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Lapalenie skorno-migSniowe oporne
na steroidy skutecznie leczone tozylnym
preparatem immunoglobulin

Steroid resistant dermatomyositis treated effectively
with intravenous immunoglobulin

STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono przypadek 58-letniej kobiety
z zapaleniem skorno-migsniowym, u ktorej pomimo za-
stosowania standardowego leczenia glikokortykostero-
idami nie osiagnieto poprawy Klinicznej. Wprowadzenie

WSTEP

Zapalenie skérno-mig$niowe (DM, der-
matomyositis) jest rzadka uktadowa choroba
tkanki lacznej, zaliczang do idiopatycznych
miopatii zapalnych, z towarzyszacym zaje-
ciem skéry. W przebiegu choroby dochodzi
do symetrycznego ostabienia sity mig§niowe;j
— gléwnie migsni proksymalnych koficzyn
oraz objawéw z poza ukladu mie¢$niowego,
w tym objawéw uszkodzenia narzadow we-
wnetrznych. Choroba wiaze si¢ ze zwigkszo-
nym ryzykiem powstania nowotwordw: raka
szyjki macicy, jajnika, ptuc, pecherza moczo-
wego, zotadka i trzustki. Opcje terapeutyczne
obejmuja stosowanie glikokortykosteroidéw
(GKS), lekéw immunosupresyjnych (meto-
treksat, azatiopryna, cyklosporyna A, myko-
fenolan mofetilu), immunoglobulin (IVIG,
intravenous immunoglobulin) 1 rituksymabu
(RTX, rituximab).

do terapii preparatu immunoglobulin doprowadzito do
znacznego zwiekszenia sity migSniowej, ustapienia zmian
skornych i normalizacji parametrow laboratoryjnych.
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OPIS PRZYPADKU

Pacjentke w wieku 58 lat przyjeto na od-
dzial reumatologiczny z powodu gwalttownie
postepujacego od okoto miesigca uogdlnio-
nego ostabienia sily migSniowej, zaburzen
polykania, b6lu w jamie brzusznej po stronie
lewej, dolegliwosci bélowych migsni i stawdw,
dusznosci wysitkowej, boléw gtowy, chromania
zuchwy. W wywiadzie chorobowym kamica
pecherzyka zélciowego, nadci$nienie tetnicze,
hipercholesterolemia. W terapii stosowano
atorwastatyne i walsartan. Trzy miesiagce wcze-
S$niej na skdrze twarzy, szyi i klatki piersiowej
pojawily sie bolesne i swedzace zmiany o cha-
rakterze rumienia. Jako czynnik wyzwalajacy
zidentyfikowano ekspozycje na $wiatlo sto-
neczne. Ambulatoryjnie zainicjowano leczenie
preparatem antyhistaminowym, bez poprawy.
Po konsultacji reumatologicznej wysunieto po-
dejrzenie zapalenia skérno-mig$niowego, do
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farmakoterapii dotaczono metyloprednizolon
doustnie w dawce 16 mg dziennie oraz nie-
steroidowy lek przeciwzapalny (meloksykam
15 mg dziennie), pacjentke skierowano na od-
dzial reumatologiczny.

