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POPIS KRATICA

ANA — antinuklearna antitijela (prema engl. antinuclear antibodies)

ASS — anti-sintetaza sindrom (prema engl. antisynthetase syndrome)

BIS — bolnicki informaticki sustav

CADM — klini¢ki amiopatski dermatomiozitis (prema engl. clinical amyopathic dermatomyosits)
CK — kreatin kinaza (prema engl. creatine kinase)

DB — dot-blot test (prema engl. dot-blot)

DM — dermatomiozitis (prema engl. dermatomyositis)

IBM — miozitis inkluzijskih tjeleSaca (prema engl. inclusion body myostis)

IIM — idiopatske upalne miopatije (prema engl. idiopathic inflammatory myopathies)
ILD — intersticijska bolest pluc¢a (prema engl. interstitial lung disease)

IMNM — imunoloski posredovana nekrotiziraju¢a miopatija / nekrotiziraju¢a autoimuna

miopatija (prema engl. immune-mediated necrotizing myopathy)

IP — imunoprecipitacija proteina (prema engl. immunoprecipitation)

LDH — laktat dehidrogenaza (prema engl. lactate dehydrogenase)

LIA — linijski imunotest (prema engl. line immunoassay)

MAA — antitijela povezana s miozitisom (prema engl. myositis associated autoantibodies)
MSA — antitijela specifi¢na za miozitis (prema engl. myositis specific autoantibodies)

PM — polimiozitis (prema engl. polymyositis)

SARD - sistemske autoimune reumatske bolesti (prema engl. systemic autoimmune rheumatic

diseases)
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1.1. Idiopatske upalne miopatije

Idiopatske upalne miopatije (1IM, prema engl. idiopathic inflammatory myopathies)
predstavljaju skupinu imunoloski posredovanih bolesti uzrokovanih upalnim promjenama
skeletnih misi¢a koje mogu dovesti do ireverzibilnog osteCenja. Izraz IIM odnosi se na cijelu
skupinu rijetkih sindroma karakteriziranih upalnim oste¢enjem skeletnih misi¢a zbog Cega se za
njih takoder koristi manje specifi¢an sinonim “miozitis”. Medutim, ¢esto postoji niz dodatnih
multisistemskih manifestacija, a izvanmiSi¢ne manifestacije mogu se pojaviti i u odsutnosti upale

skeletnih misica (1).

Na temelju klini¢kih, histoloskih i imunoloskih obiljezja razlikujemo Cetiri zasebna entiteta,
a to su dermatomiozitis (DM, prema engl. dermatomyositis), klini¢ki amiopatski dermatomiozitis
(CADM, prema engl. clinical amyopathic dermatomyositis), miozitis inkluzijskih tjelesaca (IBM,
prema engl. inclusion body myositis) i polimiozitis (PM, prema engl. polymiositis). Za definitivnu
potvrdu dijagnoze IIM-a treba napraviti histolosku, histokemijsku, imunohistokemijsku i
elektronsko-mikroskopsku analizu odgovarajuceg biopsijskog uzorka skeletnog misi¢a. Medutim,
unatoc¢ iscrpnoj morfoloskoj analizi razlikovanje ovih bolesti nije uvijek o€ito te je za postizanje

konacne dijagnoze ¢esto klju¢na klinicko-patoloska korelacija.

Povijest postavljanja dijagnosti¢kih kriterija za IIM zapocinje 1975. godine, kada su Peter
I Bohan predstavili prvi skup kriterija za dijagnozu i klasifikaciju 1IM-a u PM/DM (2, 3), koji su
bili Siroko prihvaceni 1 stoga omogucili golemu evoluciju unutar podrucja. Ti su se najraniji kriteriji
temeljili na klinickim (simetriéna slabost proksimalnog miSi¢a, obicno progresivna) i
histopatoloskim znacajkama (dokaz upale na biopsiji misi¢a) (2, 3). Tehnicka ispitivanja
ukljucivala su elektromiografiju i1 odredivanje miSi¢nih enzima (npr. kreatin kinaze [CK, prema
engl. creatine kinase], laktat dehidrogenaze [LDH, prema engl. lactate dehydrogenase], aldolaze,
transaminaza). Prisutnost klasicnih DM koznih osipa razlikovala je DM i PM (2, 3, 4). IBM je
kasnije uklju¢en u Dalakasove dijagnosticke kriterije iz 1991., koji su zapravo bili Peterovi i
Bohanovi kriteriji preuredeni prema misljenju struénjaka (4). Sire koristeni klini¢ko-patoloski
ekspertni kriteriji za IBM su Griggsovi kriteriji kako je predlozeno 1995. (5), koji su kasnije

azurirani koriStenjem nepristranih pristupa strojnog uc¢enja na podacima o pacijentima (6). Valja
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napomenuti da je Dalakas ve¢ predvidio potencijalnu ulogu detekcije autoantitijela u dijagnozi,

klinickom opisu i imunopatogenezi 1IM-a, ali ta je ideja bila jo§ preuranjena (4).

Zatim je Klasifikacija 11IM-a evoluirala od klinicko-patoloske klasifikacije s ograni¢enim

podskupinama, prema klinicko-seropatoloskoj klasifikaciji, s dodatnim razli¢itim podskupinama
(7, 8,9, 10).

Ova evolucija je uglavnom bila potaknuta sve vecim otkriCem novih autoantitijela
povezanih s IIM-om i odredenim podtipovima [IM-a. Prvu 1M klasifikaciju temeljenu na miozitis
specificnim antitijelima (MSA, prema engl. myositis specific autoantibodies) i autoantitijelima
povezanih s miozitisom (MAA, prema engl. myositis associated autoantibodies) objavili su Love
et al. 1990. godine (11). Njihov prijedlog nije bio usredotocen na sluZenje dijagnosti¢koj ulozi, veé
na dodatnu potklasifikaciju pacijenata s 1IM-om na temelju njihove MSA, i ukljucivao je glavna
antitijela karakterizirana u tom trenutku: anti-Mi2, anti-SRP, anti-sintetazna antitijela (ASA,
ukljucujuéi anti- Jol, -PL12, -PL7, -OJ). Ova je skupina takoder opisala klinicke znacajke
povezane sa svakom MSA podskupinom, uklju¢ujuc¢i povezanost anti-sintetaznih protutijela s
intersticijskom boles¢u pluca (ILD, prema engl. interstitial lung disease), vru¢icom, artritisom,
mehanic¢kim rukama i miozitisom, koji se danas naziva anitsintetaza sindrom (ASS, prema engl.
antisynthetase syndrome), i povezanost anti-Mi2 s klasi¢nim DM s tipi¢nim koznim osipom i
dobrim odgovorom na imunosupresivnu terapiju. U devedesetima su dvije druge skupine predloZile
IIM Klasifikacije s uklju¢enim MSA (12, 13). U oba prijedloga, MSA pozitivnost nije bila
namijenjena potklasifikaciji, ve¢ je sluzila kao jedan od dijagnostickih kriterija za koriStenje u
epidemioloskim studijama unutar ukupnog skupa od devet i Sest kriterija u odgovarajuéim
studijama. Treba napomenuti da su ove klasifikacije ukljuc¢ivale samo vrlo ograni¢en skup MSA

jer laboratoriji nisu testirali sve specifi¢nosti koje su bile poznate u to vrijeme (12, 14).

