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STRESZCZENIE

Zapalenia wielomig$niowe (polymyositis — PM) i skérno-wielomigsniowe (dermatomyositis — DM)
sg rzadkimi chorobami tkanki tacznej, ktére tylko w wyjatkowych przypadkach dotyczg biatych
mezczyzn. Przedstawiamy przypadek 55-letniego otytego mezczyzny, u ktérego poczatkowo przez
2 |ata nie stwierdzano objawdw ze strony uktadu migsniowo-szkieletowego, a jedynie zapalenie bton
surowiczych (zapalenie optucnej, osierdzia), napadowe migotanie przedsionkéw oraz objawy ogdine,
takie jak meczliwo$¢ i stany goraczkowe. Dopiero wystapienie beznadzerkowego zapalenia stawéw
ukierunkowato diagnostyke na choroby tkanki tacznej. Poprzednio przeprowadzana diagnostyka po-
legata na wykluczaniu choroby nowotworowej oraz infekcji bakteryjnych i wirusowych. Stwierdzenie
przeciwciat przeciwjgdrowych w duzym mianie bez charakterystycznych, swoistych dla poszczegdinych
jednostek chorobowych, przeciwciat przeciwjgdrowych pozwalato jedynie na ustalenie rozpoznania
niezréznicowanej choroby tkanki tgcznej. Mimo leczenia glikokortykosteroidami po 6 miesigcach
pojawity sie objawy PM potwierdzone oznaczeniem aktywno$ci enzymdéw miesniowych i badaniem
histopatologicznym mig$ni. Nie wykryto jednak swoistych przeciwciat przeciwjgdrowych. Leczenie
cyklofosfamidem i pulsami glikokortykosteroidéw nie zapobiegto rozwojowi zespotu antyfosfolipidowego
u osoby z PM i §r6dmigzszowym wiéknieniem ptuc.

Naktadanie sie choréb z kregu tkanki facznej jest zjawiskiem znanym, ale przy tak burzliwych i boga-
tych objawach klinicznych brak swoistych przeciwciat nalezy do wyjatkdw.

WPROWADZENIE Zapalenie wielomiesniowe
(polymyositis — PM) oraz zapalenie skérno-
-wielomiesniowe (dermatomyositis — DM) naleza
do bardzo rzadko wystepujacych choréb tkanki
lacznej. Stwierdza sie je z czestoscia 1-10 przy-
padkéw na milion oséb, 3 razy rzadziej u mez-
czyzn niz u kobiet. Szczyt zachorowan przypa-
da na 5.-6. dekade zycia. U oséb >40. roku zy-
cia DM (rzadziej PM) czesto towarzyszy cho-
robie rozrostowej. Mozna je wéwczas uznaé
za zespoly paranowotworowe. W Europie za-
padalno$¢ na toczen rumieniowaty uktadowy
(lupus erythematosus systemicus — SLE) wynosi
3,3-4,8 przypadkéw na 100 000 oséb;! dotyczy
gléwnie kobiet w wieku rozrodczym (stosunek
kobiet do mezczyzn 6-10:1).

OPIS PRZYPADKU 55-letni rzezbiarz, otyly
(BMI >45 kg/m?), zostal skierowany w lutym
2006 roku do Instytutu Reumatologii im. Ele-
onory Reicher w Warszawie z powodu utrzymu-
jacych sie od kilku tygodni stanéw goraczkowych
do 38,5°C, b6léw i niewielkich obrzekéw stawéw
rak, st6p i stawdéw kolanowych oraz meczliwoéci.
Od okoto 2 lat poprzedzajacych przyjecie do in-
stytutu nastepowato stopniowe pogorszenie sta-
nu zdrowia. Chory byt w tym okresie 4-krotnie
hospitalizowany na oddziale internistycznym
i kardiologicznym z powodu napadéw migota-
nia przedsionkéw (przywracano rytm zatoko-
wy kardiowersja elektryczng i farmakologicznie).
Rozpoznano u niego réwniez nadci$nienie tetni-
cze, chorobe wiericowa oraz rozpoczynajaca sie
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niewydolno$¢ serca (echokardiografia serca nie
wskazywala na istnienie wady zastawkowej, a je-
dynie na niewielki przerost lewej komory serca).
W tym czasie u chorego 2-krotnie stwierdzano
plyn w jamach optucnowych, co - jak wynikato
z dostarczonych kart informacyjnych - uznawa-
no za skutek niewydolnosci krazenia (badania po-
branego ptynu optucnowego nie wykazaly cech
zakazenia bakteryjnego). Z powodu wspomnia-
nych choréb leczono go preparatami naparstni-
cy (metylodigoksyna), propafenonem w dawce
3x150 mg, enarenalem oraz kardioprotekcyj-
na dawka kwasu acetylosalicylowego (chory nie
otrzymywat acenokumarolu). Jeden raz zostat
wypisany z oddzialu internistycznego z rozpo-
znaniem wirusowego zapalenia osierdzia. Cho-
ry nie zglaszal wystepowania innych dolegliwo-
$ci. Chory od 7 lat nie pali, wczesniej przez 25 lat
palit okoto 30 papieroséw dziennie.