Przy przyjeciu na oddzial pacjentka le-
zaca, wymagala statej opieki oséb drugich.
W badaniu fizykalnym stwierdzono uogdlnio-
ne ostabienie sity mieSniowej z przewaga mig-
$ni proksymalnych, opadanie glowy, zmiany
skorne (rumien heliotropowy, objaw szala,
rumien dekoltu), tachykardi¢ 120/min, umiar-
kowanie podwyzszone wartoSci ci$nienia tetni-
czego krwi (155/85 mm Hg), bolesnos¢ ucisko-
wa brzucha i stawéw barkowych. Nad polami
plucnymi bez patologicznych zmian ostucho-
wych. Z odchyleni w badaniach laboratoryjnych
stwierdzono umiarkowanie podwyzszona ak-
tywno$¢ kinazy kreatyninowej (CK 826,7 1U/1
przy normie: < 171), transaminaz (ALAT
69,2 TU/1 przy normie: < 30, ASPAT 91 IU/l
przy normie: < 35) , dehydrogenazy mlecza-
nowej (LDH 317 IU/l przy normie: < 247),
ferrytyny (544 ug/l przy normie: 10-200), nie-
znacznie podwyzszone stezenie biatka C re-
aktywnego (CRP, C-reactive protein) (24 mg/l
przy normie: < 10), OB (17 mm/h), hipoka-
liemi¢ (3,7 mmol/l przy normie: 3,9-5,5) oraz
leukocyturi¢. Nieobecny czynnik reumato-
idalny (RF, rheumatoid factor) i przeciwciata
antyCCP. W panelu przeciwcial przeciwjadro-
wych (ANA, anti-nuclear antibodies) wysokie
miano (1:10240) przeciwciat o typie Swiecenia
homogennym i ziarnistym oraz cytoplazma-
tycznym (1:640), zidentyfikowanych jako Ro-
52 (+++). W panelu przeciwcial swoistych
dla miopatii zapalnych wykazano obecnos¢
przeciwciat dla TIFlgamma (+++). Nie
stwierdzono obecnoSci przeciwcial ANCA.
Sktadowe dopetniacza C3, C4 w normie. Te-
sty serologiczne w kierunku Borelia burgdorferi
(ELISA, Western Blot) ujemne. W badaniach
wirusologicznych: HbsAg, anty-HCV ujemne,
przeciwciala IgM CMV watpliwe, IgG CMV
wysoko dodatnie, IgM EBV ujemne, IgG
EBV dodatnie. Posiew moczu oraz wymazy
w kierunku uropatogenéw ujemne. Wybrane
markery nowotworowe (CEA, Ca 19,9, Ca
125, beta HCG ) miescily si¢ w zakresie war-
toSci referencyjnych. Diagnostyke poszerzono
o badanie EMG mig¢énia naramiennego — wy-
kazujac zaburzenia odpowiadajace miogen-
nemu uszkodzeniu migéni, echokardiografie
— uwidaczniajac nieistotng hemodynamicz-
nie niedomykalno$¢ zastawek przedsionko-
wo-komorowych, USG i CT jamy brzusznej
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— powiekszenie watroby, kamica pecherzyka
z6lciowego. W wykonanym EKG przy przyje-
ciu — tachykardia zatokowa, RTG klatki pier-
siowej — bez zmian, gastroskopia bez istotne;j
patologii. Badanie USG te¢tnic zewnatrzczasz-
kowych nie wykazalo cech typowych dla GCA,
ale podczas badania zwr6cono uwage na echo-
gram §linianek wystepujacy w zespole Sjogrena.
Pobrano wycinek skérno-mig$niowy, niestety
wynik histopatologii okazat si¢ niereprezenta-
tywny.

Na podstwie kryteriow diagnostycznych
Bohana i Petera z 1975 [1] oraz nowych kry-
teriow klasyfikacyjnych miopatii zapalnych
European League Against Rheumatism (EU-
LAR) i American College of Reumatology
(ACR) z 2017 [2] potwierdzono rozpoznanie
zapalenia skérno-mig$niowego. Do leczenia
wlaczono metyloprednizolon dozylnie w tacz-
nej dawce 1250 mg, kontynuujac steroidote-
rapi¢ doustnym preparatem w dawce 1 mg/ kg
mc. (w przeliczeniu na prednizon). Uzyskano
zmniejszenie nasilenia zmian skérnych, jedno-
czeS$nie nie obserwujac poprawy sity migsnio-
wej. W kontrolnych badaniach odnotowano
zmniejszenie aktywnosci CK do 373 IU/, nor-
malizacj¢ stezenia CRP, narastajaca aktywno§¢
LDH (384 1U/1), transaminaz (ALAT 312IU/1
oraz ASPAT 159 IU/1) i znacznie podwyzszo-
ne stgzenia gamma-glutamylotranspeptydazy
(GGTP 743 TU/1 przy normie: < 55) oraz nie-
wielka anemizacje. Zadecydowano o wlaczeniu
do leczenia immunoglobulin dozylnie (IVIG)
w dawce facznej 1 g/kg mc., kontynuujac tera-
pie¢ metyloprednizolonem doustnie w dotych-
czasowej dawce. W leczeniu adiuwantowym
stosowano profilaktyke przeciwzakrzepowa
heparyna drobnoczasteczkowa, lek hepatopro-
tekcyjny oraz suplementacje wapnia i witami-
ny D. Po 3 tygodniach hospitalizacji pacjentke
w stanie stabilnym wypisano do domu. Ustalo-
no termin kolejnego przyjecia na oddzial, ce-
lem rewaluacji klinicznej, kontynuacji leczenia
i uzupetniania diagnostyki obrazowe;.