Sljedeci vazni koraci prema klinicko-seroloskoj klasifikaciji bili su prijedlozi Troyanova i
suradnika (13, 14). Njihovi prijedlozi nisu uzeli u obzir histopatoloske znacajke, ve¢ su znacajke
klinickog preklapanja smatrali jezgrom svoje klasifikacije. Uz to, koristili su veliki skup
autoantitijela za razlikovanje cistog DM-a, preklapaju¢eg miozitisa sa znacajkama DM-a,
preklapajuceg miozitisa, imunoloski posredovane nekrotiziraju¢e miopatije (IMNM, prema engl.
immune-mediated necrotizing myopathy), IBM-a i PM-a. Prema njihovoj definiciji, prisutnost

miozitisa u kombinaciji s ,,preklapaju¢im antitijelima“ (anti-CENP-B, -Scl70, -Th/To, -RNA
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polimeraza Ill, -PM/Scl, -U1IRNP, -Ku, ASA, - SRP i -HMGCR) i/ili ,,preklapaju¢im klini¢kim
obiljezjima' bilo je dovoljno za definiranje preklapaju¢eg miozitisa i iskljuc¢ivanje PM-a i DM-a.
Prisutnost antitijela specificnih za DM (anti-Mi2, -NXP2, -SAE, -TIF1ly i -MDADJ) definirala je
DM. Otprilike u istom razdoblju jos jedan klini¢ko-seropatoloski pristup predlozili su Benveniste
I suradnici (15). Zadrzali su 4 podskupine u [IM definirane prisutno$céu autoantitijela: preklapajuéi
miozitis bio je povezan s ASA ili antitijelima povezanim sa sistemskom sklerozom (anti-PM/Scl,
anti-Ku, anti-U1RNP), DM je bio povezan s anti-Mi2, anti-SAE , anti-NXP2, anti-TIF1y i anti-
MDADS, IMNM je bio povezan s anti-HMGCR i anti-SRP, a IBM je bio povezan s anti-CN1A. Po
njihovom misljenju, koje je u skladu s idejom Troyanova i kolega, ,klasi¢na® skupina PM-a je
pretjerano dijagnosticiran entitet i treba je napustiti jer se velina ovih pacijenata moze

reklasificirati u ASS, IMNM ili IBM ako se autoantitijela uzmu u obzir (15).

1.1.1. Epidemiologija

Rijetkost 1IM-a i varijabilnost metoda klasifikacije ¢ine njihovu epidemiologiju izazovnom
za proucavanje i usporedbu tijekom vremena ili medu populacijama. Opisano je da se 1IM javljaju
u velikom broju etnickih i geografskih populacija diljem svijeta. Ukoliko gledamo kolektivno,
incidencija je priblizna 11 — 18 na 1 000 000 i prevalencija od 14 na 100 000 osoba. Opcenito
prevladava kod Zena, s bimodalnom distribucijom pocetka bolesti u djetinjstvu, a zatim prosjecnom
dobi pocetka bolesti od 57 godina u odrasloj dobi. Nedavno istrazivanje Mayo klinike pokazalo je
da incidencija DM iznosi 9,63 na milijun stanovnika, to¢nije 13,98 u Zena i 4,68 u muskaraca §to

potvrduje Cinjenicu da je DM c¢e$éi u Zena (16).

1.1.2. Etiologija i rizi¢ni faktori

lako je provedeno mnogo istrazivanja kako bi se to¢no opisali uzroci [IM-a, potpuno
razumijevanje etiologije ostaje nejasno. Trenutacno objasnjenje uzroka nastajanja ukljucuje
interakciju predisponiraju¢ih genetskih utjecaja s uglavnom nejasnim okoliSnim ¢imbenicima.
Djelovanjem raznih ¢imbenika aktivira se humoralni imuni odgovor i dolazi do aktivacije
komplementa pri ¢emu se antitijela 1 komplement taloze u stijenkama kapilara S$to uzrokuju

kapilarnu nekrozu i ishemiju (17).
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Glavne identificirane genetske povezanosti koncentrirane su na MHC-u na kromosomu 6.
One, u kombinaciji s identifikacijom serumskih autoantitijela specificnih za bolest i tipi¢nim
misi¢nim histopatoloskim nalazima infiltrata upalnih stanica i pojacane ekspresije MHC-a, pomazu
potvrditi srediSnju ulogu autoimunih procesa. lako klinicke znacajke razliCitih podtipova [IM-a
pokazuju znacajno preklapanje, aberantni patogeni putovi koji su implicirani (ukljucujuéi puteve
interferona tipa I, transkripciju, translaciju i post-translacijske procese proteina, te promijenjenu

funkciju B i T stanica) mogu biti izrazito razli¢iti (18).

Posebno treba spomenuti povecanu ucestalost anti-Jo-1 protutijela kod pacijenata koji su
sadasnji ili bivsi pusaci i koji posjeduju HLA-DRB1*0301. Takoder postoji povecéani rizik od
razvoja IMNM-a pozitivne na anti-HMGCR antitijela u bolesnika s HLA-DRB1:11*01 koji
uzimaju statine. Ostala opazanja ukljuuju povecanu ucestalost DM-a u podrucjima niske
geografske Sirine (blize ekvatoru), za koju se pretpostavlja da je sekundarna zbog povecane
izloZenosti ultraljubicastom zrac¢enju. Postoje izvje$¢a o povezanosti nastajanja bolesti s izlaganju
lijekovima, cjepivima, medicinskim uredajima, fizickom naporu, emocionalnom stresu i

infekcijama (17).

1.1.3. Nomenklatura i klasifikacija
NaSe razumijevanje [IM-a znacajno se promijenilo tijekom posljednjih nekoliko desetljeca.

Konsenzusni kriteriji klasifikacije objavljeni su 2017. koji dijele IIM u Cetiri razli€ita podtipa za

potrebe istrazivanja - DM, CADM, IBM i PM (1).

U klinickoj praksi PM je vrlo rijetka dijagnoza i ta se skupina moZe tocnije dalje
diferencirati na temelju odredenih klinickih, seroloskih 1 histopatoloSkih znacajki u vecini

slu¢ajeva u ASS, IMNM 1 preklapajuci miozitis.

1.1.4. Klinicka slika
Opseg ukljucenosti misica u IIM moZe biti vrlo varijabilan, a moze biti ukljucen niz drugih
organskih sustava. Ove druge moguce manifestacije treba aktivno traziti pri procjeni pojedinog

pacijenta. SaZetak tipi¢nih nalaza dan je u tablici 1.
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Ovo nije iscrpan popis izvanmisi¢énih manifestacija [IM-a te bi svaki novi simptom trebao

potaknuti ispitivanje potencijalne ukljucenosti drugih sustava.

Tablica 1. Tipi¢na anamneza i nalazi pregleda u I[IM

Klini¢ki sustav

Anamneza

Nalazi klini¢kog pregleda

Lokomotorni sustav

slabost, mialgija, oslabljena tjelesna
funkcija (poteskoce s ustajanjem iz
stolice/kreveta, padovi, pad glave,

oslabljeni ADL), artralgija/artritis

proksimalno>distalno slabost
i iscrpljenost, fleksija
vrata>ekstenzija slabost,
kamptokormija, "gegajuci"

hod, sinovitis

Kardiorespiratorni

otezano disanje pri naporu, kasalj,
ortopneja (implicira zahvaéenost
dis$nih misica ili kongestivno
zatajenje srca), simptomi

zadrZavanja CO2

znakovi pluéne fibroze i/ili
respiratornog zatajenja,
disfonija, aritmija ili znakovi

kongestivnog zatajenja srca

Gastrointestinalni

disfagija (karakteristike i
faringealnog i distalnog jednjaka),
promijenjena navika praznjenja

crijeva, gubitak teZine

neobicno imati specificne

nalaze osim pothranjenosti

Kozni

fotosenzitivnost, novi osipi, kozni

¢irevi

osip na ekstenzornim
povrSinama, vlasiStu, licu
(osobito “heliotropne”
distribucije), prsima i ledima,

kalcinoza

Skeletni miSici

IIM obi¢no uzrokuju simetri¢énu proksimalnu distribuciju slabosti s povisenim misi¢nim

enzimima ili proteinima (ukljucuju¢i CK, LDH, alanin aminotransferazu i sr¢ani troponin T).

Slabost je obi¢no progresivna tijekom tjedana ili mjeseci. Postoje tipi¢ni elektromiografski nalazi
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miopatije, mioedema na magnetskoj rezonanciji i dokaz upalnog infiltrata s oSte¢enjem misi¢a na
biopsiji. Posebno treba spomenuti karakteristican obrazac slabosti koji pretezno utjece na fleksore
prstiju i ekstenzore koljena u pacijenata s IBM-om, kod kojih je imunosupresija od ogranicene ili
nikakve koristi. Konac¢no, pacijenti s hipomiopatskim DM (gdje su osip ili drugi ekstramuskularni
simptomi primarna manifestacija), i neki s ASS (npr. oni s PL-7 ili PL-12 autoantitijelima gdje je

ILD primarna manifestacija), mogu imati odsutnu ili izrazito suptilnu zahvac¢enost misica.