W chwili przyjecia do Instytutu Reumatologii
chory skarzyl sie na béle stawowe, meczliwos¢,
stany podgoraczkowe i goraczkowe bez cech su-
chosci. Nie odczuwal sztywnosci porannej. Nie
zglaszal innych dolegliwosci. W badaniu stwier-
dzano niewielki obrzek stawéw nadgarstkowych
i skokowych, otytos¢ i dusznosé wysitkowa (licz-
ba oddechéw 24/min), kliniczne cechy ptynu w le-
wej jamie oplucnowej potwierdzone w badaniu
USG klatki piersiowej, przyspieszenie miarowej
czynnosci serca do 100/min oraz $ciszenie to-
néw serca bez dodatkowych tonéw czy szmerdéw.
W badaniu przedmiotowym nie stwierdzono in-
nych odchylen, a zwlaszcza wykwitéw na skérze
i $luzéwkach ani powiekszenia obwodowych we-
ztéw chlonnych. Ci$nienie krwi 160/90 mm Hg
wskazywalo na niedostateczna kontrole ci$nie-
nia tetniczego.

Badania dodatkowe: OB - 56 mm/h, stezenie
biatka C-reaktywnego (C-reactive protein — CRP) —
161 mg/dl, morfologia krwi prawidtowa. Wyniki
badan biochemicznych, w tym aktywnosci kinazy
kreatynowej (creatinophospokinase — CPK), ami-
notransferazy asparaginowej, aminotransferazy
alaninowej, stezenia cholesterolu, mocznika i kre-
atyniny, prawidtowe. Stwierdzano jedynie zwiek-
szone stezenie triglicerydéw — 307 mg/dl. Bada-
nie ogélne moczu - norma. Badania immuno-
logiczne: czynnik reumatoidalny ujemny, przeciw-
ciala antybakteryjne (w tym przeciw Borrelia burg-
dorferii) ujemne. Nie stwierdzono antygenu HBsB
ani przeciwcial przeciwko wirusowemu zapaleniu
watroby typu C. Wykryto przeciwciata przeciw-
jadrowe (antinuclear antibodies — ANA) w mianie
1/2560 o typie $wiecenia homogenno-plamistym.
Badania w kierunku selektywnych przeciwciat nie
wykryty w badanej surowicy przeciwcial anty-RNP,
Sm, SSA, SSB, Scl-70, Jo-1, CENP-B, PCMA, Hi-
ston, Rib, P-prot. Watpliwa byta obecno$¢ przeciw-
cial przeciwko natywnemu DNA. Nie stwierdzono
przeciwciat p-ANCA ani antyfosfolipidowych. Wy-
niki oznaczen frakcji dopelniacza C3 i C4 utrzy-
mywaly sie w normie. Nie stwierdzano komplek-
s6w immunologicznych. Pobrano wycinek skor-
ny na badanie lupus band test — wynik byt ujemny.

RTG klatki piersiowej nie wykazalo cech zapale-
nia ptuc; w tomografii komputerowej obraz ptuc
byt prawidlowy.

U chorego rozpoznano niezréznicowana cho-
robe tkanki tacznej. Podjeto obserwacje w kie-
runku SLE. Chory nie spelniat kryteriéw tocznia
uktadowego, jednak zapalenie wysiekowe optuc-
nej, zapalenie stawéw i duze miano przeciwcial
przeciwjadrowych narzucato taki kierunek dia-
gnostyczny. Choremu podano metyloprednizo-
lon w dawce 60 mg/24 h, ktdéra nastepnie w cig-
gu 6 tygodni zmniejszono do 16 mg/24 h, uzysku-
jac znaczaca poprawe, i zmieniono leki przeciw-
nadci$nieniowe na trandolapryl i amlodypine,
uzyskujac dobra kontrole ci$nienia tetniczego.
Ze wzgledu na zwiekszone stezenie triglicerydéw
zastosowano fenofibrat. Pozostate leki kardio-
logiczne utrzymano w niezmienionej dawce.

