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REZUMAT

clinice, testele paraclinice — tratamentul si evolutia clinica.

Miopatiile inflamatorii idiopatice juvenile sunt entitati rare care probabil sunt de cauza autoimuna. Dintre aceste miopatii, dermatomiozita
este cea mai frecventd. In lucrare sunt prezentate: epidemiologia, etiopatogenia, clasificarea, criteriile de diagnostic — manifestarile
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ABSTRACT

Juvenile idiopathic inflammatory myopathies

therapy; clinical outcome

Juvenile idiopathic inflammatory myopathies (JIIM) are rare conditions that are probably autoimmune in nature. Juvenile dermatomyositis
(JDM) is the most common inflammatory myopathy. This article describes: epidemiology, etiology and pathogenesis, classification and
diagnostic criteria, diagnostic — clinical features, paraclinical tests — therapy, clinical outcome.
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|. EPIDEMIOLOGIE

Studii recente au demonstrat o incidentd de aproxi-
mativ 2-3 cazuri de miopatii inflamatorii la 1 milion
de copii, pe an. Miozita la copil este mult mai rard
decat miopatiile inflamatorii la adult; Intr-o serie de
124 de pacienti cu miozitd, numai 21% din pacienti
erau sub varsta de 15 ani, la stabilirea diagnosticului
(Medsger si colab, 1970). Sexul feminin este de obicei
afectat mai frecvent decat sexul masculin. Media de
varstd la stabilirea diagnosticului este de 7 ani. 2/3 din
pacienti sunt diagnosticati Intre varstele de 4 ani si 11
ani §i jumdtate.

Il. ETIOLOGIE S| PATOGENIE

Etiologia si patogenia miopatiilor inflamatorii
idiopatice juvenile (JIIM — juvenile idiopathic inflam-
matory myopathies) sunt necunoscute. O serie de
mecanisme patogenice potentiale au fost sugerate;
acestea includ predispozitia geneticd, rolul unor factori
declansatori (triggering factors) cum ar fi agentii infec-
tiosi si rolul complementului si moleculelor solubile
de adeziune (Pachman, 2002; Cassidy si Petty). Ca si
alte boli presupuse autoimune, JIIM rezultd probabil
din interactiunea dintre agenti din mediul Tnconjurator
cu o ,,gazda“ predispusd genetic.

1. Predispozitia genetica

Trei date sugereazd cd pacientii cu JIIM au o pre-
dispozitie genetica.

Prima: existd o asociere relativ importantd intre unele
alele ale CMH (complexului major de histocom-
patibilitate) si dezvoltarea miozitei.

A doua: microchimerismul matern (ex. persistenta
celulelor sanguine materne transferate prin placenta
in cursul dezvoltirii fetale) a fost identificat in celu-
lele CD4 si CDS din sangele periferic si in leziunile
inflamatorii ale muschilor si tegumentelor copiilor
cu JIIM.

A treia: copiii care mostenesc genele TNF (tumor
necrosis factor) produse in cantitate mare, au o
forma mai severa si de lungd duratd de miozitd
juvenild, decit cei care nu au aceste gene.
Aceste date, Tmpreund, sugereaza ca unii copii mos-

tenesc un numdr de gene, care, poate In combinatie,

ii predispun la dezvoltarea JIIM (Compeyrot-Lacas-

sagne S si colab, 2005; West si colab, 1999; Arlett si

colab, 2000; Arlett si colab, 2001; Reed si colab, 2000;

Reed si colab, 2004; Arlett si colab, 2003; Verweig si

colab, 1998; Wilson si colab, 1993; Wilson si colab,

1997; Pachman si colab, 2000; Fedezyna si colab,

2001; Lutz si colab, 2002).

2. Rolul agentilor infectiosi si factorilor de mediu
Un numar de agenti infectiosi si de factori , triggers*
de mediu au fost suspectati in patogenia JIIM. in
tabelul 1 sunt prezentati acesti factori. Desi neprobat,
pare cu certitudine cd infectiile sau alti agenti din mediul
inconjurdtor pot declansa JIIM. Studiile efectuate suge-
reazd cd dacd pacientii cu predispozitie genetica sunt
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Tabelul 1
Factori ,trigger” asociati cu miopatii inflamatorii
idiopatice juvenile. [Dupd Rider LG, Miller FW — Rheum
Dis Clin N Am, 1997, 23(3), 619-655]
Streptococul grup A hemolitic
Borellia spp
Hepatita B
Picornavirusuri ARN
Virusul Coxsackie B
Echovirus
Influenza
Parainfluenza
Parvovirus B,
HTLV-1
Toxoplasma gondii
Trichinosa
Filiaria
Hepatita B
ROR (rujeold, oreion, rubeola)
Tifoida
Holera
D-penicilamina
Carnitina
GH
Miozita -tip graft- versus host

Bacterii*

Virusuri

Paraziti

Vaccinuri

Medicatii

Transplantul de
maduva ososasa

Ultraviolete
Abrevieri.

GH = growth hormone; HTLV-1 = human T cell lymphotropic virus type 1;
* Compeyrot-Lacassagne S et al (2005) adauga si alte bacterii cu rol
Ltrigger in realizarea JIIM ca: Haemophilus influenzae, Helicobacter
pylori, Escherichia coli, Bacillus subtilis, Mycoplasma hominis.

Expunerea neobisnuita la soare

expusi la unul sau la mai multi agenti ,trigger*
(prezentati in tabelul 1) pot dezvolta JIIM.