Koza

Moze biti prisutan veliki raspon razli¢itih koznih manifestacija. Kod DM-a tipi¢ne su
Gottronove papule na ekstenzornim povrsinama, heliotropni osip preko vjeda i tzv. znakovi ,,$ala“
i ,futrola® (Slika 1). U klini¢koj praksi, raspon abnormalnosti je raznolik i ¢itatelji se upuéuju na
izvrstan pregled teme za daljnju raspravu (19). ,,Mehanicarske ruke* odnose se na pukotine i
hiperkeratoze koje su najoc¢iglednije na ulnarnoj strani palca i radijalnoj strani indeksa prst i snazno
je sugestivno obiljezje ASS-a. Ekvivalentni znak u stopalima naziva se ,.stopalo planinara“.
Kona¢no, nalaz palmarnih papula i/ili koznih ulceracija snazno sugerira MDAS5-pozitivan DM; ovo
je vazno prepoznati s obzirom na povezanost ovog autoantitijela s brzo progresivnom ILD-om i

vrlo losom prognozom u nekim slucajevima.

Bolest obi¢no pocinje crvenilom i otokom lica, posebno gornjih vjeda Sto se ocituje kao
periorbitalni edem $to rijetko vidimo u sklerodermiji i eritemskom lupusu. Crvenilo se moZze
pojaviti na prsima, nadlakticama, Sakama 1 drugdje, a s vremenom se na kozi pojavljuju jace ili
slabije pigmentacije, proSirenje kapilara 1 stanjenje koZe. U potkoznom tkivu moZe se taloZiti kalcij
koji uzrokuje stvaranje tvrdih ¢vori¢a koji se lako pipaju. Ta komplikacija poznata kao kalcinoza
rijetko se nalazi u odraslih, a Cesta je u mladih bolesnika. Karakteristican nalaz su Gottronove
papule iznad izboCina kosti na Sakama tocnije iznad metakarpofalangealnih zglobova 1
proksimalnih ili distalnih interfalangelanih zglobova Sake. Sli¢ne promjene se mogu naci 1 iznad
laktova, koljena i skapula, a prati ih jaki svrbez §to ih razlikuje od sli¢nih promjena u sistemnom
eritemskom lupusu ili subakutnom kutanom eritemskom lupusu (16). Istodobno s promjenama na
kozi, a ponekad i bez njih, javlja se osjecaj napetosti i boli u misSi¢ima, smanjena misi¢na snaga

koja se moze manifestirati smetnjama gutanja, otezanim ustajanjem i slabim stiskom Sake kod
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rukovanja. Od ostalih promjena na unutarnjim organima, Cesta je upala sr€anog mi$i¢a, upala

bubrega, ostecenje pluca, i bolovi u zglobovima.

Slika 1. Tipi¢ne kozne manifestacije DM-a: (a) Gottronove papule; (b) Gottronov znak preko
ekstenzorske strane oba koljena; (c) 'znak $ala'; i (d) 'heliotropni' osip. Primjeri drugih manje
tipiénih koznih manifestacija [IM-a: (e) palmarne papule; (f) urtikarijalna erupcija na dorzumu
desne ruke uz eritem koji prekriva metakarpofalangealne zglobove §to ukazuje na Gottronov znak;
(g) bicasti eritem; i (h) ulcerirane Gottron papule. (e) i (h) su kozne znacajke snazno povezane s
MDAGS5-pozitivnim DM i brzo progresivnom ILD-om. Pribavijeno i prilagodeno iz (19) uz

dopustenje autora.
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Gastrointestinalni sustav

Disfagija je prisutna u otprilike jednoj trec¢ini IIM-a, osobito u ASS i IBM-u. Kada je
prisutna, disfagija je odgovorna za veliki udio morbiditeta i znatan udio izravne smrtnosti povezane

s boles¢u. Takoder je jedna od manifestacija koja je najotpornija na lijeenje.

Pluéa

ILD je prisutna kod mnogih bolesnika s 1IM-om i naj¢e$¢i je uzrok smrti povezane s boles¢u
(20). Konkretno, Cesta je u ASS, otkrivena u ¢ak 90 % osoba s anti-Jo-1 protutijelima. Ponekad je
to jedina klinicka manifestacija, posebno kod onih s anti-PL-12 i anti-PL-7 antitijelima. Bolesnici
s MDAS-pozitivnim DM mogu imati brzo progresivau ILD otpornu na lijecenje i1 zahtijevaju
agresivnu kombiniranu imunosupresiju. Ovi pacijenti takoder imaju povecan rizik od

pneumomedijastinuma (20).

Srce

Znacajna zabuna moze nastati pri procjeni sréane zahvacenosti pacijenata iz [IM-a jer se
sréani troponini (i drugi tradicionalno smatrani ,,sréanim enzimima‘) mogu ponovno eksprimirati
u oSte¢enom 1 regeneriraju¢em skeletnom misic¢u. Konkretno, poviSeni serumski sréani troponin T
¢esto se nalazi u aktivnom miozitisu; troponin I specifi¢an za srce ¢ini se diskriminiraju¢im. Unato¢
ovoj uobicajenoj dilemi, opisana je sr¢ana zahvacenost u obliku poremecaja atrioventrikularnog
provodenja, tahiaritmija, miokarditisa 1 zatajenja srca, a smatra se da je ¢eS¢a u bolesnika s ASS-

om i IMNM-om.

Zglobovi

Kada je prisutna, zahvacenost zglobova obi¢no ima oblik simetricnog neerozivnog
poliartritisa malih zglobova. Ovo je ¢eS¢e u bolesnika s preklapaju¢im miozitisom i1 podtipovima

ASS-a.
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Maligniteti

Otprilike 10 % svih 1IM-a povezano je s podleze¢im zlo¢udnim tumorom i potrebno je
razmotriti probir za okultne zlocudne bolesti kod svakog bolesnika. Rizik je posebno visok u
bolesnika s DM i TIF1g autoantitijelima. Druge veze su pojava bolesti u starijoj dobi, muski spol
i autoantitijela NXP2. Mnoge razlicite zlocudne bolesti povezane su s pojavom 1IM-a, a probir bi

trebao biti utemeljen na faktorima pacijenta i lokalnoj epidemiologiji raka.

1.2. Autoimuna protutijela u dijagnostici

Opisan je sve veci raspon serumskih autoantitijela koja su klini¢ki korisna jer su usko
povezana s razli¢itim fenotipovima i ishodima. S prosirenim testiranjem autoantitijela koje je sada
Siroko dostupno, manje od trecine pacijenata s IIM je seronegativno. Tablica 2. navodi relevantna

autoantitijela (21).

Autoantitijela se mogu podijeliti na MSA i MAA. Potonji su prisutni u oko 20 % pacijenata
1 obino su povezani s odredenim izvanmiS$i¢énim manifestacijama ili drugim povezanim
komorbidnim (ili preklapaju¢im) autoimunim reumatskim stanjem (npr. sistemska skleroza,

mijeSana bolest vezivnog tkiva).

Tablica 2. Autoantitijela povezana uz pojavu IIM-a

MSA MAA

Antisintetazna antitijela:
Anti-Jo-1, -PL-12, -PL-7, -0J, -EJ, -KS, -Zo, -H?
DM-specifi¢na: Anti-Ro52, -R060, -PmScl, -La, -dsDNA,
Anti-Mi-2, -MDA-5, -NXP2? -TIF1? -SAE -Sm, -U1-RNP, -Ku, -cN-1A
IMNM-specifi¢na:
Anti-SRP, -HMGCR

a Antitijela povezana s povecanim rizikom oboljenja od raka povezanog s DM-om
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1.2.1. MSA
MSA predstavljaju ne samo vazan dijagnosticki alat za IIM, ve¢ pomazu u stratificiranju
pacijenata u podskupine s posebnim klinickim znacajkama, odgovorima na lijeCenje i ishodom

bolesti (22).