Po wypisaniu w marcu 2006 roku chory przez
4 miesiace czut sie dobrze. W lipcu 2006 roku
samodzielnie zmniejszyt dawke metylopredni-
zolonu do 12 mg/24 h. W sierpniu zostat przy-
jety do Instytutu Reumatologii w trybie pilnym
z powodu rumieniowo-grudkowych wykwitéw
na odslonietych czesciach skéry (bez heliotro-
powego zabarwienia powiek), ,motyla” na twa-
rzy, znacznego stopnia ostabienia mie$ni obre-
czy barkowej i biodrowej oraz bardzo silnych bo-
16w miesniowych, odczuwanych réwniez w trak-
cie spoczynku. W badaniu nie stwierdzono objawu
ani grudek Gottrona. Wyniki badan laboratoryj-
nych byly nastepujace: morfologia krwi — nor-
ma, OB - 11 mm/h, stezenie CRP — norma, CPK -
1349 IU (norma 55-170 U/1) zwiekszona aktyw-
no$¢ ALT - 94 IU (norma 11-66 IU) i AST - 93 IU
(norma 15-46 IU), dehydrogenaza mleczanowa

- 789 U/1 (norma 313-618 U/1) przy prawidlo-
wych innych parametrach biochemicznych
(y-glutamylotranspeptydaza, fosfataza alkalicz-
na, bilirubina) i morfologii krwi oraz prawidto-
wym wyniku badania moczu (ré6wniez dobowym).
PPJ w mianie 1:320, typ $wiecenia homogenno-
-jaderkowy. Nie wykryto przeciwcial anty-RNP,
Sm, SSA, SSB, Scl-70, Jo-1,CENP-B, PCMA, Hi-
ston, Rib ani P-prot. Przeciwciata przeciwko na-
tywnemu DNA - wynik dodatni, antykoagulant
toczniowy — 0,95 (ujemny). Pobrano wycinek
skérno-miesniowy. Wyniki badan bioptycznych
byly nastepujace:

1 skora — dyskretne okotonaczyniowe nacieki
zapalne z komorek limfoidalnych

2 miesien — w obrazie mikroskopowym dominu-
ja cechy uszkodzenia wi6kien miesniowych (zwy-
rodnienie wodniczkowe, ogniskowa mioliza, mar-
twica pojedynczych widkien z fagocytoza, zani-
ki); cechy regeneracji; nacieki zapalne widoczne
jedynie woko! naczyn krwionosnych, dos¢ skape,
z komoérek limfoidalnych.

Zdiagnozowano miopatie zapalna. W czasie ho-
spitalizacji przeprowadzano diagnostyke majaca
na celu wykluczenie choroby rozrostowej. Rozpo-
znano zesp6! nakladania z cechami SLE i zapale-
nia wielomie$niowego. Poprawe uzyskano, podajac
pulsy z metyloprednizolonu w dawce 3 x 1000 mg
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imetotreksat w dawce 30 mg/tydz. w skojarzeniu
z 30 mg metyloprednizolonu. Nastapita normali-
zacja CPK i aktywno$ci aminotransferaz.

Chory po 4 miesiacach zostal ponownie przy-
jety do Instytutu. Zmniejszanie dawki metylo-
prednizolonu ponizej 30 mg/24 h spowodowa-
o nawrét dolegliwosci pod postacia b6léw mie-
$niowych, meczliwosci oraz stanéw podgoracz-
kowych i goraczkowych.

Wysokorozdzielcza tomografia komputero-
wa wykazata rozpoczynajace sie wiéknienie ptuc,
w echokardiografii serca jedynie poszerzenie le-
wej komory i przedsionka, graniczny przerost le-
wej komory, osierdzie prawidlowe. W trakcie ho-
spitalizacji wystapito zapalenie zakrzepowe zyt
lewego podudzia. Pojawily sie réwniez przeciw-
ciata antyfosfolipidowe (>4 odchylen standar-
dowych) w klasie IgG i IgM oraz ladowe ilosci
krioglobuliny.