Po uplywie 4 tygodni w ocenie klinicznej
odnotowano znaczng poprawe sily migsnio-
wej w zakresie koficzyn goérnych i dolnych,
chora chodzita samodzielnie, utrzymywato si¢
niewielkie ostabienie migéni karku i obreczy
barkowej. Ponadto, znaczna regresj¢ zmian
skérnych, bez duszno$ci wysitkowej i zabu-
rzefi polykania, cechy infekcji GDO. Obecne
objawy niepozadane steroidoterapii (twarz
cushingoidalna, skéra pergaminowa). U cho-
rej wykonano ambulatoryjnie kolonoskopig,
w ktorej nie stwierdzono istotnej patologii.



Badania laboratoryjne wykazaly nieznacz-
nie podwyzszone wskazniki stanu zapalnego
(CRP 14 mg/l, OB 24 mm/h), CK i transami-
nazy w granicach normy oraz zmniejszenie
stezenia GGTP (242 1U/l). Uzupetiono ba-
dania diagnostyczne o spirometri¢ i tomogra-
fig komputerowa klatki piersiowej (HRCT,
high-resolution computed tomography). Nie
stwierdzono zaburzefi wentylacji ani cech
choroby §r6dmiazszowej ptuc. Kontynuowano
terapi¢ dozylnym preparatem immunoglobulin
w tacznej dawce 1 g/kg mc. oraz wlaczono do
leczenia azatiopryna poczatkowo w dawce
dziennej 50 mg, stopniowo zmniejszono dzien-
na dawke metyloprednizolonu do 0,6 mg/kg
mec. (w przeliczeniu na prednizon). Z uwagi
na dobry stan chorej zalecono dalsze leczenie
w trybie ambulatoryjnym. Aktualnie po roku
od wdrozenia leczenia chora pozostaje w remi-
sji, udato si¢ odstawic steroid, utrzymano aza-
tiopryn¢ w dawce 100 mg/dobe. W tym czasie
chora przeszta takze zabieg cholecystektomii
bez powiklan.

DYSKUSJA

Zapalenie skorno-mig$niowe jest choroba
o0 zréznicowanym przebiegu klinicznym. Typo-
we jest wystepowanie zmian skérnych (rumien
heliotropowy powiek, rumien szyi i dekoltu,
objaw/grudki Gottrona) i ostabienia sily mig-
$ni proksymalnych kofnczyn gérnych i dolnych
oraz miesni szyi i karku. Ostabieniu i meczli-
woSci migSni moga towarzyszy¢ dolegliwoSci
bélowe. Poniewaz procesem zapalnym obje-
te sa migdnie poprzecznie prazkowane, moze
dochodzi¢ do zajgcia migsni przelyku, migsnia
sercowego i mig$ni oddechowych, co prowadzi
do zaburzen polykania, tachykardii — tak jak
u prezentowanej pacjentki. Ponadto, moze
wystapi¢ niewydolno§¢ oddechowa i niewy-
dolno$¢ serca. Rumieniowi czesto towarzyszy
swiad skory i nadwrazliwo$¢ na Swiatlo sto-
neczne. Gdy objawy skOrne i mi¢$niowe wy-
stepuja jednoczasowo, wowczas postawienie
rozpoznania nie przysparza wickszych trudno-
Sci. Zdarzaja si¢ takze przypadki wystepowania
typowych dla zapalenia skérno-mig$niowego
zmian skdérnych, bez klinicznych oraz labora-
toryjnych wyktadnikéw zapalenia migéni tak
zwanego ,.dermatomyositis sine myositis”, czyli
amiopatycznej postaci DM (ADM, amyopa-
thic dermatomyositis) [3] lub tez manifestacja
skérna choroby moze wyprzedzaé kliniczne
cechy zapalenia migSni. Mowi sie wowczas
o Kklinicznie amiopatycznej postaci zapalenia

skorno-mig$niowego (CADM, clinically amy-
opathic dermatomyositis), ktora z czasem ewo-
luuje do klasycznego DM [4].