Ova protutijela ¢ak imaju potencijal za koriStenje u kriterijima klasifikacije, stoga je

standardizacija detekcije MSA od velike vaznosti (9).

Mnogi se laboratoriji oslanjaju na imunoprecipitaciju proteina (IP, prema engl.
immunoprecipitation) za detekciju MSA, medutim, sve vise i viSe laboratorija pocelo je koristiti
alternativne metode, pretezno linijske imunotestove (LIA, prema engl. line immunoassay) ili dot-
blot (DB, prema engl. dot-blot). Osim toga, standardizacija IP-a je izazovna. Stoga su pouzdane
alternative obavezne (23). Tijekom proteklih godina razvijen je i evaluiran u nekoliko studija novi
sustav tehnologije viSe analita koji se temelji na Cesticama (PMAT) (23, 24). Nedavno smo

identificirali znacajnu varijaciju izmedu IP i LIA za otkrivanje MSA i MAA (25).

1.2.2. MAA

Kao §to je ve¢ navedeno, MSA su povezani sa specifi¢nim klini¢kim zna¢ajkama u spektru
IIM 1 omogucuju identifikaciju podskupa pacijenata sa specificnim fenotipovima koze, misica 1
pluéne bolesti i maligne bolesti (26). Nasuprot tome, MAA su manje specifi¢ne za bolest, jer se
takoder nalaze u drugim sistemskim autoimunim reumatskim bolestima (SARD, prema engl.
systemic autoimmune rheumatic diseases) i ¢esto su povezane s boles¢u preklapanja (27). Skupina
MAA ukljucuje anti-PM/Scl (75 i 100), anti-ULRNP, anti-Ro52/TRIM21 i anti-Ku. Neki autori
takoder kategoriziraju anti-La/SSB i anti-Ro60/SSA kao MAA (21, 28). Postoje kontroverze oko
kategorizacije anti-CN1A kao MSA ili MAA, budu¢i da se anti-CN1A takoder nalaze u SLE i
Sjogrenovom sindromu, anti-CN1A smatra se kao MAA. Ucestalosti MAA u (preklapajucoj) [IM
krecu se od < 1 % za anti-Ku do > 25 % za anti-Ro52/TRIM21 (21). Prosirenje karakteriziranih
MSA/MAA zajedno s razvojem lako dostupnih metoda otkrivanja ovih protutijela dovelo je do

boljeg razumijevanja, dijagnoze, klasifikacije i lijeCenja [IM-a (29, 30).
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1.3. Postavljanje dijagnoze

Dijagnoza se postavlja na temelju pregleda bolesnika, a potvrduje laboratorijskim nalazom
povisenih vrijednosti miSi¢nih enzima koji se oslobadaju iz oste¢enih miSi¢a, posebnim snimanjem
zahvacenih miSi¢a (elektromiografija) te josS nekim laboratorijskim pretragama. Kod odraslih
pacijenata potrebno je iskljuciti postojanje malignog tumora jer oko 30 % bolesnika ima neki oblik
malignoma u podlozi. Sa ciljem iskljucivanja malignoma provodi se mamografija, UZV zdjelice,
PAPA test i CA-125 u serumu u zena, a PSA se odreduje u serumu muskaraca. Osim toga izvode

se i CT prsa, abdomena i zdjelice.

Klini¢ki, dijagnoza se postavlja na temelju klinickih dijagnostickih kriterija po Bohanu i
Peteru iz 1975. godine pri ¢emu se Cetiri od pet kriterija odnosi na miopatiju. Kriteriji su:
progresivha proksimalna misi¢na slabost, poviSeni mi$i¢ni enzimi u serumu (CK, aldolaza, LDH,
alaninaminotransferaza 1 aspartataminotransferaza), abnormalan nalaz elektromiograma,

abnormalna misi¢na biopsija i prisutnost kozne bolesti (16).

Histoloski nalazimo upalu 1 nakupine mucina u dermisu, a kod nejasnih nalaza u miSi¢ima
izvodi se EMG, misi¢na biopsija, UZV ili MR, no prije svega je potrebno iskljuciti druge uzroke

misiéne slabosti kao $to su toksini, infekcije, metabolicki i neuroloski poremecaji.

Seroloski u 2/3 bolesnika antinuklearna antitijela (ANA, prema engl. antinuclear
antibodies) su pozitivna, ali nemaju prognosti¢ku vrijednost. U serumu nalazimo brojna MSA kao
§to su Jo-1, Mi-2, PL-12, Ej, Oj, KS, Mj, PMS 1, SRP, YRS i Zo. Anti Jo-1 ima prediktivnu
vrijednost u smislu zahvacanja pluca, ali se rjetko pojavljuje u DM-u. Anti Mi-2 antitijela su
specificna za DM ali se nalaze u svega 25 % bolesnika te stoga i nemaju veliku dijagnosticku
vrijednost. Se antigen (155 kd) i anti 155 kd antitijelo povezuju se s juvenilnim oblikom bolesti i
kronicitetom. Rijetko se u serumu nalaze i anti Ro/SS-A antitijela. Vecina ovih seroloskih testova
ne primjenjuje se u rutinskoj dijagnostici ve¢ su joS§ uvijek ograni¢ena na primjenu u istrazivanje

ove bolesti (16).

1.3.1. Diferencijalna dijagnoza
S obzirom na mnoStvo mogucih klinickih znacajki 1 nalaza istraZivanja, postoje mnoge

potencijalne dijagnoze koje treba aktivno razmotriti pri procjeni bolesnika s mogu¢im IIM-om. Oni
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se mogu smatrati ,,mimic¢arima miozitisa“; Tablica 3 prikazuje neke od njih. Sistemske uzroke koji
se lako lijece (npr. disfunkcija Stitnjace, poremeca;j elektrolita, miotoksic¢nost povezana s lijekom)
treba iskljuciti u svakog bolesnika. Druge dijagnoze obicno se daju naslutiti tragovima
prikupljenim iz temeljite anamneze i pregleda. Daljnje ispitivanje ovih pacijenata obi¢no treba

obaviti stru¢njak koji se zanima za bolesti misica.

Tablica 3. Stanja ,,mimicari miozitisa“

Diferencijalna dijagnoza

Naslijedena Misiéne distrofije (a), miotoni¢ne distrofije, kanalopatije

Metabolicka Mitohondrijski (a), poremecaji skladiStenja glikogena (a), defekti
oksidacije masnih kiselina (a)

Endokrinopatije | Hiper/hipotireoza, Cushingov sindrom, Addisonov sindrom, akromegalija

Toksi¢na Kortikosteroidi, statini (a), antimalarici (a), kolhicin (a), penicilamin (a),

antiretrovirusi (a), alkohol (a)

Infektivna HIV(a), akutne virusne ili bakterijske infekcije(a), trihineloza(a)

Neuromuskularni | Miastenija gravis, Lambert-Eatonov sindrom

Spoj
Ostalo Maligna hipertermija (a), bolest motornog neurona (a), odredene

neuropatije (a), dijabeticka amiotrofija/pleksopatija (a), sarkoidoza (a),
amiloidoza (a), maligni neurolepticki sindrom (a), kroni¢ni transplantat

protiv domacina bolest

(a) Stanja koja takoder mogu uzrokovati poviseni CK (>1,5 x gornja granica normale).