3. Rolul complementului

Unele din mecanismele imune care par sa fie res-
ponsabile de modificérile inflamatorii din JIIM sunt
in prezent cunoscute. Leziunile vasculare mediate de
complement par sd fie constante in JIIM. Cascade de
activare a complementului conduc la leziuni celulare
mediate de complexul membranar de atac (membrane
attack complex — MAC) si este probabil responsabil
de leziunile capilare in JIIM (Wargula, 2003).

4. Rolul moleculelor solubile de adeziune

Un rol important il joacd si moleculele solubile de
adeziune (ICAM-1 — moleculele de adeziune intrace-
lulare si VCAM-1 — moleculele de adeziune celulara
vasculard), ce apartin superfamiliei genelor imunoglo-
bulinelor; aceste molecule pot sustine recrutarea locala
a celulelor inflamatorii. Acest fenomen poate fi asociat
la activarea complementului, deoarece legarea Cs, la
celulele endoteliale poate creste expresia/exprimarea
adeziunii moleculelor.

5. Rolul complexului major de histocompatibilitate
Desi rolul patogenic al complexului major de histo-

compatibilitate clasa I la pacientii cu JIIM nu este Inca

clar, unii autori considera cd expresia acestor molecule

este o importantd treaptd precoce in initierea rds-
punsului inflamator local.

lll. CLASIFICARE Sl CRITERII DE DIAGNOSTIC

Bohan si Peter au propus 5 criterii majore de diag-
nostic pentru polimiozitd si dermatomiozitd in 1975.
Aceste criterii sunt prezentate in tabelul 2; ele sunt
incd larg utilizate ca si criterii standard.

Dupa criteriile din 1975, un diagnostic este consi-
derat definitiv dacd un pacient prezintd 3 sau 4 criterii
(plus rash-ul) pentru dermatomiozitd si 4 criterii pentru
polimiozita.

Diagnosticul este considerat probabil dacd pacien-
tul prezintd 2 criterii plus rash pentru dermatomiozitd
si 3 criterii pentru polimiozitd.

Diagnosticul este considerat posibil dacd mai puti-
ne criterii sunt prezente.

JIIM sunt clasificate in 5 grupe:

e grupul I — poliomiozita idiopaticd primara

* grupul II — dermatomiozita idiopaticd primard

e grupul III — dermatomiozita (sau polimiozita)

asociatd cu neoplasme

e grupul IV — dermatomiozita copilului (sau

polimiozita) asociatd cu vasculitd (vasculopatie)

* grupul V — polimiozita sau dermatomiozita

asociatd cu boald vasculard de colagen.

Tabelul 2
Criterii de diagnostic in miopatiile inflamatorii la adulfi si copii
Criterii Descriere
Afectarea »Weakness" al muschilor proximali
musculara simetrica si progresiva (+ disfagie si
afectare respiratorie)
Biopsia Necroza fibrelor de tip | si Il
musculara* Fagocitoza
Regenerare cu bazofilie
Nuclei sarcolemali mari veziculari
Nucleoli proeminenti
Atrofie cu distributie perifasciculara
Variatia dimensiunilor fibrelor
Exsudat inflamator, adesea perivascular
Cresterea Creatin-fosfokinaza in special
enzimelor Aldolaza — frecvent
musculare Aspartat transaminaza,
Lactat dehidrogenaza
Electro- Scurte, mici, unitati motorii polifazice,
miograma* fibrilatii, unde ascutite pozitive
Iritabilitate de insertie
Aspect bizar, descarcari repetitive de
inaltd frecventa
Manifestari Decolorare liliachie a pleoapelor
dermatologice (aspect heliotrop) cu edem periorbital
Dermatita scuoamoasa si
eritematoasa la nivelul fetei dorsale
a mainilor (semnul Gottron)
Afectarea genunchilor, coatelor si
maleolelor interne, fetei, gatului si
poriiunii superioare a trunchiului

*

Biopsia musculara ca si EMG este bine sa fie ghidate de examenul
RMN, dat fiind natura focala a leziunilor
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Mai recent, Rider si colab (1997) au propus o cla-
sificare clinico-patologicd (tabelul 3) impreund cu o
clasificare serologica a JIIM. Clasificarea serologicd
este folositd la pacientii adulti, la care MSA (myositis-
specific antibodies) sunt mai comuni si la care acesti
MSA pot defini mai multe subseturi omogene de pa-
cienti. Unele date sugereazd cd, atunci cand sunt pre-
zenti, MSA pot defini subseturile clinice si la copii. In
mod similar, MSA care sunt asociati cu alte boli ale
tesutului conjunctiv pot defini mai multe grupuri
omogene de pacienti (Rider si colab, 1997). Clasifi-
carea serologicd pentru copii este putin cam contro-
versatd, totusi, deoarece anticorpii specifici nu sunt
constatati la cei mai multi pacienti cu JIIM (Feldman
si colab, 1996).

MRI a fost recent propusa pentru identificarea ano-
maliilor tegumentelor, fasciilor si tesutului subcutanat
aldturi de afectarea musculard subclinicd; metoda
constituie un ajutor potential in clasificarea cazurilor
dificile. MRI poat deveni unul din criteriile de diag-
nostic, Tnlocuind investigatii mai invazive si dureroase,
cum este cazul EMG si biopsiei musculare.

