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Streszczenie

Zapalenia skérno-miesniowe (dermatomyositis, DM) i wielomiesnio-
we (polymyositis, PM) sa rzadkimi, idiopatycznymi zapalnymi miopa-
tiami. W przypadkach o tagodnym przebiegu DM i PM moga przeja-
wiac sie tylko nieznacznym ostabieniem sity mie$niowej, natomiast
w przypadkach skrajnie ciezkich moga prowadzi¢ do zajecia miesni
przetyku, oddechowych i miesnia sercowego. U przewazajacej wiek-
szosci chorych podstawe leczenia stanowia glikokortykosteroidy lub
skojarzenie tych lekéw z metotreksatem i/lub azatiopryna. Do para-
metréw decydujacych o rokowaniu i zakresie odpowiedzi na plano-
wana terapie naleza: obecnos¢ autoprzeciwciat, czas trwania choro-
by przed rozpoczeciem leczenia, wystgpienie zaburzen potykania,
stopien ostabienia sity miesni oddechowych, zajecie migénia serco-
wego oraz wspétistnienie choroby nowotworowej.

W pracy dokonano przegladu aktualnego stanu wiedzy na temat
mozliwosci leczenia chorych na DM i PM. Przedstawiono obowig-
zujace zalecenia oraz oméwiono nowe mozliwosci terapeutyczne,
bedace alternatywa dla chorych niereagujacych na standardowa
farmakoterapie.

Wstep

Zapalenia skorno-miesniowe (dermatomyositis, DM)
i wielomiesniowe (polymyositis, PM) sa rzadkimi idiopa-
tycznymi zapalnymi miopatiami, ze wskaznikiem zapa-
dalnosci wynoszgcym ok. 1 na 100 tys. mieszkahcow
w populacji ogélnej [1, 2]. Kobiety choruja 2-krotnie cze-
sciej niz mezczyzni, a szczyt zapadalnosci wsréd osob
dorostych przypada na 5. dekade Zycia [3, 4].

Summary

Dermatomyositis (DM) and polymyositis (PM) are rare idiopathic
inflammatory myopathies. The severity of DM and PM is highly
variable ranging from mild muscle weakness in cases of benign
course to oesophagus, respiratory muscle and cardiac involvement
in cases of extremely severe course. Most patients are treated with
glucocorticoids or combined therapy of glucocorticoids with
methotrexate and/or azathioprine. The presence of antibodies,
duration of the disease before treatment beginning, severity of
respiratory muscle weakness, dysphagia, cardiac involvement and
presence of malignant disease are some of the predictors of
outcome and therapy response.

The aim of this paper is to present current knowledge about DM
and PM treatment possibilities, treatment recommendations and
novel therapies as an alternative option for patients who fail to
respond to standard pharmacotherapy.

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie tych schorzen
oraz znaczne rznice rokownicze precyzyjna ocena skutecz-
nosci leczenia farmakologicznego DM i PM sprawia wiele
trudnosci. W literaturze fachowej (MEDLINE) opublikowano
wyniki zaledwie dwéch kontrolowanych placebo badan kli-
nicznych z podwojnie Slepa préba z udziatem chorych z za-
paleniem skorno-miesniowym lub wielomiesniowym [5, 6].
Pomimo tego faktu, postep w stosowaniu nowych form le-
czenia jest mozliwy, a opiera sie gtéwnie na dostepnosci
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standaryzowanych metod pozwalajacych w sposéb niebu-
dzacy watpliwosci na dokonanie oceny aktywnosci proce-
su chorobowego i stopnia uszkodzenia zajetych tkanek.

