. 15-30 mg/kg/d tijekom 1-3 dana; nakon toga
prednisone p.o. 1 mg/kg/dnevno s postupnim smanjivanjem doze kroz dvije godine

6 mg/kg/dnevno uz prednisone radi kontrole koZnih promjena

[I. linija terapije
Methotrexate 0,35-0,65 mg/kg/tjedno
Intravenski gamaglobulini 2 g/kg/mjesecno do 6 mjeseci
[II. linija terapije
Cyclosporine A 3-5 mg/kg/dnevno
Azathioprine 1-3 mg/kg/dnevno

1-2 mg/kg/dnevno p.o. ili 500-750 mg/m?/mjese¢no
30-40 mg/kg/dnevno

0,1-0,25 mg/kg/dnevno

100-375 mg/m?/mijese¢no

0,8 mg/kg/tjedno s.c.

3-6 mg/kg/0,2,6 tjedan, zatim svakih 6-8 tjedana
3-9,5 mg/kg/dan
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prvu liniju terapije (kortikosteroidima), posebice u bole-
snika kod kojih je primjena citotoksi¢nih lijekova kontra-
indicirana (76), a kao dominantni simptom prevladavaju
kozne promjene (amiopatski dermatomiozitis).
Primjena bioloske terapije u lijeenju juvenilnog
dermatomiozitisa jos§ se istrazuje. Dobri rezultati dobiveni
su s rituximabom, koji se uz anti-TNF lijekove (etanercept
iinfliximab) naj¢escée primjenjuje (77-80). U nekoliko ¢la-
naka prikazano je pozitivno klinicko iskustvo koristenja ri-
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