Costul crescut si disponibilitatea sa restrictiva face
ca utilizarea MRI 1n practica de rutind sd constituie o
dificultate Tn unele pérti ale lumii (Kimball si colab,
2000; Maillard si colab, 2004).

IV. DIAGNOSTIC: EVALUARE

Evalurea initiald a diagnosticului include si recu-
noasterea unei eventuale urgente terapeutice, ca sin-
dromul de detresd respiratorie sau dificultdtile de-

13

glutitiei legate de o severd ,.insuficientd” (weakness)
musculara.

O datd ce aceste posibile urgente au fost eliminate,
scopul final al diagnosticului este de a confirma prima
impresie clinicd si de a clasifica JIIM pentru a putea
institui tratamentul cat mai rapid posibil. Deoarece
»~managementul celor mai multe cazuri de IJJM este
acelagi, clasificarea, in unele cazuri, este un exercitiu
academic. Diagnosticul de JIIM include:

1. Examenul clinic (cu urmdrirea criteriilor de diag-
nostic descrise de Bohan si Peter, aldturi de cerce-
tarea afectdrii §i altor organe).

2. Excluderea altor entitdti care pot ,,mima‘ o JIIM
(deci efectuarea diagnosticului diferential) (tabe-
lul 4).

3. Investigatii de laborator:

a. Nivelul seric al enzimelor musculare

b. Markeri ai inflamatiei (ex: VSH, proteina C reac-
tivd)

c. Autoanticorpi (ex: anticorpi anti-nucleari ca si
anticorpi specifici pentru alte afectiuni, cum
ar fi anti-ds-ADN, anti-Sm, anti-RNP).

d. Studii privind infectiile si examene serologice

privind aceste boli
. MRI a muschilor proximali
EMG

. Biopsie musculard (luatd in discutie cand rezul-
tatele evaludrii prin investigatiile efectuate nu
sunt concludente)

4. Radiografia toracicd

5. Teste functionale pulmonare cu determinarea pre-

siunilor maximale si a capacititii de difuziune.

ECG

. Capilaroscopia patului ungheal

8. Consult Intr-un serviciu de boli neuromusculare
si de reumatologie

gQ @

~N

Tabelul 3

Clasificarea clinico-patologicd sugerata in miopatiile inflamatorii idiopatice juvenile. [Dupd Rider si Miller, 1997,

modificat de Compeyrot-Lacassagne si colab, 2005]

Entitatea

Descriere

Dermatomiozita juvenila Cea mai comuna JIIM

Tromboza a vaselor mici

Patogeneza mediatd humoral cu CD, + T cells si celule B intr-o distributie perivasculara

Polimiozita juvenild

Inflamatie endomisiala mediata celular cu CDg + T cell (patogenic)

Miozita (Overlap myositis)

Miozitd ugoara cu evoluiie policiclica

Miozita orbitald sau oculara | Raportata rar in copilarie

Asociere frecventa cu alte boli autoimune

Miozita asociata cu cancer | Raportata rar la copil

Miozita focala si nodulard Durere si tumefiere locala

Miozita proliferativa
Rara la copil

Proliferarea pseudosarcomatoasa cu celule gigante si fibroblasti cu inflamatie si necroza asociata

Miozita cu incluzii

Rara in copilarie

sWeakness" musculara proximal si distal
Creatinin fosfokinaza scazuta
Biopsie musculara (coloratie tricrom): vacuole cu contur/montura

Dermatomiozita sine myozitis | Miozita poate fi subclinica

Miozita eozinofilica Raportata rar la copil

Miozita granulomatoasa

Rara la copil

Idiopatica sau in asociere cu sarcoidoza
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Tabelul 4

Diagnosticul diferential al miopatiei inflamatorii idiopatice juvenile. [Dupa Cassidy JT si Petty RE, 2001 adaptat de
Compeyrot-Lacassagne si colab, 2005; dupd Pachman, 1995; adaptat de Compeyrot-Lacassagne si colab, 2005]

Categoria

Posibile entitai

Boala Duchenne
Boala Becker

Distrofii musculare (X-linkata, autozomal
dominanta sau recesiva)

Miopatii congenitale

Distrofia musculara congenitala

Boli miotonice

Distrofia miotonica congenitala

Boli metabolice

Dializa cronica

Boala de tezaurizare glicogenica

Unele deficiente enzimatice

Paralizia periodica familiala

Endocrinopatii (boala Cushing, hipotiroidism)

Miopatii infectioase/postinfectioase
Toxoplasmoza

Tetanos

Virale (Influenza B, Coxsackie B, Echovirus si Poliomyelitis)

Trichinoza, cisticercoza
Septice (stafilococ si alte miozite piogenice)

Alte boli de tesut conjunctiv Sclerodermia

Artrita sistemica

Boala mixta a tesutului conjunctiv
Lupus eritematos sistemic

Boli genetice Osteogenezis imperfecta
Sindromul Ehlers-Danlos
Mucopolizaharidoze
Traume/toxice Fizice

Toxice: medicamente (glucocorticoizi, hidroxiclorochina, diuretice, alcool,
D-penicilinaminad, cimetiding, vincristina)

Disfunctia spinala, musculara si a
celulelor cornului anterior al maduvii

Atrofie musculara infantila si juvenila
Artrogripoza multipla congenitala
Scleroza laterala amiotrofica

Disfunctia nervului periferic

Boala Charcot-Marie-Tooth
Neurofibromatoza
Sindromul Guillain-Barré

Boli ale transmisiunii neuro-musculare

Botulismul

Miastenia congenitald gravis

9. Daca existd suspiciunea unei implicari gastro-intes-
tinale se va solicita o seriografie a tractului gastro-
intestinal superior si studiul deglutitiei.