Ciezkos¢ przebiegu DM i PM moze by¢ skrajnie r6z-
na, tj. od nieznacznego ostabienia sity miesniowej z do-
bra odpowiedzig na glikokortykoterapie do postaci sys-
tematycznie postepujacych, z zajeciem miesni przetyku,
oddechowych i miesnia sercowego, Zle reagujacych
na dostepne formy leczenia. Na uwage zastuguje fakt,
ze u pewnego odsetka chorych moga wystapi¢ samoist-
ne remisje. Z opublikowanego w 1968 r. badania Winkel-
manna i wsp. [7], obejmujacego populacje 177 chorych
na DM i PM, wynika, ze samoistne wycofanie sie obja-
wow chorobowych (bez stosowania farmakoterapii) na-
stapito u 66 chorych (33%). Wydaje sie, ze wartosci tej
nie mozna ekstrapolowaé na warunki obecne, przede
wszystkim z uwagi na bardziej liberalne kryteria diagno-
styczne obowiazujace w latach 70. ubiegtego wieku. Dla
poréwnania, wyniki retrospektywnej analizy obejmuja-
cej 45 chorych z idiopatycznymi zapalnymi miopatiami
bez wspétistniejacych jakichkolwiek schorzeh nowotwo-
rowych, opublikowane w 2002 r. przez Sultana i wsp. [8],
dowodza, ze catkowita remisje uzyskano u 15% pacjen-
téw, ale poddanych leczeniu prednizolonem w skojarze-
niu z co najmniej jednym lekiem immunosupresyjnym.

W niniejszej pracy dokonano przegladu aktualnego
stanu wiedzy na temat mozliwosci leczenia chorych
na DM i PM. Przedstawiono obowigzujgce zalecenia oraz
omoéwiono nowe mozliwosci terapeutyczne bedace al-
ternatywa dla chorych niereagujacych na standardowga
farmakoterapie.

Wskazniki rokownicze i odpowiedzi
na leczenie

Z badan Joffe i wsp. [9] oraz Fafalak i wsp. [10] wyni-
ka, ze takie parametry, jak rasa, pte¢, wystapienie zmian
skornych i wielkos¢ stezen kinazy kreatynowej w przy-
padku DM i PM nie stanowig wskaznikéw, na podstawie
ktorych mozliwe bytoby przewidzenie rokowania i zakre-
su odpowiedzi na leczenie. Uwaza sie, ze brak wartosci
predykcyjnej stezen kinazy kreatynowej wynika ze spe-
cyfiki przebiegu tych schorzen. Duze stezenia kinazy wy-
stepujace na poczatku choroby ulegaja systematyczne-
mu obnizaniu sie w miare postepu stopnia uszkodzenia
miesni. Z opublikowanych w 2005 r. badah Trojanowa
i wsp. wynika, ze chorzy na PM znamiennie gorzej rea-
guja na farmakoterapie niz chorzy na DM [11].

Do parametrow, ktére stanowig wyktadniki odpo-
wiedzi na leczenie i ktére uznaje sie za wskazniki rokow-
nicze, naleza:

e czas trwania choroby przed postawieniem rozpozna-
nia i wdrozeniem leczenia. Odpowiedz jest najlepsza,

jesli leczenie zostanie rozpoczete w ciggu 3—6 mies.
od wystgpienia objawdw chorobowych [9];
« zakres ostabienia sity miesniowej. Rokowanie jest tym
lepsze, im mniejsze jest ostabienie sity miesniowej [12];
« zakres ostabienia sity miesni oddechowych — patrz wy-
zej [13];
e zaburzenia potykania. Ich wystgpienie wigze sie z gor-
sza reakcja na leczenie i z gorszym rokowaniem [12];
« choroba nowotworowa. Wspbtistnienie choroby no-
wotworowej pogarsza w znamienny sposéb rokowa-
nie [13];

e zajecie miednia sercowego. Zajecie serca przez proces
chorobowy znacznie pogarsza rokowanie [13];

e zajecie procesem zapalnym tkanki srédmigzszowej
ptuc — jak wyzej [12].

Do innych parametréw, na podstawie ktérych moz-
na przewidywac stopied skutecznosci odpowiedzi
na planowane leczenie, nalezy obecnosé¢ autoprzeciw-
ciat. Uwaza sie, ze chorzy na DM i PM, u ktérych w su-
rowicy krwi stwierdza sie przeciwciata przeciwko syn-
tetazie histydylo-transfer RNA (anty Jo-1), w przewaza-
jacej wiekszosci reaguja na leczenie tylko czesciowo,
a choroba wykazuje znamienna tendencje do przecho-
dzenia w postac przewlekta. W tej populacji chorych
obserwuje sie znacznie czesciej rozwéj srodmigzszo-
wej choroby ptuc, ktéra nieleczona intensywnie prowa-
dzi do wtdknienia tkanki ptucnej i nieodwracalnej nie-
wydolnosci oddechowej. Wskaznik pozytywnych odpo-
wiedzi na stosowang terapie jest najwyzszy u chorych
z obecnymi w surowicy przeciwciatami przeciwko heli-
kazie, biorgcej udziat w aktywacji procesu transkrypcji
tzw. Mi-2, oraz u chorych bez przeciwciat anty Jo-1
w surowicy. W tej populacji pacjentéw odsetek catko-
witych remisji siega 40% [14].