1.3.2. Dijagnosticke pretrage

Kada se razmatra pacijent s mogu¢im IIM-om, istrazivanja bi trebala biti odradena kako bi se
utvrdila dijagnoza i identificirao podtip 11M-a, iskljucili vazni oponasatelji, procijenila aktivnost
bolesti 1 komplikacije specificne za organe 1 pomoglo u planiranju mogucih tretmana. Popis

najceSc¢e trazenih istraZivanja nalazi se u tablici 4.
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Tablica 4. Predlozeni algoritam pretraga kod sumnje na [IM

Kategorija pretrage

Specifi¢na pretraga i/ili nalaz

Krvne pretrage

CK, ESR, CRP, ANA, ENA, MSA, MAA, KKS, urea
i elektroliti (ukljucujuéi Ca2p i Mg2b, testovi funkcije
jetre i Stitnjace, 25-OH-vitamin D)

EMG Miopatske znacajke isklju¢uju neuropatiju ili znacajke
drugih poremecaja (npr. bolest motorickih neurona)
MRI Ukljucuje aksijalnu STIR sekvencu potisnutu

masnoc¢om za mioedem i T1 ponderirane sekvence za

nadoknadu masnoce

Biopsija miSica

Nalazi znatno variraju, ali obi¢no uklju¢uju miopatske
znacajke (npr. varijaciju veli¢ine vlakana), znakove
upale (npr. pojac¢an MHC, talozenje komplementa)

i/ili nekrozu vlakana

Organ-specificna zahvacenost

Kozna

Biopsija koze, kapilaroskopija nokta

Gastrointestinalna

Procjena gutanja, gutanje barija

Plu¢na RTG prsnog kosa, testovi pluéne funkcije, HRCT
Sréana Troponin |, EKG, ehokardiogram, MRI srca
1.4. Lijecenje

Kao §to je spomenuto, IIM su rijetki i obuhvacaju Sirok spektar klinic¢kih obiljezja. Postoji

vrlo malo randomiziranih placebom kontroliranih ili neposrednih ispitivanja lije€enja, a nema ni

Siroko prihvac¢enih smjernica za lijeCenje. Odluke o lijeenju su sloZene i vrlo individualizirane

prema posebnim okolnostima bolesnika. Postoje neka opca nacela koja je korisno razmotriti.

Opcenito, postoje dvije faze lijeCenja — indukcija i odrzavanje. Glukokortikoidi se koriste

u gotovo svim rezimima lijecenja i u oba stadija s obzirom na njihov brz pocetak 1 Siroke bioloSke

ucinke. Posebnu pozornost treba usmjeriti na minimiziranje njihove kumulativne doze i njihovo

zaustavljanje kada se s drugim lijekovima postigne odgovaraju¢a kontrola bolesti. Procjena i

pracenje aktivnosti bolesti moZe biti sloZeno 1 bit ¢e prilagodeno pojedinacnim manifestacijama
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bolesti kod bolesnika. Ukljucuje relevantne klinicke znacajke (npr. snagu, opseg zahvacenosti
koze) s drugim rezultatima serijskih ispitivanja (npr. miSi¢ni enzimi, upalni markeri, testovi pluéne
funkcije) u usporedbi s osnovnim rezultatima. Dodatni tretmani mogu se smatrati prvom linijom
ili rezervirati kao druga ili treca linija za bolesti otporne na lije¢enje ili u slucaju intolerancije ili

toksi¢nosti. Slika 2 sazima op¢i pristup. (19)

______________________________ ! toCna dijagnoza i pazljiva procjena manifestacije i aktivnosti bolesti

Prva linija indukcije
metotreksat, azatioprin,
ciklofosfamid, 1VIg

Prva linija odrzavanja

Postianut o metotreksat, azatioprin,
ostignuta remisija?

' DA indukcijski tretman druge/trece linije ako se veé
JOE00CECOCECEEOECCECEa00000053ag. NE Koristi uspjesno i bez znacajne kumulativne

: toksi¢nosti

Druga linija indukcije
alternativni agent prve linije, rituksimab, Relaps?
mikofenolat, inhibitori kalcineurina ' — - veci/rani
manji/kasni
Postignuta remisija? Druga linija odrzavanja
i DA mikofenolat, inhibitori kalcineurina,

-------------------------------- NE kombinacija sredstava za odrzavanje,

rituksimab, 1VIg
Treca linija indukcije*
alternativni ili kombinirani agent(i) prve/druge
linije, inhibitor jannus kinaze, izmjena plazme,
bioloski lijekovi (anti-CTLA4, IL-6, TNFa itd.),
eksperimentalno putem klinickog ispitivanja

*na temelju individualnog strucnog misljenja
bez dokaza visoke razine

Slika 2: Postupni pristup indukciji remisije i farmakoterapiji odrzavanja u IIM. Ovaj tretman je
dodatak sistemskim glukokortikoidima. "Veliki' ili 'rani' recidiv identificira se ako pacijent razvije
ozbiljno pogorSanje manifestacije bolesti koja ugroZava organe 1/ili ako dode do recidiva kada
pacijent ostaje na prednizolonu od 20 mg dnevno ili ekvivalentu. ‘Manji' ili 'kasni' recidiv se
identificira ako su manje ozbiljne klinicke manifestacije i/ili ako se recidiv dogodi kada pacijent
uzima < 20 mg prednizolona dnevno ili ekvivalent. IL-6, interleukin 6; IVIg, intravenski
imunoglobulin, TNF-a, faktor nekroze tumora-A. Pribavijeno i prilagodeno iz (19) uz dopustenje

autora.
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Farmakoterapija je glavni oslonac lije¢enja, ali postoji i uloga nefarmakoloskih tretmana
(ukljuCujuéi pazljivu njegu, upravljanje rizikom od aspiracije i prehranu, fizioterapiju i reZime
vjezbanja, psihosocijalnu podrsku) u svim fazama bolesti. Bitno je jo§ jednom naglasiti vaznost
to¢ne dijagnoze prije zapocinjanja farmakoterapije. Nije neuobicajeno otkriti da je razlog ocite
neucinkovitosti lijeCenja alternativna dijagnoza koja se manje moze promijeniti imunosupresijom

(npr. IBM), kasna prezentacija nasljedne ili metabolicke miopatije ili miozitisa povezanog s rakom.

1.5. Ishod

Vecina pacijenata dobro reagira na imunoterapiju, ali moze zahtijevati dugotrajno lijecenje.
Pacijenti s, primjerice, utvrdenom masnom infiltracijom misica na MRI-u ili uznapredovalom
pluénom fibrozom nazalost su zadobili ireverzibilna oStecenja, a mjere odgovora na lijecenje
trebale bi biti odgovaraju¢e umjerene. Smrtnost od [IM-a znafajno se poboljSala tijekom
posljednjih nekoliko desetlje¢a zahvaljuju¢i boljem razumijevanju i svijesti o bolesti te sve
uc¢inkovitijim modalitetima lijeCenja. Medutim, i dalje postoji poveéana smrtnost povezana s ovim
stanjima. Kumulativna 2-godi$nja stopa prezivljenja u nedavnoj norveskoj studiji iznosila je 87 %,
u usporedbi s 96 % u kontrolnoj skupini koja odgovara dobi i spolu, a stope prezivljenja i dalje su
znacajno ispod odgovarajuce kontrole u intervalima od 5 i 10 godina. To je dijelom zbog povecane
ucestalosti zlocudnih bolesti u ovoj skupini (vidi gore), kao 1 komplikacija specificnih za organe
kao Sto su aspiracija i zatajenje disanja. Medutim, to takoder odraZzava povecan rizik od infekcije

povezan s imunosupresijom 1 povecanu kardiovaskularnu bolest povezanu s kronicnom upalom

(19).
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2. CILJEVI

Ciljevi ovog istrazivanja jesu:

1) ispitati povezanost seroloskog profila autoimunih protutijela s klinickim obiljezjima i

ishodima bolesti u bolesnika s IIM-om;
2) ispitati vaznost specifi¢nih autoimunih protutijela u postavljanju dijagnoze 11M-g;
3) ispitati pojavnost malignih bolesti u bolesnika s [1M-om;

4) ispitati utjecaj terapije na tijek i ishod bolesti u bolesnika s [IM-om;
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecna studija s povijesnim podacima u kojem su isti
prikupljeni pregledom podataka o pacijentima u bolnickom informati¢kom sustavu (BIS-u) na
Odjelu za reumatologiju, klini¢ku imunologiju i alergologiju, Klini¢ki bolnicki centar Osijek,

analizirani, prikazani i interpretirani shodno ciljevima istrazivanja.