V. MANIFESTARI CLINICE
1. Semne si simptome constitutionale

In unele serii, febra la debut a fost descrisi cu o
frecventd aparitie. Oboseala [probabil legatd de ,,slibi-
ciunea“ (weakness) musculard], starea de indispozitie/
discomfortul, anorexia si scidderea in greutate sunt
frecvent cele mai precoce acuze. La copilul tanar au
fost descrise iritabilitatea si retardul in dezvoltare (Cassi-
dy si colab).

2. Manifestari musculo-scheletice

Dermatomiozita juvenila este caracterizatd prin
weakness (slabiciune/astenie muscularid); weakness
care afecteazd probabil toate grupele musculare este
mai evident la nivelul musculaturii extremititilor,
flexorii anteriori ai gatului si mushii trunchiului. Gru-
pele musculare care par a fi cel mai mult afectate sunt
muschii umerilor, soldurilor, flexorii gatului si muscu-
latura abdominala. Muschii afectati pot fi ocazional

moi (ca si consistentd), edematosi sau indurati. Sem-
nele Gowers si Trendelenberg sunt manifestiri tipic
precoce la examenul clinic. ,,Sldbiciunea‘/weakness
a muschilor distali este mai evidentd la copiii care sunt
cei mai sever afectati. Aproximativ un sfert din pacienti
se prezintd la medic cu afectarea muschilor faringieni,
hipofaringieni si palatali. Aceastd afectare se mani-
festd clinic prin dificultiti de deglutitie, disfonie, vor-
bire nazonatd si regurgitatia lichidelor prin fosele
nazale. Riscul de aspiratie 1n aceste situatii pare sa fie
foarte crescut si o grija mare trebuie avutd la alimen-
tatia acestor pacienti. Alimentatia parenterald este
uneori necesard pand ce insuficienta faringiand va fi
rezolvata.

Artralgiile si artritele usoare, tranzitorii, nedefor-
mante, neerozive au fost, de asemenea, descrise (Pach-
man si colab, 1998; Pachman, 1995; Miller si colab,
1987). Artritele de obicei apar precoce in evolutia bolii
(in cursul primelor 6 luni) si frecvent intereseaza ge-
nunchii, coatele, pumnii si degetele. Artritele initiale
pot fi pauciarticulare (67%) sau poliarticulare (33%).
Artritele, in general, rispund bine la terapia JIIM, dar
recurentele sunt observate in cursul diminudrii dozelor
de corticosteroizi (Tse si colab, 2001). Evolutia spre
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o poliartrita cronicd apare rar (Hollister, 1998). Tenosi-
novita poate fi prezentd. Contracturile in flexie sunt
comune dar Tn multe cazuri par sd reflecte ,,incor-
darea® muschiului mai degrabd decat o afectare a
capsulei articulatiei. In prezenta unei artrite semni-
ficative trebuie sd fie luat in consideratie un sindrom
general (cu manifestdri de LES, artritd reumatoidd sau
sclerodermie).

3. Manifestari cutanate

Rash-ul observat In dermatomiozita juvenild (JDM)
constituie elementul de marcd al bolii si este prezent
in toate cazurile (Cassidy si colab; Pachman si colab,
1998; Ramanan si colab, 2002). Manifestirile cele mai
tipice (rash-ul heliotrop al pleoapelor si papulele
Gottron) sunt patognomonice si sunt observate la 80%
din pacienti. Rash-ul poate apare inainte sau dupa evi-
dentierea slabiciunii (weakness) musculare (Peloro si
colab, 2001). Papulele Gottron sunt uneori numite
»pete de colodion* (Santmyire-Rosenberger si colab,
2003); ele sunt papule cu proeminenta turtitd, rosii
sau violacee, care pot fi Tnsotite de scuame. Un similar
rash non-papular (macular) estre denumit semnul lui
Gottron. Acest rash papulo-scuamos este localizat pe
fata de extensie a articulatiilor metacarpofalangiene
si interfalangiene, proximal si distal, a coatelor, genun-
chilor si maleolelor interne. In timp, leziunile pot pre-
zenta un centru alb atrofic cu telangiectazii. Rash-ul,
de obicei, se extinde la spatiile interfalangiene (Peloro
si colab, 2001). Precoce, in evolutia bolii, papulele
Gottron de la nivelul articulatiilor degetelor pot fi con-
fundate cu niste nevi plati (Ramanan si colab, 2002).

Rash-ul heliotrop de la nivelul pleoapelor supe-
rioare (cu sau fard edem al pleoapelor sau fetei) este
foarte caracteristic In JDM (Santmyire-Rosenberger
si colab, 2003). Acesta poate fi un component al unui
rash facial sau malar mult mai difuz, care nu pare si
crute pliurile naso-labiale (element care poate facilita
diferentierea rash-ului din JDM de cel din LES).

Leziunile capilarelor la nivelul conturului ungheal
sunt caracteristice JDM si sunt o parte a vasculopatiei
sistemice. Modificarile capilarelor pot, de asemenea,
determina telangiectazii gingivale (Ghali si colab,
1999). Proliferarea celulelor endoteliale si ,,ingrosa-
rea” membranei bazale a capilarelor determind oclu-
zie vasculard si diminuarea perfuziei tisulare (Rama-
nan si colab, 2002).