Leczenie DM i PM o typowym przebiegu

We wszystkich przypadkach DM i PM o typowym
przebiegu na poczatku choroby podstawe leczenia sta-
nowig glikokortykosteroidy. Leki te, pomimo braku kon-
trolowanych i randomizowanych badan klinicznych,
obejmujacych reprezentatywne grupy chorych, ktére
potwierdzatyby ich skutecznos¢ w leczeniu chorych
na DM i PM, s3 uznawane za podstawowa grupe tera-
peutykéw, od ktérej rozpoczyna sie leczenie. Panuje po-
wszechny i ugruntowany poglad, ze glikokortykostero-
idy korzystnie wptywaja na wzmocnienie sity i poprawe
funkcji miesni [15]. Fafalak i wsp. [10] wykazali, ze za-
stosowanie glikokortykosteroidéw w leczeniu DM i PM
doprowadzito do normalizacji stezef kinazy kreatyno-
wej u 39% sposrod 113 leczonych chorych, a u 25% na-
stapit petny powrét utraconej sity miesniowej.
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Schemat leczenia

Glikokortykoterapie rozpoczyna sie od wdrozenia
prednizonu w dawce 0,5-1,5 mg/kg masy ciata na dobe.
U chorych dobrze reagujacych na leczenie normalizacja
stezeh enzyméw bedacych wyktadnikami uszkodzenia
miesni nastepuje zwykle w ciggu 4-6 tyg. Poprawa sity
migsniowej wystepuje z pewnym opdznieniem w sto-
sunku do poprawy enzymatycznej i pojawia sie zazwy-
czaj po 2-3 mies. od rozpoczecia leczenia [16]. Po uzy-
skaniu petnej poprawy po zastosowanym leczeniu zaleca
sie powolne obnizanie dawek prednizonu z jednoczesna
kontrola stezeh wyktadnikéw enzymatycznych aktywno-
sci choroby oraz objawdw sugerujacych ewentualny jej
nawrot.

Nie istnieje jeden powszechnie zaakceptowany
schemat obnizania dawek prednizonu. Wiekszos¢ osrod-
kéw stosuje schematy wtasne. Na przyktad w wielu
osrodkach amerykanskich dawki leku obniza sie 0 5 mg
co tydzien. Po osiggnieciu dawki dobowej 20 mg dalsza
redukcja odbywa sie o 2,5 mg co 2 tyg., do dawki
10 mg/dobe. Po osiagnieciu tej dawki redukuje sie ja
0 1 mg co miesiac, az do catkowitego odstawienia leku
[16]. W okresie redukcji dawkowania prednizonu cho-
rych nalezy kontrolowa¢ nie tylko pod katem nawrotu
objawéw chorobowych, ale takze objawéw wynikaja-
cych z toksycznego dziatania wysokich dawek glikokor-
tykosteroidéw.

Ocena skutecznosci terapii

Oceny skutecznosci stosowanej terapii nalezy doko-
nac po ok. 3 mies. od jej rozpoczecia. Celem leczenia jest
normalizacja stezeh enzymdw miesniowych oraz petny
powr6t sity miesniowej. U chorych, u ktérych nie udaje sie
uzyskaé petnej odpowiedzi na leczenie prenizonem, oraz
u chorych wymagajacych stosowania bardzo wysokich
dawek tego leku w celu podtrzymania remisji, nalezy roz-
wazy¢ rozszerzenie terapii o dodatkowe leki. Przed podje-
ciem takiej decyzji wskazane jest wykluczenie innych
przyczyn, ktére mogg wptywac na utrzymywanie sie nad-
miernego ostabienia sity miesniowej, takich jak dystrofie
miesniowe i niedoczynnosé gruczotu tarczowego.