3.2. Ispitanici

Ispitanici istrazivanja su pacijenti obaju spolova 1 svih dobnih skupina, oboljeli od 1IM-a,
koji su u razdoblju od 1. sije¢nja 2017. do 31. prosinca 2021. godine lijeCeni na Odjelu za
reumatologiju, klini¢ku imunologiju i alergologiju u Klini¢kom bolnickom centru Osijek. Kriterij
za iskljucivanje ispitanika iz istrazivanja nedostatna je medicinska dokumentacija, koja ne sadrzi
traZzene podatke za analizu, kod koje u navedenom razdoblju nisu prikupljeni adekvatni podaci o

prisutnosti i tijeku 11IM-a oboljelih pacijenata.

3.3. Metode

Pomoc¢u Bolnickog informatickog sustava Klinickog bolnickog centra Osijek, prikupljeni
su i analizirani podaci pacijenata oboljelih od I1M-a pod $ifrom dijagnoze M33.0 prema 10. reviziji
medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih problema (MKB-10), koji su zabiljezeni
u periodu od 1. sije¢nja 2017. do 31. prosinca 2021. godine. ZabiljeZeni su podaci o dobi 1 spolu
pacijenata, godini postavljanja vodece dijagnoze, seroloSkom profilu autoimunih protutijela (ANF,
Anti-dsDNA, ENA-screen, Anti-SS-A/Ro (60 kDa), Anti-SS-A/Ro (52 kDa), Anti-SS-B/La, Anti-
Sm, Anti-Sm/RNP, Anti-Jo-1, Anti-Scl-70, Anti-ribosomi, Antitijela na centromere, Antitijela na
U1RNP, Antitijela na PmSCI, Antitijela na PCNA, Antitijela na histone, Anti-CCP, reumatoidni
faktor), proteinima seruma (C3 komponenta komplementa, C4 komponenta komplementa),
zahvacenosti bubrega, pluca, srca, jetre, koze i zglobova, suhoée ociju i usne Supljine kao glavnih
obiljezja ovog sindroma te podaci o naj¢es¢im komorbiditetima koje povezujemo sa [IM-om

(hipertenzija, dijabetes, hematoloSke bolesti 1 artritis).
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3.4. Statisticke metode

Kategorijski podaci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su 2 testom, a ukoliko je bilo potrebno Fisherovim egzaktnim
testom. Normalnost raspodjele numeri¢kih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom.
Numeric¢ki podaci opisani su aritmetiCkom sredinom i standardnom devijacijom u slucaju
raspodjela koje slijede normalnu, a u ostalim slucajevima medijanom i granicama interkvartilnog
raspona. Razlike normalno raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina
testirane su Studentovim t testom, a u slu¢aju odstupanja od normalne raspodjele Mann-
Whitneyevim U testom. Razlike izmedu tri i viSe nezavisnih skupina testirane su analizom
varijance (ANOVA) ili Kruskal Wallisovim testom (Post hoc Conover) u ovisnosti o normalnosti
raspodjele. Povezanost pojedinih kontinuiranih varijabli prikazano je Pearsonovim (r) ili
Spearmanovim (Rho) koeficijentom korelacije, u ovisnosti o normalnosti raspodjele. Sve P
vrijednosti su dvostrane. Razina znac¢ajnosti postavljena je na o = 0,05. Program koji je koristen za
statistiCku analizu je MedCalc® Statistical Software version 20.026 (MedCalc Software Ltd,
Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2022).

18



4. REZULTATI

4. REZULTATI

U svrhu izrade ovoga rada analizirani su svi pacijenti oboljeli od I1IM-a, koji su u razdoblju od 1.
sijeCnja 2017. do 31. prosinca 2021. godine lijeCeni na Odjelu za reumatologiju, klinicku
imunologiju i alergologiju u Klinickom bolni¢kom centru Osijek. Od ukupno 28 pacijenata s 1IM-
om, njih 13 dijagnosticirano je s PM-om, a 15 s DM-om. Aritmeti¢ka sredina dobi svih pacijenata
je 60,9 (SD=13,9), srednja dob muskih ispitanika iznosila je 59,0 (SD=17,4), a zena 61,7
(SD=12,7) godina. Medijanska vrijednost iznosi 64 godine. Najmadi ispitanik imao je 24, a
najstariji 78 godina. (Slika 3.)

dob pacijenata

Slika 3. Broj sluc¢ajeva IIM-a u odnosu na dob pacijenata:
medijan — sredi$nja linija; okviri kutije — interkvartilni raspon; brkovi / vertikalne linije s

granc¢icama — donji i gornji ekstremi (izradila autorica)
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Nije uoc¢ena znacajna razlika u broju pojave I[IM-a izmedu muskih i Zenskih pacijenata u odnosu

na dob (y2 test, P =0,84) (Tablica 5.)

Tablica 5. Broj pojave 11M-a u odnosu na dob i spol pacijenata

4. REZULTATI

dobna skupina MUSKI ZENSKI Ukupno p*
PACIJENTI PACIJENTI
do 49 godina 2 4 6
50 — 69 godina 3 10 13 0,84
viSe od 70 godina 3 6 9

*y2 test

U odnosu na spol, vidljivo je vise Zenskih pacijenata, njih 20 (71,43 %) od muskih pacijenata, kojih
je 8 (28,57 %). S obzirom na postavljenu dijagnozu, pacijenti su podijeljeni u dvije skupine (PM i
DM). S PM dijagnosticirano je 13 pacijenata (46,43 %) te s DM 15 pacijenata (53,57 %).

Nije uolena znacajna razlika u postavljenoj dijagnozi PM ili DM izmedu muskih i zenskih

pacijenata (2 test, P = 0,55) (Tablica 6.).

Tablica 6. Postavljena dijagnoza PM/DM u odnosu na spol pacijenata

MUSKI ZENSKI Ukupno p*
PACIJENTI PACIJENTI
PM 3 10 13
(37,5 %) (50,0 %)
DM 5 10 15 0,55
(62,5 %) (50,0 %)
Ukupno 8 20 28

*y2 test
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4. REZULTATI

Vecina pacijenata je Uz miozitis imala pridruZzene bolesti ili zahvaéene organske sustave:
hipertenzija (64,29 %), dijabetes (28,57 %), kardiovaskularni sustav (28,57 %), hematoloske
bolesti (17,86 %), kostano-zglobni sustav (50,00 %), stitnjaca (25,00 %), bubrezi (7,14 %), pluc¢a
(25,00 %), jetra (21,43 %), koza (57,14 %).

H Hipertenzija H Dijabetes Kardiovaskularni sustav
® Hematoloske bolesti B Kostano-zglobni sustav  ® Stitnjaca

M Bubrezi m Pluca M Jetra

m Koza

BROJ PACIJENATA

©
)
i
<+
i
@ o)
~ ~
©
n
I : I
ZAHVACENI ORGANI T ORGANSKI SUSTAVI

Slika 4. Zahvaceni organi i organski sustavi uz miozitis

Svi pacijenti su u nalazima imali povisenu razinu CK. Medu njima je 19/28 pacijenata imalo i

povisene vrijednosti mioglobina.

Tablica 7. Pacijenti s pozitivnim protutijelima

Protutijela Broj pacijenata s pozitivnim protutijelima
ANF 17
ENA-screen 11
Anti-SS-A/Ro (60 kDa) 2
Anti-SS-A/Ro (52 kDa) 6
Anti-Jo-1 7
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4. REZULTATI

Tablica 8. Povezanost protutijela s brojem zahvacenih organa ili organskih sustava

Broj zahvacenih organa ili organskih sustava

0| 1 2 [ 3 ] 4] 5 [ 9 | Ukupno

Pacijenti s pozitivnim Anti-Jo-1
protutijelima (titar antitijela: 1 1 1 2 2 0 0 7
41 — 215 AU/ml)

Pacijenti s pozitivnim ostalim
protutijelima (ENA screen)* 0 0 0 0 1 1 1 3

Pacijenti s negativnim
protutijelima (ENA screen) 0 2 3 6 2 5 0 18

* ostala protutijela: Anti-SS-A/Ro (60 kDa), Anti-SS-A/Ro (52 kDa), Anti-SS-B/La, Anti-Sm, Anti-
Sm/RNP, Anti-Scl-70, anti-ribosomi, antitijela na centromere, antitijela na ULRNP, antitijela na
PmSCI, antitijela na PCNA, antitijela na histone

Analiza varijance (ANOVA-test) pokazuje da ne postoji znacajna povezanost pojave protutijela sa
brojem zahvacenih organa ili organskih sustava. Postojeca razlika izmedu skupina je zbog grupe
pacijenata s pozitivnim ostalim protutijelima (ENA-screen), koja se razlikuje od druge dvije
skupine (pacijenti s pozitivnim Anti-Jo-1 protutijelima i pacijenti s negativnim protutijelima) koje

se pak medusobno ne razlikuju (Tablica 9.).