Ca raspuns la procesele ischemice secundare oclu-
ziei vasculare cu diminuarea perfuziei tisulare se pro-
duc o serie de modificiri hemodinamice ce determind
schimbdri ale morfologiei vasculare (arborizatia ramu-
rilor buclelor capilare) cu neovascularizatie ce reali-
zeaza un aspect de ,,bucle stufoase®. Aceste procese
sunt corelate cu activitatea bolii (Feldman si colab,
1999) si cu durata bolii netratate (Smith si colab, 2004).

Pierderea buclelor capilare in conturul patului ungheal
a fost relatata ca fiind legatd de activitatea bolii cuta-
nate, fapt ce sugereazd cd implicarea tegumentelor este
in principal o reflectare a vasculopatiei (Smith si colab,
2004). Leziunile vasculitice sunt mult mai obisnuite
in dermatomiozita juvenild (JDM) decat in dermatomio-
zita adultului ca si calcinoza si lipodistrofia.

Aproximativ 100% din copiii cu JDM au densitatea
capilard diminuata la nivelul conturului ungheal. Hi-
pertrofia cuticulard poate fi prezentd, de asemenea, in
JDM (Ramanan si colab, 2002).

Un rash violaceu sau eritematos, macular, fotosen-
sibil, poate interesa toracele superior (,eritem in V),
gatul, umerii (,,semnul salului*), extremitdtile, mainile,
scalpul si fata; el se poate prezenta si ca poikilodermie
(hiper- sau hipo-pigmentare cu atrofie si telangiectazii
fine) (Ramanan si colab, 2002).

Alte rash-uri cutanate se pot observa, de asemenea.
Mainile de mecanic (dermatitd scuamoasa a mainilor)
poate fi prezentd, desi pare mult mai comuna n miozita
adultului (Santmyire-Rosenberger si colab, 2003).
Pruritul si dermatita psoriaziformi a scalpului poate fi
observatd, de asemenea. Infarctizdrile periunghiale si
ulceratiile cutanate si mucoase pot fi vazute la prezen-
tarea la medic a pacientului (Peloro si colab, 2001).
Ulceratiile corneene ale ochiului, de la nivelul axilei,
cotului sau in zonele de presiuni pot fi semne de vas-
culitd sistemicd. Copiii care au un rash generalizat si
ulceratii cutanate la debut pot prezenta cel mai rdu
prognostic (Ramanan si colab, 2002), deoarece ulcera-
tiile reflectd probabil o vasculopatie mai extensivd.
Edemele si induratia tegumentelor si tesutului subcu-
tanat pot fi vdzute, in particular Tn aria periorbitard, la
nivelul fetei si extremitdtilor distale (cand edemele sunt
prezente la extremitdtile distale, pacientii pot avea apa-
rente de Popeye arms).

3.1. Calcinoza

Calcinoza distroficd este o complicatie caracteris-
ticd a JDM raportata la 30%-70% din pacienti, in variate
studii (Pachman si colab, 1995). CaLcificarile cutanate
sunt frecvent localizate la coate, genunchi si alte parti
acrale [zone periferice (degete, urechi, etc)], dar pot
fi localizate oriunde. Aceste leziuni pot determina
dureri locale, contracturi articulare si ulceratii cutanate.
Mecanismul de producere al calcinozei se considerd
a fi de natura distroficd. Muschii afectati elibereaza
calciul mitocondrial, in veziculele matricei, care are
ca urmare mineralizarea. Studiile histologice au de-
monstrat ca aceastd complicatie — calcinoza distroficd
— este determinatd de acumularea de hidroxiapatita
(Eddy si colab, 1997). Calcificarea distrofica poate fi,
de asemenea, localizatd la nivelul sediilor traumatis-
melor si poate determina o boald mai severd sau o
boald cu duratd mai lungd. Leziunile calcinotice sunt
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rar prezente Tn momentul efectudrii diagnosticului, dar
sunt constatate mai tarziu, in cursul evolutiei bolii
(Pachman si colab, 1998; Ramanan si colab, 2002).
Calcinoza poate apare sub forma unor depozite tumo-
rale profunde 1n jurul articulatiilor sau ca ,,pldci* de-a
lungul suprafetelor fasciale or leziunile pot avea o
distributie extinsd exterior scheletului. Tratamentul
instituit tardiv si boala severd sunt factori de risc pentru
dezvoltarea calcinozei (Pachman si colab, 1998; Ansell,
1991). Tratamentul agresiv al JDM are ca scop sa scadd
frecventa calcinozei (Pachman si colab, 1994; Bowyer
si colab, 1983).

3.2. Lipodistrofia

Lipodistrofia si anomaliile metabolice asociate sunt
complicatii bine cunoscute ale JDM. Rar observate la
debut, aceste anomalii se dezvoltd mai tarziu, in evo-
lutia bolii la 14-25% din pacienti (Ramanan si colab,
2002; Huemer si colab, 2001). Lipodistrofia se carac-
terizeazd printr-o evolutie lentd si pierderea simetrica
a tesutului adipos subcutanat care, in principal, implicd
partea superioara a corpului. Poate avea o preponde-
rentd feminind. Lipodistrofia debuteazd ca o entitate
clinicd largd ce include pierderea partiald, localizata
sau generalizatd, a tesutului adipos subcutanat, hirsu-
tism si acanthosis nigricans asociat cu hepatomegalie,
diabet zaharat insulino-rezistent si hiperlipidemie, n
special hipetrigliceridemie (Senior si colab, 1964).
Fiziopatologia acestei entitdti este necunoscutd, desi
este probabil cd hiperinsulinemia determind multe ma-
nifestdri clinice. Hiperinsulinemia in JDM este proba-
bil multifactoriald, inflamatia muschiului cu ,,deran-
jamentele® metabolice ce rezultd si expunerea prelun-
gitd la corticosteroizi sunt probabil implicate.