W przypadku pacjentéw, u ktérych uzyskano norma-
lizacje stezefi enzymodw miesniowych, ale nie uzyskano
poprawy w zakresie sity miesni, nalezy rozwazy¢ rozwoj
miopatii posteroidowej [13]. Kontrolne badanie histopato-
logiczne wycinka miesniowego lub badanie MRI (magne-
tic resonance imaging) ostabionych miesni z reguty po-
zwalaja na odréznienie miopatii posteroidowej od ewen-
tualnego utrzymywania sie zapalenia w przebiegu DM lub
PM. Prostg metoda, za pomoca ktérej w sposéb empirycz-
ny mozna wykluczy€ istnienie miopatii polekowej, jest ob-
nizenie dawki prednizonu i ocena sity miesniowe;.
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Azatiopryna i metotreksat

Dotaczenie do schematu leczenia prednizonem aza-
tiopryny lub metotreksatu nie zwieksza odsetka reakcji
ani tez nie skraca czasu, po ktérym obserwuje sie pozy-
tywna reakcje na steroidoterapie. Jednak z uwagi
na mniejsza w poréwnaniu z glikokortykosteroidami tok-
sycznosé w przypadku dtugotrwatego leczenia oraz ze
wzgledu na znamienne skrécenie czasu potrzebnego
do odstawienia prednizonu leki te s3 powszechnie stoso-
wane. Jedynym jak dotad opublikowanym badaniem
z randomizacja, z uzyciem podwdjnie slepej proby i kon-
trolowanym placebo, poréwnujacym skutecznosc leczenia
samym prednizonem i w skojarzeniu prednizonu z azatio-
pryna byto badanie Buncha i wsp. [5]. W tym badaniu
16 chorych na PM zostato podzielonych na 2 grupy. Grupa
pierwsza otrzymywata 60 mg/dobe prednizonu plus pla-
cebo, natomiast grupa druga 60 mg/dobe prednizonu
plus 2 mg/kg m.c. na dobe azatiopryny. Po uptywie 3 mies.
nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic w zakresie
stezeh kinazy kreatynowej i sity miesniowej. Obserwacja
obu grup przez 3 lata wykazata wieksza poprawe w zakre-
sie wzrostu sity mieSniowe]j w grupie drugiej, jak rowniez
potrzebe stosowania znacznie nizszych dawek prednizo-
nu w celu podtrzymania remisji (1,6 mg/dobe w grupie
drugiej vs 8,7 mg/dobe w grupie pierwszej).

Rozpoczecie leczenia od podania azatiopryny lub
metotreksatu tacznie z glikokortykosteroidami nalezy
rozwazy¢ w 2 grupach chorych. Grupe pierwsza stano-
wig pacjenci, u ktérych obserwuje sie wskazniki rokow-
nicze sugerujace zta reakcje na leczenie (dysfagia, znacz-
ne ostabienie sity miesniowej, czas trwania objawéw
chorobowych powyzej 3 mies. przed rozpoczeciem kura-
cji). Do grupy drugiej zalicza sie chorych z wysokim ryzy-
kiem rozwoju objawéw niepozadanych steroidoterapii,
wymagajacych szybkiego obnizania dawek glikokorty-
kosteroidow.

W przypadkach DM i PM wykazujacych opornosé
na glikokortykoterapie lub w przypadkach, w ktérych
dochodzi do rozwoju objawéw niepozadanych, zmusza-
jacych do odstawienia steroidéw, azatiopryne lub meto-
treksat stosuje sie jako leki samodzielne. Po uzyskaniu
remisji dawki glikokortykosteroidéw stopniowo sie obni-
73, az do catkowitego odstawienia. U chorych, u ktérych
nastapita tylko czesciowa poprawa po leczeniu azatio-
pryna lub metotreksatem, niezbedne jest utrzymywanie
niewielkich dawek steroidéw (najmniejszych, skutecznie
kontrolujacych przebieg choroby).