Ze wzgledu na widknienie ptuc i niepelny efekt
terapeutyczny odstawiono metotreksat i rozpo-
czeto leczenie cyklofosfamidem. Podjeto réw-
niez leczenie acenokumarolem (wskazaniem byto
stwierdzenie przeciwcial antyfosfolipidowych
u osoby z napadowym migotaniem przedsionkéw
i zapaleniem zakrzepowym zy!). U chorego nie wy-
kryto ponownie obecno$ci przeciwciat przeciwko
natywnemu DNA ani przeciwciat p-ANCA.

Kontynuowano leczenie cyklofosfamidem
w dawce 1 g/mies. i.v. oraz metyloprednizolo-
nem. W 2007 roku chory otrzymat w sumie 6,5 g
cyklofosfamidu (préba zastosowania azatiopry-
ny po sumarycznej dawce 3 g cyklofosfamidu sie
nie powiodta). Aktualnie przyjmuje 14 mg/24 h
metyloprednizolonu. Pracuje zawodowo.

Zwraca uwage fakt, ze u chorego nigdy nie
stwierdzono leukopenii, matoptytkowosci ani
zaburzen stezenia immunoglobulin. Przez caty
okres choroby nie stwierdzano — nawet w okresie
zaostrzen — zajecia nerek (nie pojawiat sie bial-
komocz, wateczki, leukocyturia, erytrocyturia,
klirens kreatyniny byl zawsze prawidtowy). Nie
stwierdzono zmniejszonego stezenia dopelniacza
ani obecnosci komplekséw immunologicznych w
skérze niezmienionej.

OMOWIENIE W omawianym przypadku zwra-
ca uwage sekwencyjne pojawienie sie zar6wno
objawoéw klinicznych, jak i immunologicznych
choréb tkanki tacznej u chorego juz leczonego
glikokortykosteroidami.

Zaréwno w przebiegu PM oraz DM, jak i SLE
proces zapalny moze obja¢ serce, co ujawnia sie
zapaleniem osierdzia, zmianami w obrazie EKG
i zaburzeniami przewodnictwa. Na kazdym eta-
pie choroby moze doj$¢ do niewydolnosci kra-
zenia. U chorego najpierw doszto do zapalenia
osierdzia i optucnej, dopiero potem pojawito sie
zapalenie stawdw, a nastepnie zapalenie miesni
i zmiany skérne. Poczatkowo obraz kliniczny mégt
wskazywa¢ na SLE (zapalenie stawdw, oplucnej,
osierdzia, obecno$¢ przeciwcial przeciwjadrowych
w duzym mianie), jednakze brak wymaganych
kryteriéw klinicznych i immunologicznych dla

SLE przesadzit o rozpoznaniu niezr6znicowanej
choroby tkanki facznej. W poczatkowym diugim
okresie (2 lata), kiedy pojawialy sie objawy kli-
niczne, ale nie wdrazano odpowiedniego leczenia
z powodu braku wlasciwego rozpoznania, nie wy-
krywano réwniez przeciwciat charakterystycznych
dla zadnej choroby tkanki tacznej. Z drugiej stro-
ny gwaltowne zaostrzenie i pojawienie sie cha-
rakterystycznych dla PM i SLE objawéw klinicz-
nych (,motyl”, obecno$¢ przeciwciat przeciwko
n-DNA) w trakcie leczenia glikokortykosteroida-
mi, a nastepnie kiedy chory byt leczony metotrek-
satem i glikokortykosteroidami sr6dmiazszowego
wléknienia pluc, $wiadczy o znacznej aktywno-
$ci procesu zapalnego i opornosci na standar-
dowe leczenie.? Réwniez leczenie cyklofosfami-
dem i pulsami metyloprednizolonu nie uchroni-
1o chorego przed pojawieniem sie zespotu anty-
fosfolipidowego.