4. Interesarea/implicarea gastrointestinala

In JIIM au fost descrise dismotilitate esofagiani si
malabsorbtie cu diminuarea absortiei nutrimentelor
si poate a medicatiei orale. O serie de cazuri de pan-
creatitd, colestazd si hepatomegalie au fost raportate
in JDM. Vasculopatia clinic severi a tractului gastroin-
testinal ce determind tulburari functionale, dureri, al-
terarea ,,pattern“-ului scaunelor, si hemoragii gastroin-
testinale sau chiar perforatii poate fi una din cele mai
severe manifestdri ale JIIM, 1n special in JDM.

5. Vasculita

Prezenta unei vasculopatii viscerale, desi rard, este
asociatd cu un prognostic mediocru. Este neclar daca
o veritabild vasculitd (ex: arteritd necrozantda sau o
vasculitd leucocitoclasticd a vaselor mici) este prezenta
in JIIM. In orice caz, vasculopatia care este vidzutd,
poate determina ischemie difuzd a mucoasei gastroin-
testinale, responsabild de ulceratii, perforatii sau hemo-

ragii) sau infarctizare mezentericd. Rar, vasculopatia
poate afecta, de asemenea, vezicula biliard, vezica
urinard, uterul, vaginul sau testiculii si sistemul senzo-
rio-motor central si periferic. Retinita cu exsudat cu
aspect ,,vdtuit este o manifestare rard oftalmologica
a vasculopatiei.

6. Interesarea/implicarea pulmonara

Manifestdrile pulmonare sunt vazute mai putin
frecvent in JIIM decat Tn miozitd la adult. Weakness
respiratorie si simptomele consecutive sunt mai obis-
nuite: 1/3 din pacienti au unele semne sau simptome
pulmonare in cursul bolii (Ramanan si colab, 2002).
Reducerea capacititii ventilatorii este constatatd la 78%
din pacientii cu o forma asimptomatica de JIIM, dato-
ritd probabil ,,weakness‘“/sldbiciunii musculare. Pot
apare si boli pulmonare severe, dar din fericire sunt rar
vazute.

Boala pulmonard poate apare prin alte doud meca-
nisme. Weakness faringiand poate facilita aspiratia pato-
logicd de alimente sau secretii, care pot conduce la
atelectazie sau pneumonie. In asociere, copiii cu JIIM
sunt tratati cu medicatie imunosupresoare; 1n situatia
unei boli pulmonare, trebuie sd se ia in consideratie
posibilitatea infectiilor pulmonare oportuniste. Desi rare,
infectiile oportuniste fatale au fost raportate la copiii cu
alte boli autoimune (Fortenberry si colab, 1989).

7. Interesarea/implicarea neurologica

Manifestérile neurologice centrale si periferice au
fost decrise in JIIM, dar sunt rare. Cand sunt prezente,
boala SNC este severd si refractard la tratament (Elst
si colab, 2003; Ramanan si colab, 2001; Regan si
colab, 2001). Este neclar dacd interesarea/implicarea
SNC este determinata de o vasculopatie sau de o vas-
culita specificd, deoarece cazurile publicate nu au de-
monstrat cu certitudine prezenta unei vasculite verita-
bile la nivelul SNC. Simptomele raportate au fost, in
principal, convulsiile tonico-clonice generalizate cu
sau fard semne neurologice cum ar fi ptoza, hiper-
tonia, hemiplegia flascd, afazia motorie, si paralizia/
pareza bulbard sau coma (Elst si colab, 2003; Ramanan
si colab, 2001). Alte simptome nespecifice, cum ar fi
labilitatea emotionald si depresia, au fost raportate; in
situatia unei boli cronice, este dificil de a corela aceste
manifestdri, Tn mod specific, cu JIIM. Datele imagistice
la pacientii raportati au variat de la aspecte normale la
modificdri lacunare sau infarctizari ischemice multiple
cu embolii severe in cortex pe MRI. Pentru a explica
implicarea SNC au fost evocate unele mecanisme ce
includ vasculopatia, vasculita SNC, encefalopatia hi-
poxic-ischemica (hipoperfuzie), encefalopatia hiper-
tensiva sau toxicitatea indusa de medicamente (Rama-
nan si colab, 2001).
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8. Interesarea/implicarea cardiaca

O interesare cardiaca specificd nu a fost descrisd
in JIIM si este probabil rara. La adulti ca si in unele
cazuri de JIIM, care au fost incluse in studiu, au fost
raportate zgomote/sufluri cardiace nespecifice si ano-
malii ECG ca si pericarditd (Askari si colab, 1982).
Au fost citate de asemenea: infarctizare miocardicd
(ECG), insuficientd cardiacd congestivd si o mai frec-
ventd vasculopatie cardiacad la adulti si la copiii cu
JIIM (Jimenez si colab, 1994; Bitnum si colab, 1964;
Haupt si colab, 1982).