Tablica 9. Povezanost protutijela s brojem zahvacenih organa/organskih sustava (aritmeticka

sredina)
Broj zahvacenih organa ili
organskih sustava p*
(aritmeticka sredina)
Pacijenti s pozitivnim Anti-Jo-1 protutijelima 2,43
(titar antitijela: 41 — 215 AU/ml)
Pacijenti s pozitivnim ostalim protutijelima 6,00 0,404
(ENA screen)*
Pacijenti s negativnim protutijelima (ENA screen) 3,28

* ANOVA — test
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4. REZULTATI

Svi pacijenti s pozitivnim Anti-Jo-1 protutijelima, imali su i ENA-screen pozitivan.

Pacijenti s pozitivnim Anti-Jo-1 protutijelom imali su O — 4 zahvacena organa ili organska sustava,

dok su oni s pozitivnima ostalim protutijelima (ENA screen) imali zahvaceno 4 — 9 organa.

Od 18 pacijenata s negativnim ENA-screenom, 2 ih je uz miozitis imalo zahvacéeno nijedan ili jedan

organ, dok je preostalih 16 imalo zahvaceno 2 ili viSe organa.

U 11 pacijenata s 1IM-om dijagnosticirane su maligne ili benigne bolesti, odnosno 39,3 %. od
ukupno 28 pacijenata s IIM-om, 6 (21,4 %) ih je dijagnosticirano s malignom, a 5 (17,9 %) s

benignom bolescu.

U 10/11 pacijenata je dijagnoza maligne/benigne bolesti postavljena prije pojave miozitisa, dok je
kod samo jedne pacijentice dijagnoza maligne bolesti (karcinom bubrega) postavljena tijekom
lijeCenja miozitisa, zbog Cega se pretpostavlja da je maligna bolest bila pokreta¢ autoimunog

odgovora koji se klini¢ki manifestirao miozitisom (Tablica 10.).

Tablica 10. Povezanost malignih i benignih bolesti s pojavom miozitisa

Vrijeme pojave Broj malignih Broj benignih Ukupno
maligne/benigne tumora tumora
bolesti
Poslije dijagnoze 1 0 1
miozitisa
Prije dijagnoze 5 5 10 11
miozitisa

Svi bolesnici lije¢eni su glukokortikoidnom terapijom te nije utvrdena statisticki znacajna razlika
doze glukokortikoida na tijek i ishod bolesti u bolesnika s IIM-om. Dio bolesnika (8/28) je uz
glukokortikoide bio lijecen i dodatnom imunosupresivnom terapijom zbog aktivne bolesti (MTX,

azatioprin, rituximab i sl.) kako bi se postigla remisija, odnosno niska aktivnost bolesti.

Od ukupno 28 pacijenata, njih 17 je trenutno u remisiji, od kojih je 7 pacijenata lijje€eno nizim
dozama glukokortikoida, a 10 pacijenata je postiglo remisiju uz srednje visoku dozu

glukokortikoida.
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4. REZULTATI

Nisku aktivnost bolesti je postiglo 9 pacijenata, od kojih 3 pacijenta je lije¢eno nizom dozom

glukokortikoida, a 6 je primalo srednje visoku dozu glukokortikoida.

Samo je 2 pacijenata imalo visoku aktivnost bolesti koji su lijeceni nizom, odnosno srednje

visokom dozi glukokortikoida.

Vecina bolesnika (60,71 %) je na srednje visokim dozama glukokortikoida , bez obzira na aktivnost

bolesti, dok je manje bolesnika (39,29 %) na nizim dozama glukokortikoida (Tablica 11).

Tablica 11. Utjecaj terapije na tijek i ishod bolesti u bolesnika s 11M-om

Niska Visoka
Remisija aktivnost aktivnost Ukupno p*
bolesti bolesti
Niska doza terapije 11
(< Decortin 10mg 7 3 1 (39,29 %)
ili Medrol 8mg)
Visoka doza 17 0,880
terapije 10 6 1 (60,71 %)
(> Decortin 10mg
ili Medrol 8 mg)
Ukupno 17 9 2 28
* x2 test
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5. RASPRAVA

5. RASPRAVA

Izraz 1IM predstavlja cijelu skupinu rijetkih sindroma karakteriziranih upalnim oste¢enjem
skeletnih misi¢a. Medutim, uz miozitis, javlja se 1 niz dodatnih multisistemskih manifestacija, a
izvanmiSi¢ne manifestacije mogu se pojaviti i u odsutnosti upale skeletnih misi¢a (1). Pri
postavljanju dijagnoze, osim klinickih manifestacija bolesti, koriste se laboratorijski nalazi
povisenih vrijednosti misi¢nih enzima koji se oslobadaju iz oSte¢enih misica te povisenih

vrijednosti MAA i MSA (16).

Ova presjec¢na studija s povijesnim podacima obuhvatila je 28 pacijenata koji su u razdoblju
od 1. sije¢nja 2017. do 31. prosinca 2021. godine lijeCeni na Odjelu za reumatologiju, klinicku
imunologiju i alergologiju u Klinickom bolnickom centru Osijek. S obzirom na postavljenu
dijagnozu, pacijenti su podijeljeni u dvije skupine (PM i DM) kod ¢ega nije uo¢ena znacajna razlika

izmedu muskih i1 Zenskih pacijenata.

Aritmeticka sredina dobi svih pacijenata je 60,9 (SD = 13,9), u rasponu od 24 do 78 godina.
Vidljivo je viSe Zenskih pacijenata, njih 20 (71,43 %) od muskih pacijenata, kojih je 8 (28,57 %).
Autor Bohan i suradnici u svojem radu potanje opisuju IIM te potvrduju veéu ucestalost [IM-a kod
Zena, nego kod muskaraca (2). Nije uocena znac¢ajna razlika u broju pojave 1IM-a izmedu muskih
1 zenskih pacijenata u odnosu na dob, medutim drugi autori uo¢avaju vec¢u pojavnost miozitisa u

odraslih u dobi od 40 do 60 godina ili u djece u dobi od 5 do 15 godina.

Vecina pacijenata je uz miozitis imala pridruZene bolesti ili zahvacene organske sustave,
medu kojima se najceS¢e spominju hipertenzija (64,29 %), zahvacenost koze (57,14 %) 1
zahvacenost kos$tano-zglobnoh sustava (50,0 %). Druge retrospektivne studije pokazuju
najucestaliju pojavnost komplikacija 1 bolesti vezanih uz kardiovaskularni sustav, plu¢ne bolesti te

bolesti ostalih vezivnih tkiva (8).

Od laboratorijskih nalaza, svi pacijenti s miozitisom imali su poviSenu razinu CK, ali je uz
to dosta njih (67,86 %) imalo poviSene vrijednosti mioglobina. Prema istrazivanju Troyanova i
suradnika, serumski CK je povisen u 90 % bolesnika s DM-om i moze biti ¢ak 50 puta veéi od

gornje granice normale (10). Uz to Bohan i suradnici u svome radu tvrde da je razina mioglobina
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5. RASPRAVA

u serumu osjetljiv pokazatelj integriteta membrane mi$i¢nih vlakana i stoga se moze koristiti za

procjenu stupnja aktivnosti bolesti (3).