Obecnie brak jest badan, ktére definitywnie okreslaty-
by czas, przez jaki nalezy stosowac leczenie immunosu-
presyjne w DM i PM. Uwaza sie, ze u chorych, u ktérych
uzyskano catkowita remisje objawéw chorobowych, moz-
na podjat prébe systematycznej redukcji dawki azatiopry-
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ny lub metotreksatu w odstepach 3-miesiecznych, skoja-

rzong z monitorowaniem stanu klinicznego i enzymatycz-

nych markeréw aktywnosci choroby [15].

W zwigzku z brakiem badah poréwnujacych sku-
tecznos¢ zastosowania metotreksatu i azatiopryny
u chorych na DM i PM leki te mozna stosowac¢ sekwen-
cyjnie. W wypadku nieskutecznosci lub rozwoju znacz-
nie nasilonych objawéw niepozadanych jednego z le-
kéw mozna — po jego odstawieniu — podjaé prébe lecze-
nia drugim. Jednak przy wyborze leku nalezy miec
na wzgledzie nastepujace informacje:

» metotreksat jest wygodniejszy w stosowaniu, ponie-
waz jest podawany raz w tygodniu,

e metotreksat nie powinien by¢ stosowany u chorych
z uszkodzeniem watroby w wywiadzie i/lub naduzy-
wajacych alkoholu,

e w przypadkach DM i PM wystepujacych u chorych ze
srodmiazszowymi schorzeniami ptuc metotreksat jest
przeciwwskazany z uwagi na mozliwos¢ pogorszenia
funkcji oddechowe;j.

Azatiopryne dawkuje sie od 1,5 do 3 mg/kg m.c.
na dobe, monitorujac ewentualne pojawienie sie obja-
woOw niepozadanych, ze szczegélnym uwzglednieniem
objawow supresji szpiku kostnego.

Dawka poczatkowa metotreksatu nie jest jednoznacz-
nie okredlona. U chorych ze Srednim nasileniem objawéw
rekomenduje sie rozpoczecie terapii od dawki 7,5 mg raz
w tygodniu doustnie. Dawke leku zwieksza sie co 8-12
tyg. do dawki 25 mg/tydz. [17]. Jezeli stan chorego wyma-
ga podawania dawek wiekszych niz 25 mg/tydz., to zale-
ca sie ich podawanie parenteralnie. U chorych z ciezkimi
objawami chorobowymi (dysfagia, znaczne ostabienie si-
ty miesniowej) leczenie rozpoczyna sie od dawki
15 mg/tydz., a okresy pomiedzy zwiekszaniem dawki po-
winny by¢ krétsze. Nie zaleca sie stosowania dawek
wiekszych niz 50 mg/tydz. Objawy niepozadane, takie
jak zapalenie jamy ustnej, zapalenie zotadka, jelit i leu-
kopenia, moga wystapi¢ nawet przy niewielkich daw-
kach leku. W celu ich zminimalizowania rekomenduje sie
stosowanie kwasu foliowego lub folinowego.

Przypadki oporne na terapie konwencjonalng

U chorych niewykazujacych zadowalajacej poprawy
po leczeniu glikokortykosteroidami, azatiopryna lub me-
totreksatem nalezy rozwazy¢ mozliwosé zastosowania
innych preparatéw.

Immunoglobuliny

Préby stosowania dozylnych infuzji immunoglobulin
w leczeniu DM i PM siegajg 1987 r. [18]. Skutecznos¢ tej
formy leczenia udowodnili Dalakas i wsp. w badaniu kli-

nicznym z randomizacjg, z uzyciem podwaéjnie Slepej pro-
by i kontrolowanym placebo, obejmujacym 15 chorych
na DM opornych na konwencjonalng terapie [6]. U 12 spo-
$réd 15 chorych objawy choroby sklasyfikowano jako ciez-
kie, a u 3 pozostatych jako srednio nasilone. Chorzy zosta-
li podzieleni na 2 grupy. W pierwszej grupie stosowano
25 mg/dobe prednizonu i placebo, natomiast w drugiej
grupie takg sama dawke steroidu i dozylne infuzje immu-
noglobulin w dawce 2 g/kg m.c. na dobe raz w miesigcu
przez 3 kolejne miesigce. Petny powr6t funkcji i sity mie-
$niowej odnotowano u 9 sposréd 12 najciezej chorych
z drugiej grupy. Odpowiedz czesciowa uzyskano w 2 przy-
padkach, natomiast 1 chory wykazat opornos¢ na stoso-
wane leczenie. Wsréd chorych otrzymujacych placebo
w zadnym przypadku nie zaobserwowano istotnej popra-
wy stanu klinicznego, natomiast u 5 pacjentéw odnoto-
wano znamienne nasilenie objawow chorobowych.