9. Interesarea/implicarea oftalmologica

Boala oftalmologicd este neobisnuitd. Au fost ra-
portate cazuri izolate de retinopatie §i conjunctivitd
membranoasd bilaterald. Pot apare exudate retiniene
tranzitorii si opacitdti ,,vdtuite*, ce evolueazad potential
la atrofie opticd si la pierderea vederii. Efecte adverse
ale utilizdrii corticosteroizilor, cum ar fi glaucomul si
cataracta, pot fi vizute (Ramanan si colab, 2002). Nu
se recomandd urmdrirea in dinamicd a examenului
oftalmologic la pacientii cu JIIM, deoarece boala reti-
nei este exceptionald si efectele adverse ale tratamen-
tului cu corticosteroizi pot fi usor depistate de medicii
non-oftalmologi.

10. Malignitatile si miopatiile inflamatorii idiopatice
juvenile (JIIM = Juvenile idiopathic inflammatory
myopathies)

Spre deosebire de dermatomiozita adultului, der-
matomiozita juvenild (JDM) este rar asociatd cu malig-
nitdti; sunt descrise doar rare cazuri de asociere cu o
malignitate (Compeyrot-Lacassagne si colab, 2005).

11. Polimiozita juvenila (JPM = juvenile polyomiositis)

Polimiozita juvenild este o afectiune rard. Desi feno-
menul este utilizat pentru a descrie miozita idiopaticd
fard orice rash cutanat, este posibil ca unii copii ar
putea fi etichetati ca avind dermatomiozitd aderma-
titicd. Desi acesti pacienti nu prezintd rash cutanat, ei
prezintd o patologie musculard care este identicd cu
cea din dermatomiozita juvenild (JDM) (ex: vasculo-
patie, atrofie perifasciculard) mai degrabd decat cea
din polimiozita adultului. Pacientii cu JDM si JPM
sunt tratati similar si se pare cd, Tn mare parte, ei raspund
similar la terapie.

12. Dermatomiozita juvenila amiopatica
(amyopathic JDM)

Termenul amyopathic JDM se referd la o boald 1n
care rash-ul cutanat caracteristic al JDM este prezent
in absenta unei inflamatii musculare aparente. Nu este
incd clar daca JDM amiopatica este o entitate separata

sau este o limitd extremad a spectrului JDM cu implicare
musculard minima. Criteriile de diagnostic ale der-
matomiozitei juvenile amiopatice au fost propuse la
adulti de Euwer si Sontheimer (1993) si includ: absenta
weakness musculare proximale si enzimele musculare
normale la 2 ani dupd debut, 1n timp ce leziunile
cutanate si biopsia cutanatd sunt tipice. Incidenta
calcinozei este foarte scdzutd la acesti pacienti.

VI. TRATAMENT

Masuri generale. Acestea constau in: ingrijirea
leziunilor cutanate (inclusiv helioprotectie), terapie
fizicd, utilizarea unor splint-uri pentru reducerea ris-
cului pozitiilor vicioase si deformdrilor articulare, ca
si In practicarea ventilatiei asistate in cazul prezentei
tulburdrilor de deglutitie si a insuficientei respiratorii.

Corticoterapia. Costicosteroizii constituie terapia
traditionald de baza in JIIM; debutul lor de actiune
este rapid, iar eficacitatea clinicd este constatata n
decurs de zile sau sdptimani. Toxicitatea, prin utiliza-
rea cronici a corticosteroizilor, este totusi mare. In
intreaga lume, corticosteroizii raman principalul
tratament al miopatiilor inflamatorii. Initial se utilizeaza
doze mari de corticosteroizi, pe care orald si n conti-
nuare se ajusteazd tratamentul in raport cu raspunsul
clinic al pacientului. La debut se indicd prednison, 2
mg/kg/zi, divizat in 3 doze egale (doza zilnicd maxima
rar depdgeste 80 mg). La 6 sdptdmani, cand se constata
o ameliorare clinicd si o normalizare a enzimelor
musculare, se trece la 2 doze pe zi si scurt timp dupa
aceea la o singurd dozd pe zi. Dupi aceea prednisonul
este redus progresiv, cu aproximativ 10% la fiecare 2
sdptamani interval.

In cazul unui rispuns incomplet sau absent (steroi-
dorezistentd), se trece pe administrarea de metilpred-
nisolon in puls-terapie, i.v., in doza de 30 mg/kg per
tratament (maximum 1000 mg) pentru a obtine un
control rapid asupra inflamatiei sistemice. In prezenta
disfagiei si disfoniei, unei boli pulmonare sau unei
suspecte vasculopatii gastrointestinale, metilpredniso-
lonul i.v. constituie frecvent tratamentul initial.

Unele grupe de pacienti pot beneficia de asocierea
de metilprednisolon pe cale i.v. cu corticosteroizi pe
cale orald (Pachman si colab, 1994; Laxer si colab,
1987; Paller si colab, 1996). Scopul este de a obtine o
remisiune precoce care sa permitd scdderea dozei de
corticosteroizi pe cale orald, cat mai rapid si a preveni
efectele adverse ale tratamentului pe termen lung al
corticosteroizilor si a complicatiilor legate de activitatea
prelungitd a bolii, cum ar fi calcinoza. O analizd cost-
identificare si cost-eficientd a terapiei orale (2 mg/kg/
zi) comparatd cu terapia intermitenta cu corticosteroizi
in doze foarte mari, In asociere cu doze mici cu
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corticosteroizi per os, (0,5 mg/kg/zi) demonstreaza
cd pacientii tratati cu metilprednisolon i.v. impreund
cu prednison per os, in doze de 0,5 mg/kg/zi au realizat
0 remisiune mai precoce, sugerand ci aceastd schema
terapeuticd este cea mai eficientd (cu toate acestea
metlprednisolonul pe cale i.v. expune totusi pacientul
la posibile reactii adverse) (Klein-Gitelman si colab,
1998).