Badania immunologiczne nie utatwialy dia-
gnozy, zwlaszcza w poczatkowej fazie choroby,
poniewaz poza wykryciem przeciwcial przeciw-
jadrowych w duzym mianie (1:2560) o typie
homogenno-plamistym nie udawalo sie ustali¢
swoisto$ci przeciwcial mogacych wczeéniej na-
sunaé wilasciwe rozpoznanie. Absorpcja prepa-
ratami RTE (rabbit thymus extract) i BSE (bovine
spleen extract) nie powodowata zmiany typu ANA
(jak czasami w innych trudnych diagnostycznie
surowicach), tylko zmniejszata intensywnos¢ od-
czynu. W surowicy pacjenta z okresu pézniejsze-
go (okolo 6 miesiecy) po adsorpcji preparatem
BSE ujawnit sie typ jaderkowy ANA, ale metoda
ELISA nie wykryto autoprzeciwciat dla antygenu
Pm-Scl ani ANX-V.3* Niewykluczone, ze za typ ja-
derkowy ANA u pacjenta odpowiedzialne s3 auto-
przeciwciata dla obecnych w jaderkach ,transkryp-
téw” rRNA (o réznym ciezarze czasteczkowym)
czy ewentualnie dla komplekséw RNA-biatko lub
rybosomalnych enzyméw i biatek strukturalnych
rybosoméw. Poniewaz w okresie p6zniejszym
nie stwierdzono przeciwciat dla dsDNA ani dla
nukleosomoéw, odpowiedzialnych za typ ANA-
-homogenny, poszukiwano innych - rzadziej wy-
stepujacych— autoprzeciwciat (dla biatek HMG
iubikwityny). Wykonano takze test Western-blott

,Euroimmun-Anti-Myositis-Antigene” w celu wy-
krycia autoprzeciwcial charakterystycznych dla
zespotu nakladania. Wykryto autoprzeciwciata
dla ubikwityny (przeciwciata z grupy charaktery-
stycznej dla SLE) oraz mate miana autoprzeciwciat
dla antygenu Ku (86 kD) i w $ladowych ilo$ciach
przeciwciata antysyntetazowe (anty P1-7).%6 Suro-
wica pacjenta wykazywala charakterystyczna dla
zespotu naktadania wieloswoisto$¢, przy czym na-
lezy zaznaczy¢, ze poszczegdlne autoprzeciwciata
pojawiaty sie lub zanikaly typowo w réznych okre-
sach choroby i prawdopodobnie byly skorelowa-
ne z pojawieniem sie nowych cech klinicznych ze-
spolu nakladania.
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ABSTRACT

Polymyositis (PM) and dermatomyositis (DM) are very rare connective tissue disorders which only
in exceptional circumstances affect white men. The present paper describes the case of an obese
55-years-old man in whom no muscular-skeletal system symptoms were found during the period of
2 years before the onset of arthritis, and who was treated because of cardiac involvement (pericar-
ditis, PAF), pleuritis, malaise and fever. Only the occurrence of non erosive arthritis decided on the
connective tissue disorder as a cause of his complaints. Previously the diagnostics was based on the
exclusion of malignant diseases and bacterial and viral infections. The determination of antinuclear
antibodies in high titer without any specific, typical of individual disease entities antinuclear anti-
bodies allowed only the diagnose of undifferentiated connective tissue disease. Glucocorticosteroid
treatment was initiated, however six months later despite treatment with metyloprednisolone the
symptoms and signs associated with PM accompanied by high level of creatinophosphokinase and
elevated transaminase were found. The muscle biopsy revealed myositis, but no specific antibodies,
especially anti- Jo- 1, were detected. It is very interesting that cyclophosphamide + glucocortico-
ids pulse therapy failed to prevent the development of antiphospholipide syndrome and interstitial
pulmonary fibrosis in the PM patient. Overlapping of immunological tissue disorders is a well-known
phenomenon, but in the case of fulminating and distinct symptoms and signs the lack of detection
of specific antibodies is quite uncommon.
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Podstawy EBM

czyli medycyny opartej na danych naukowych
dla lekarzy i studentéw medycyny

pod redakcja

Piotra Gajewskiego Pods‘]'QWy EBM

Romana Jaeschke

di

Jana Brozka

W kolejnych rozdziatach ksigzki opisane zostaty:

Historia EBM
Filozofia EBM
Pytania kliniczne

Ocena informacji o metodzie leczniczej, rokowaniu
lub szkodliwosci

Ocena informacji o metodzie diagnostycznej

Przeglad systematyczny i metaanaliza
Analizy ekonomiczne
Wytyczne praktyki klinicznej

Zrodta wiarygodnych odpowiedzi na pytania kliniczne
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