Nije utvrdena povezanost pojave protutijela sa brojem zahvacenih organa ili organskih
sustava. Skupina pacijenata s pozitivnim ostalim protutijelima (ENA-screen), znacajno se razlikuje
od druge dvije skupine (pacijenti s pozitivnim Anti-Jo-1 protutijelima i pacijenti s negativnim
protutijelima) koje se pak medusobno ne razlikuju. Pacijenti s pozitivnim Anti-Jo-1 protutijelom
imali su 0 — 4 zahvacena organa ili organska sustava, dok su oni s pozitivnima ostalim protutijelima
(ENA screen) imali zahvaceno 4 — 9 organa. Betteridge i suradnici u svome radu opsezno dokazuju
da MSA/MAA koreliraju sa specificnim klinickim manifestacijama te da su oni vazni biomarkeri

za miozitis, koji pomaZzu u dijagnostici i klasificiranju pacijenata u homogenije skupine (27).

Prema ovom istrazivanju u najvec¢em dijelu ispitanika dijagnoza maligne/benigne bolesti
postavljena prije pojave miozitisa, dok je kod samo jedne pacijentice dijagnoza maligne bolesti
postavljena tijekom lijeCenja miozitisa, zbog Cega se pretpostavlja da je maligna bolest bila
pokreta¢ autoimunog odgovora koji se klinicki manifestirao miozitisom. Druga autori poput
Dugana i sur. govore u prilog tome, te ukazuju na to da su nam odredena MSA omogucila da

odredimo pacijente s pove¢anim rizikom za maligne bolesti (19).

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika doze glukokortikoida na tijek 1 ishod bolesti u
bolesnika s 1IM-om, ali je zato vidljiv uspjeh u postizanju remisije u pacijenata uz srednje visoku
dozu glukokortikoida. Oddis 1 sur. u svome radu ukazuju na mogucée i pozeljno koriStenje

imunosupresivnih lijekova u lijecenju [IM-a.

Zaklju¢no, vaznost odredivanja autoimunih protutijela (MSA i MAA) prilikom postavljanja
dijagnoze 1IM-a lezi u mogucnosti stratificiranja pacijenata u podskupine s posebnim klini¢kim
znacajkama 1 shodno tome i odluka o lijeCenju, Sto nadalje omogucava $to povoljniji ishod bolesti

u pacijenta.
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6. ZAKLJUCAK

Provedenim istrazivanjem dolazimo do sljedecih zakljucaka:

1) Postoji povezanost izmedu seroloskog profila autoimunih protutijela s klinic¢kim

obiljezjima i ishodima bolesti u bolesnika s [IM-om.

2) Odredivanje MSA i MAA povezana su s odredenim izvanmi$i¢énim manifestacijama
bolesti ili drugim povezanim komorbidnim autoimunim reumatskim stanjem te su od

velike vaznosti u postavljanju dijagnoze i lije¢enju 1IM-a.
3) Pacijenti s dijagnosticiranim 1IM-om mogu imati povecan rizik za maligne bolesti.

4) Svi pacijenti lijeceni su glukokortikoidnom terapijom te nije utvrdena statisticki znacajna

razlika doze glukokortikoida na tijek i ishod bolesti u bolesnika s 1IM-om.
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7. SAZETAK

7. SAZETAK

CILJEVI ISTRAZIVANJA: Ciljevi su bili ispitati povezanost seroloskog profila autoimunih
protutijela s klinickim obiljezjima 1 ishodima bolesti u bolesnika s 1IM-om te vaznost MSA u
postavljanju dijagnoze, zatim ispitati pojavnost malignih bolesti u bolesnika s 1IM-om te utjecaj

terapije na tijek i ishod bolesti.
NACRT STUDIJE: Presjecna studija s povijesnim podacima.

MATERIJAL | METODE: Ispitanici istrazivanja su pacijenti obaju spolova i svih dobnih
skupina, oboljeli od 11IM-a, koji su u razdoblju od 1. sije¢nja 2017. do 31. prosinca 2021. godine
lijeeni na Odjelu za reumatologiju, klinicku imunologiju i alergologiju u KBCO. Podatci su
prikupljeni pregledom podataka o pacijentima u BIS-u. Zabiljezena je dob i spol pacijenata, podatci
o dijagnostickim parametrima (CK, mioglobin, MSA, MAA), podatci 0 zahvacenim organima i

organskim sustavima te malignitetima uz miozitis.

REZULTATI: Od ukupno 28 pacijenata s 1IM-om, 71,43 % je zenskih, a 28,57 % muskih
pacijenata. Aritmeticka sredina dobi svih pacijenata je 60,9 (SD = 13,9), u rasponu od 24 do 78
godina. Vecina pacijenata je uz miozitis imala pridruzene bolesti ili zahvacene organske sustave
(hipertenzija, zahvacenost koze i koStano-zglobnog sustava). Pacijenti s pozitivnim Anti-Jo-1
protutijelom imali su zahvaceno 0 — 4, dok su oni s pozitivnima ostalim protutijelima (ENA screen)
imali zahvaceno 4 — 9 organa. U 39,3 % pacijenata, 21,4 % ih je dijagnosticirano s malignom, a
17,9 % s benignom boles¢u. 17 pacijenata je trenutno u remisiji, 10 pacijenata je postiglo remisiju

uz srednje visoku dozu glukokortikoida.

ZAKLJUCAK: Postoji povezanost izmedu seroloskog profila autoimunih protutijela s klini¢kim
obiljezjima i ishodima bolesti u bolesnika s [IM-om. Pacijenti s dijagnosticiranim 1IM-om mogu
imati povecan rizik za maligne bolesti. Svi pacijenti lije¢eni su glukokortikoidnom terapijom te
nije utvrdena statisticki znacajna razlika doze glukokortikoida na tijek 1 ishod bolesti u bolesnika s

1IM-om.

KLJUCNE RIJECI: idiopatske upalne miopatije, polimiozitis, dermatomiozitis, miozitis

specifi¢na antitijela, glukokortikoidi
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CLINICAL SIGNIFICANCE OF AUTOIMMUNE ANTIBODIES IN IDIOPATHIC
INFLAMMATORY MYOPATHIES

OBJECTIVES: The objectives were to examine the association of the serological profile of
autoimmune antibodies with the clinical features and outcomes of the disease in patients with 11M,
the importance of MSA in establishing the diagnosis, then to examine the occurrence of malignant

diseases in patients with 1IM and the effect of therapy on the course and outcome of the disease.
STUDY DESIGN: Cross-sectional study with historical data.

MATERIAL AND METHODS: The research subjects are patients of both sexes and all age
groups, suffering from IIM, who were treated in the period from January 1, 2017 to December 31,
2021 at the Department of Rheumatology, Clinical Immunology and Allergology at KBCO. Data
were collected by reviewing patient data in the BIS. The age and gender of the patients, data on
diagnostic parameters (CK, myoglobin, MSA, MAA), data on affected organs and organ systems,

and malignancies associated with myositis were recorded.

RESULTS: Out of a total of 28 patients with 1M, 71,43 % were female and 28,57 % were male.
Arithmetic mean age of all patients is 60,9 (SD = 13,9), ranging from 24 to 78 years. In addition to
myositis, the majority of patients had associated diseases or affected organ systems (hypertension,
involvement of the skin and bone-joint system). Patients with a positive Anti-Jo-1 antibody had 0
— 4 organs affected, while those with positive other antibodies (ENA screen) had 4 — 9 organs
affected. In 39,3 % of patients, 21,4 % were diagnosed with malignant and 17,9 % with benign
disease. 17 patients are currently in remission, 10 patients achieved remission with a medium high
dose of glucocorticoids.

CONCLUSION: There is an association between the serological profile of autoimmune antibodies
with clinical features and disease outcomes in patients with I1M. Patients diagnosed with IIM may
have an increased risk for malignancies. All patients were treated with glucocorticoid therapy, and
no statistically significant difference in the dose of glucocorticoid was found on the course and

outcome of the disease in patients with 11M.
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KEYWORDS: idiopathic inflammatory myopathies, polymyositis, dermatomyositis, myositis
specific antibodies, glucocorticoids
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