In ciuda rispunsului excelent la corticosteroizi
riscul folosirii corticosteroizilor pe temen lung poate
conduce la retardul cresterii, la cataracta si osteoporoza
secundard, fapt ce a determinat folosirea foarte larga
a steroizilor in doze obisnuite/moderate. Riscul major
de osteoporozid si de fracturi vertebrale cu tasare in
cursul corticoterapiei, impune suplimentarea cu
vitamind D si calciu.

Terapia imunosupresoare. Metotrexatul (MTX) a
fost propus ca o terapie de linia a doua 1n formele
refractare de JDM la corticosteroizi (Miller si colab,
1992). Tratamentul asociat — corticosteroizi in doze
mari i MTX (20-30 mg/m?/sdptdménd) — instituit la
4 sdptamani dupa Inceperea tratamentului cu cortico-
steroizi, in absenta ameliordrii enzimelor musculare
poate diminua incidenta complicatiilor pe termen lung,
cum ar fi calcinoza (Fisler si colab, 2002).

Concluziile a o serie de studii pilot care au utilizat
de la debut MTX demonstreazd eficacitatea sa. Nu
toti pacientii rdspund la combinatia MTX si corti-
costeroizi. Un numdr de agenti aditionali au fost
propusi in terapia JDM.

Formele foarte severe de la debut cu vasculopatie
severd (pldmani, tegumente sau sistemul gastroin-
testinal sau nervos) justifica probabil o terapie mai
agresivd — imunosupresia cu ciclofosfamida (3-5 mg/
kg/zi). Multe cazuri au prezentat un raspuns aparent
bun cu imunoglobuline i.v., in doze mari. Este dificil
de a trage o concluzie clard despre eficienta imunoglo-
bulinelor, in doze mari, pe cale i.v., deoarece numarul
de pacienti la care s-a efectuat aceastd terapie este
destul de mic (18 pacienti) si pentru faptul cd aproape
toti acesti pacienti au continuat sd primeascd conco-
mitent si alte medicatii, ca azathioprind, MTX, sau

ciclofosfamidd (Dalakas si colab, 2000). Daci terapia
cu imunoglobuline se asociazd cu ameliorare clinicd
se va continua administrarea lunard in doza de 2g/kg
in perfuzie i.v., pand la 1 an. Dupa 12 luni de terapie
cu Ig in perfuzie se spatiaza perfuzia la 6 sdptdmani,
8 sdptdmani si apoi la 12 sdptdmani. Pacientii care
tolereazd perfuzia cu Ig spatiatd la 12 saptdmani par
capabili sd intrerupd progresiv terapia pand la oprire,
fard reaparitia manifestdrilor clinice. Ciclofosfamida
a fost utilizatd 1n formele severe si refractare de JDM.
Manifestirile de vasculitd cum ar fi ulceratiile cutanate
par a fi o indicatie pentru efectuarea lunard de perfuzii
cu ciclofosfamida.

Alte medicatii folosite in terapia JIIM includ ciclo-
sporina A (Heckmatt si colab, 1989, Zeller si colab,
1996; Kobayashi si colab. 2003) si hidroxiclorochina
(Olson si colab, 1989). FK506 pe cale topica (tfacroli-
mus 0,1% unguent) a fost incercat la pacientii adulti
cu boald cutanatd refractard, cu un substantial bene-
ficiu. De aceea, tacrolimus pe cale topicd pare un adju-
vant atractiv la copil (Paller si colab, 2001).

Reeducarea functionald. in perioadele active ale
JMD sunt indicate miscdri pasive si atele posturale.
In perioadele de ameliorare si de inactivitate a bolii,
terapia se intensificd (miscdri active, practicarea unor
sporturi, etc.).

VIl. EVOLUTIE SI PROGNOSTIC

In 1/3 din cazuri, evolutia se face spre vindecare
dupd un unic puseu inflamator (tipul monociclic
de evolutie); la o altd 1/3 din bolnavi se Tnregistreaza
o succesiune de puseuri de activitate, conducand in
final la vindecare (tipul recurent); in fine, in 1/3
din cazuri boala se manifestd cronic si invalidant
(tipul cronic). Evolutia fatald se Tnregistreaza in 10%
din cazuri.

Factorii de gravitate ai evolutiei sunt: intensitatea
si brutalitatea debutului; intirzierea introducerii tera-
piei; existenta tulburdrilor respiratorii si de deglutitie.
Gravitatea afectdrii musculare este apreciatd conform
unei scale (tabelul 5).

Tabelul 5

Scald pentru evaluarea fortei musculare (Dupa: Anne Marie Prieur, C.L. Griscelli)

Indice de cotatie Forta musculara Mobilitatea
0 0 Mobilitate nula
1 15 Contractie izometrica slaba
2 25 Miscari posibile in conditii de hipogravitatie (in bazin cu apa)
3 50 Miscéri posibile in contra unei rezistente usoare
4 75 Miscéri posibile in contra unei rezistente medii
5 100 Miscéri posibile in contra unei rezistente notabile
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