Podobne rezultaty co do skutecznosci leczenia
za pomoca dozylnego podawania immunoglobulin cho-
rym na PM uzyskali Cherin i wsp. [19]. Autorzy u 35 pa-
cjentdw, u ktorych nie obserwowano istotnej poprawy
po leczeniu konwencjonalnym, zastosowali dozylne
wlewy immunoglobulin w dawce 1 g/kg m.c. na dobe
2 razy w miesigcu. Czas trwania leczenia wynosit
4—6 mies. U 12 chorych uzyskano petna remisje choroby,
a pacjenci nie wymagali zadnego leczenia przez 3 lata.
U 6 kolejnych chorych obserwowano znamienng popra-
we stanu klinicznego, jednak wymagali oni podawania
immunoglobulin w p6zniejszym okresie. Nawr6t choro-
by wystapit u 4 chorych w ciggu 17 mies. obserwacji.

Z badah Marie i wsp. wynika, ze leczenie dozylnymi
infuzjami immunoglobulin moze by¢ skuteczne u cho-
rych z zagrazajacym zyciu zajeciem przetyku [20].

Cyklosporyna

Qushmaq i wsp. [21] dokonali oceny skutecznosci le-
czenia cyklosporyng 6 chorych, tj. 4 na DM i 2 na PM, wy-
kazujacych opornosé na leczenie metotreksatem, azatio-
pryng, cyklofosfamidem i/lub dozylnymi infuzjami immu-
noglobulin. Chorzy otrzymywali cyklosporyne w dawce
3,5 mg/kg m.c. na dobe. U wszystkich leczonych odnoto-
wano znamienne zwiekszenie sie sity miesni obreczy bar-
kowej, a u 4 wzrost sity miesni obreczy biodrowej. Objawy
toksycznosci leku byty nieznacznie nasilone i w zadnym
przypadku nie zmuszaty do przerwania terapii.

Grau i wsp. [22] takze wykazali skutecznosé¢ cyklo-
sporyny w leczeniu chorych na DM; 10 pacjentéw z roz-
poznanym de novo DM lub z nawrotem choroby po od-
stawieniu leczenia otrzymywato cyklosporyne w daw-
ce 5 mg/kg m.c. na dobe. Grupe kontrolng stanowili
chorzy leczeni prednizonem i azatiopryna. Efekty terapii
w grupie leczonej cyklosporyna byty znacznie lepsze
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w poréwnaniu z grupa kontrolng, ponadto 3 pacjentéw
z grupy kontrolnej, ktérzy wykazali opornosé na skoja-
rzona terapie prednizonem i azatiopryna, wykazato po-
zytywna reakcje na leczenie cyklosporyna.

Takrolimus

Oddis i wsp. [23] dowiedli skutecznosci takrolimusu
w leczeniu 8 chorych z opornym na konwencjonalng te-
rapie PM. U 5 z nich miopatii towarzyszyty srédmigzszo-
we zmiany zapalne tkanki ptucnej. Pacjenci otrzymywa-
li takrolimus w dawce 0,075 mg/kg m.c. na dobe. W wy-
niku leczenia normalizacje sity miesSniowej uzyskano
u 7 chorych, a srednie stezenie kinazy kreatynowej ule-
gto obnizeniu z wartosci 3114 do 87 j.m./ml. U 3 chorych
obserwowano takze znamiennga regresje zmian zapal-
nych w ptucach i poprawe wydolnosci oddechowej. Po-
dobnie korzystne wyniki stosowania takrolimusu u 13
chorych na PM i ze zmianami $rédmigzszowymi w tkan-
ce ptucnej uzyskali Wilkes i wsp. [24].

Powyzsze badania dowodzg, Ze takrolimus moze sta-
nowi¢ alternatywe leczenia dla chorych z zapalnymi
miopatiami, szczegblnie w przypadkach opornych
na konwencjonalng terapie oraz u chorych ze srédmiaz-
szowymi zmianami zapalnymi w ptucach.