Wyktadnikiem laboratoryjnym choroby
jest wzrost aktywnos$ci enzyméw mig$niowych,
takich jak: kinaza kreatyninowa, aminotrans-
feraza asparaginianowa i alaninowa, aldo-
laza i dehydrogenaza mleczanowa. Czulym
wskaznikiem uszkodzenia migdni jest takze
mioglobina, bialko zawarte w mig§niach szkie-
letowych i w migSniu sercowym. W przedsta-
wionym przypadku nie oznaczano aldolazy
i mioglobiny, natomiast pozostale parametry
byly podwyzszone, cho¢ ich st¢zenie nie do
konca korelowato z cigzkim stanem klinicznym
chorej, podobnie jak nieznacznie podwyzszone
wskazniki stanu zapalnego (OB i CRP).

Autoprzeciwciata w DM  wystepuja
u wieckszosci chorych, a ich typ czesto warun-
kuje przebieg choroby. Mozna je podzieli¢
na dwie grupy: przeciwciala swoiste dla za-
palenia migéni (m.in. anty-Jol, anty-PL7,
anty-Mi2, anty-SRP, anty-TIFlgamma, an-
ty-MDAS ) oraz przeciwciala towarzyszace
zapaleniu mig$ni (m.in. anty-SSA/Ro, anty-
-SSB/la, anty-Ro52, anty-PM-Scl), ktére moga
wystepowaé w innych uktadowych chorobach
tkanki tacznej, oraz w zespotach naktadania.
W opisywanym przypadku stwierdzono obec-
no$¢ przeciwcial z obu grup: anty-Ro-52 oraz
anty-TIF1gamma. Wystgpowanie tych ostat-
nich jest jednym z czynnikéw ryzyka wystapie-
nia choroby nowotworowej u chorych na DM,
podobnie jak starszy wiek, szybki poczatek ob-
jawow i ich znaczne nasilenie, dysfagia, objaw
szala (ktére rowniez obserwowano u opisywa-
nej chorej) oraz pte¢ meska [5]. W zwiazku
z powyzszym wykonano u chorej szeroki panel
badan, w tym markery nowotworowe, tomo-
grafi¢ komputerowa jamy brzusznej, HRCT,
badanie endoskopowe przewodu pokarmowe-
go oraz zalecono systematyczng kontrol¢ gine-
kologiczna i usuniecie pecherzyka zétciowego.
Zaplanowano takze poszerzenie diagnostyki
w kierunku zespotu Sjogrena.

W diagnostyce istotne jest badanie
EMG, w ktérym stwierdza si¢ cechy miogen-
nego uszkodzenia migsni. Ztotym standardem
w przypadkach watpliwych pozostaje biopsja
miesnia, cho¢ wynik czesto jest niereprezenta-
tywny.

W terapii DM pierwsza linig leczenia po-
zostaja duze dawki steroidow (0,75-1,5 mg/kg
mc.), a w razie ich nieskuteczno$ci w monote-
rapii dotacza si¢ leki immunosupresyjne, naj-
czesciej metotreksat, azatiopryng, mykofeno-
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lan mofetylu, cyklosporyng A. Coraz czg¢sciej
leki te sa stosowane jako tak zwane ,leczenie
oszczedzajace steroidy”, zwhaszcza u chorych,
u ktoérych wystapily objawy niepozadane ste-
roidoterapii. W najci¢zszych postaciach cho-
roby szczegllnie z zajeciem narzadowym oraz
w przypadku oporno$ci na leczenie stosowane
sa takie leki, jak cyclofosfamid, leki biologicz-
ne w tym RTX i inhibitory TNF oraz IVIG [4].

W opisywanym przypadku po wstepnym
leczeniu glikokortykosteroidami w wysokich
duzych dawkach, ktére okazalo si¢ niezado-
walajace, z uwagi na cigzki przebieg choroby
i podejrzenie uszkodzenia watroby zadecydo-
wano o dotaczeniu do leczenia dozylnych im-
munoglobulin. Zastosowanie IVIG w dawce
1 g/kg mc. doprowadzito do istotnej poprawy
sity mie§niowej, sprawnosci ogélnej i usamo-
dzielnienia si¢ pacjentki. Poprawie klinicznej
towarzyszyla normalizacja nieprawidlowych
parametréw laboratoryjnych stwierdzanych
przed zainicjowaniem leczenia. PodkreSle-
nia wymaga fakt, ze strategia leczenia opar-
ta na immunoglobulinach pozwala nie tyl-
ko na poprawe stanu klinicznego, ale takze
na zmniejszenie zapotrzebowania na GKS
i w konsekwencji zmniejszenie ryzyka ich dzia-
lafi niepozadanych, w tym ryzyka infekcji, re-
tencji ptynéw i rozwoju osteoporozy. Te ostat-
nie powiktania znacznie pogarszaja rokowanie
u pacjentdéw w starszym wieku i z wysokim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym.

Mechanizm dziatania immunoglobulin po-
zostaje nadal przedmiotem badaf. Przyjmuje
sie, ze ich dziatanie jest raczej immunomodu-
lujace, anizeli immunosupresyjne [6]. Badania
kontrolowane placebo [7, 8] i badania prospek-
tywne [9, 10] wykazaly skuteczno$¢ IVIG u pa-
cjentdw leczonych z powodu DM. Preparaty
IVIG wykazaly takze skuteczno$¢ w odniesieniu
do leczenia zmian skérnych [11], pucnych [12]
i zaburzen polykania zwigzanych z DM [13].
Immunoglobuliny okazaly si¢ takze efektywne
w leczeniu pacjentéw z amiopatyczna posta-
cia DM, opornej na standardowe leczenie [3].

ABSTRACT

This paper presents the case of a 58-year-old patient
with dermatomyositis, in whom clinical improve-
ment was not achieved despite conventional treat-
ment with glucocorticoids. Introducing therapy with
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W odniesieniu do preparatéw dozylnych przyje-
to, ze dawki 2 g/kg mc./miesigc, podawane przez
3-5 dni (co 4 tyg.), wykazuja si¢ umiarkowana
skutecznoScia i bezpieczefistwem . Najczedciej
obserwowanymi dziataniami niepozadanymi
w trakcie leczenia byly bole glowy, dreszcze
i bole migsniowe. Uwaza si¢, ze w odniesieniu
do pacjentéw zagrozonych nawracajacymi in-
fekcjami i rozwojem procesu nOwotworowego
sa znacznie bezpieczniejsze od innych opcji
terapeutycznych i stosowania immunosupre-
santéw. Wysokie koszty leczenia i pojawianie
sie na rynku preparatéw podskérnych (SCIG)
1 podskoérnych preparatéw ztozonych zawieraja-
cych dodatkowo rekombinowang ludzka hyalu-
ronidaze (fSCIG) oraz ograniczona liczba ba-
dan kontrolowanych placebo stawiaja pytanie,
jaka grupa pacjentéw i przy zastosowaniu jakiej
formy IG osiagnie najwigksze korzysci zdrowot-
ne. W przedstawionym przypadku dotaczenie
preparatu immunoglobulin w dawce o potowe
mniejszej (1 g/kg me.) do wstepnej terapii stero-
idem przez dwa kolejne miesiace doprowadzito
do uzyskania znacznej poprawy klinicznej i po-
zwolito na istotne zmniejszenie dawki GKS, na-
tomiast kontynuacja leczenia azatiopryng skut-
kowala uzyskaniem remisji u opisanej chore;j.

PODSUMOWANIE

Zapalenie skorno-migéniowe jest choro-
ba o réznym przebiegu klinicznym, jak réwniez
zmiennym panelu badan laboratoryjnych i obra-
zowych. Znajomos$¢ kryteriow diagnostycznych
i standardéw postepowania farmakologicznego
daje szans¢ szybkiego ustalenia rozpoznania
1 wdrozenia wlasciwego leczenia z modyfikacja
postepowania, w zaleznosci od stanu kliniczne-
go. W przypadkach o cigzkim przebiegu, opor-
nych na leczenie, szczegdlnie w sytuacji zagro-
Zenia zycia, wybranie $ciezki z uzyciem IVIG na
wezesnym etapie leczenia moze uratowaé zycie
pacjentowi i ograniczy¢ skutki dtugotrwatlej ste-
roidoterapii, zwlaszcza gdy wlaczenie immuno-
supresji standardowe;j jest ograniczone.

immunoglobulins lead to significant improvement in
muscle strength, resolution of skin lesions and nor-
malization of laboratory parameters.
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Key words: dermatomyositis; inflamatory myopathy;
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