Zwiazki alkilujace

Istnieja w literaturze doniesienia potwierdzajace
skutecznosé stosowania cyklofosfamidu i chlorambucy-
lu w leczeniu DM i PM [25, 26]. Jednak z uwagi na wyso-
kie prawdopodobiefstwo indukowania przez te prepara-
ty hematologicznych proceséw onkogenezy, ich uzytecz-
nos¢ terapeutyczna podlega znacznemu ograniczeniu.
Obecnie uwaza sie, ze zastosowanie tych lekéw powin-
no by¢ scisle ograniczone do przypadkéw opornych
na leczenie prednizonem, azatiopryna, metotreksatem,
cyklosporyna, takrolimusem i dozylnymi wlewami im-
munoglobulin. Pomimo rozbieznosci opinii co do sku-
tecznosci i bezpieczenstwa leczenia DM i PM cyklofosfa-
midem, stanowi on nadal lek z wyboru u chorych ze
wspotistniejaca srodmiazszowa choroba ptuc i nasilony-
mi objawami zapalenia naczyn.

Zwiazki blokujace dziatanie czynnika
martwicy nowotworu

Co najmniej 3 opisy przypadkéw skutecznego lecze-
nia DM i PM za pomoca zwiazkéw blokujacych dziatanie
TNF, tj. etanerceptu — biatka o wysokim powinowactwie
do receptora TNF-a. powodujacego jego inaktywacje,
i infliksymabu — chimerycznego przeciwciata monoklo-
nalnego klasy 1gGl, hamujacego aktywnos¢ TNF, daja
podstawy, by sadzi¢, ze ten typ terapii moze okazac sie
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jednym z istotniejszych kierunkéw leczenia w najblizszej
przysztosci [27-29]. Jednak doktadna ocena skuteczno-
ci i przydatnosci inhibitoréw TNF w leczeniu DM i PM
wymaga przeprowadzenia randomizowanych i kontrolo-
wanych badan klinicznych.

Z badan Levine i wsp. [30], wynika, Ze inne przeciw-
ciato monoklanalne —rituksymab — skierowane przeciw-
ko antygenowi CD20, zlokalizowanemu na powierzchni
limfocytow B, wykorzystywane gtéwnie w leczeniu chto-
niakéw o wysokiej ekspresji tego antygenu, jest sku-
teczne w leczeniu DM. Autorzy podali 4 dawki rituksy-
mabu w odstepach tygodniowych 7 chorym na DM,
opornym na inne formy terapii. Po 12 tyg. od podania
pierwszej dawki leku u wszystkich pacjentéw odnoto-
wano znamienny wzrost sity mieSniowej i istotng popra-
we stanu klinicznego. Wydaje sie, ze te zachecajgce wy-
niki stworza podstawe do rozszerzenia badanh nad zasto-
sowaniem przeciwciat monoklonalnych w leczeniu
chorych na DM i PM w najblizszej przysztosci.

Leczenie skojarzone

Potrzeba stworzenia alternatywnych sposobéw le-
czenia chorym opornym na dostepne formy farmakote-
rapii sktania do poszukiwania nowych rozwigzanh. Jed-
nym z takich rozwigzanh jest zastosowanie leczenia sko-
jarzonego.

Villabla i wsp. [31] podjeli probe oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa tej formy terapii u 30 chorych z PM
opornym na leczenie. Pacjenci zostali losowo podzieleni
na dwie 15-osobowe grupy. W pierwszej grupie stosowa-
no azatiopryne i metotreksat doustnie, natomiast
w drugiej grupie metotreksat dozylnie i kwas folinowy.
Po zakohczeniu trwajacego 6 mies. leczenia u 8 chorych
z pierwszej grupy odnotowano znamienna poprawe
w zakresie sity miesniowej i obnizenia stezen kinazy
kreatynowej. Podobna poprawe stwierdzono tylko
u 3 chorych z drugiej grupy. Badanie wykazato, ze skojarzo-
ne leczenie metotreksatem i azatiopryng moze stanowic al-
ternatywe dla chorych opornych na inne formy terapii.
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