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Conceptul modern asupra miopatiilor inflamatorii idiopatice

S. Vetrila, L. Grib, M. Mazur

Department of Internal Medicine, Nicolae Testemitanu State Medical and Pharmaceutical University
29A, N. Testemitanu Street, Chisinau, Republic of Moldova

*Corresponding author: +373 69167370. E-mail: vsnejana@yahoo.com
Manuscript received March 05, 2012; revised April 30, 2012

The modern concept of the idiopathic inflammatory myopathies

Idiopathic inflammatory myopathies (IIM) are a heterogeneous group of autoimmune diseases characterized by progressive skeletal muscle damage,
expressed by proximal muscle fatigue associated with activation of serum enzymes, electromyographic abnormalities, signs of inflammation in muscle
biopsy and systemic damage [Lundberg I., 2009]. Epidemiological studies have estimated incidence from idiopathic inflammatory myopathies 0.5-8.4
new cases per 1 million population. In 1975 Bohan and Peter J. A proposed diagnostic criteria first polymyositis and dermatomyositis, then reviewed and
used to date. Immunological abnormalities are imminent in the evolution of idiopathic myopathies and scientific evidence in recent years announced
that development of MII is accompanied by production of a large number of autoantibodies to cytoplasmic proteins and ribonucleic acids. Associated
myositis was classified as anti-KJ, anti-U1 RNP, RNP-U2, U5-RNP, anti MJ, anti PM-Scl, etc. Already in 1991 L. Love and collaborators have defined
serological subtypes of MII: antisintetazic, anti-SRP and anti-Mi-2. The clinical picture of idiopathic inflammatory myopathies is characterized by clinical
polymorphism, paraclinical and evolving. Set of measurements for predicting disease progression in IIM provides manual muscle test (MMT), global
assessment of disease activity by Visual Analogue Scale (VAS) by the patient and physician, disease activity score by DAS - Disease Activity Score and
determining damage in myositis by Myositis Damage Index MDI - [Sultan S., 2008]. Therefore, idiopathic inflammatory myopathies are known as disease
over 100 years, they now support a classification methodology, are provided with diagnostic criteria, indices of disease activity and damage organic.
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COBPCMCHHa}I KOHI €A O I/IJII/IOI[aTI/I‘IeCKOﬁ BOCIIA/INTETbHO MUOIIATIIN

Vnmonatuyeckyie BocnamuTenbHble MuomnaTiy (VIBM) npefcTaB/iAi0T co60ii reTepOreHHYI0 IPYIIITY ay TOMMMYHHBIX 320 0/1eBaHMIL, XapaKTepyU3YIOLINXCA
MIPOTPeCCHBHBIM ITOBPEX/EHIIEM CKeTIETHBIX MBIIIILY, BBIPKEHHOI IPOKCUMATbHOI MBILIEYHOT CTTAG0CTDIO, AKTHMBALIVEl CBIBOPOTOYHBIX (hePMEHTOB,
97IeKTpOMMOrpadIIeCKUMI HApYLUICHUAMM, IPU3HAKaMI BOCIIA/ICHIsI B MBIIIEYHOI OMOIICHIL U CUCTeMHBIMY HoBpexaeHnamu [JIyanbepr L., 2009].
ONNEeMMOIOrYecKIe UCCIeOBAHNA 1T0KA3a/M, YTO YaCTOTA C/Iy4aeB MVOIATUYECKMX BOCIANUTEIbHBIX MMUoNaTuii Bappupyer oT 0,5-8,4 HOBBIX
cy4aeB Ha 1 MyTH. HaceneHuA B Tofi. B 1975 romy boxan u Ilntep npennoxny nepBble AMarHOCTUIECKIEe KpUTEPUH TOMVIMIO3UTA 1 IePMAaTOMIO3NTA,
UCIIO/Ib3yeMble Ha CeTONHAIIHWIA leHb. VIMMYHO/IOTMYeCKue HapyIIeHNsI Hen30eXKHbI B Pa3BUTUI MANOIATNYECKOI MIOIIATIY 1 Pe3y/IbTaThl HAyYHBIX
MCCTIefOBAHMIL, 3asIBIIN, 9TO pasButiie MII compoBOXK/aeTcs IPOU3BOACTBOM GOJIBIIOrO KOMMYECTBA Ay TOAHTHUTEI K IIMTOIIA3MATIIeCKIM OenKam
u prboHykIenHOBBIM Kucmoram: anti-KJ, anti-Ul RNP, RNP-U2, U5-RNP, anti M]J, anti PM-Scl, etc. B 1991 L. Love u cOTpyEHUKM OIIpefenin
ceponorndeckue noprunel VIBM: anTucnHTeTasHbliL, aHTH-SRP 1 anTN-Mi-2. KnnHndeckas kapTyiHa MAMONATYECKIX BOCIIATNTEIbHBIX MIOTIATII
XapaKTepusyercs nomumop¢dusMoM cumnromoB. Habop msMepeHmit i ompefie/leHNA MIpOorpecCupoBaHyA 3a60/IeBaHNA BK/I0YaeT MaHyaIbHbII
mbrntednslit TecT (MMT), ro6ampHast OlleHKa aKTHBHOCTY OOJIe3HN [0 BI3Ya/IbHOI aHA/IOT0BOI! miKane — Visual Analogue Scale (VAS) mst manmenTta
1 Bpaya, OlleHKa aKTMBHOCTY 3aboneBanus — Disease Activity Score (DAS) - u onpenenenue uxaekca noppexaennsa — Myositis Damage Index (MDI)
[Cynran C., 2008]. Takum 06pasom, MAMOIaTHYECKIe BOCIIA/IATETbHbIE MIIOIATII H3BECTHBI KaK 601e3Hb 60mee 100 j1eT, B HACTOsIIIee BpeMst U3ydeHa
KmaccuuKanys, [MarHoCTNYecKye KpUTEPHH, TIOKa3aTeln aKTHUBHOCTI U IIOBPEeX/eHIs 3a00IeBaHIIsL.

Knrwouesble cmoBa: VAVIOTIATNYECKIE BOCIIAINTE/IPHBIE MIOTIATUH, IIOJIVIMMO3NUT, EPMATOMMO3NUT, 3HeKTpOMI/IOI‘pa¢)I/IH, 6uorcus.

Introducere electromiografice, semne de inflamatie in biopsia musculara si
afectdri sistemice [1].

Incidenta MII denotd variatii largi dela 0,5 panala 8,4 cazurila

Miopatiile inflamatorii idiopatice (MII) sunt un grup eterogen
de patologii autoimune, caracterizate prin afectarea progresiva a

muschilor scheletici, exprimate prin astenie musculard proxima-
13 si asociate cu cresterea activititii enzimelor serice, tulburéri

1 milion populatie si se pare a fi in crestere pe parcursul ultimilor
ani, fapt datorat si aprofundarii cunostintelor despre boald, dia-
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gnosticului mai sigur §i constientizarii problemelor de diagnostic
si tratament al miopatiilor inflamatorii idiopatice. Repartitia pe
sexe in MII este de 2:1 in favoarea femeilor, raportul fiind unitar
la copii si in cazurile asociate cu neoplazii. Boala se instaleaza la
orice varstd, datele din literatura de specialitate, estimind doua
apogee de varsta pentru debutul bolii: 10-15 ani la copii si 45-60 de
ani - la adulti. Pentru miozita cu incluziuni si asociaté proceselor
neoplazice este caracteristicd varsta peste 50 de ani [2].

Primele referinte clinice despre miopatii dateazi cu deceniul
sapte al secolului XIX, caracterul inflamator al bolii fiind recunos-
cut abia in anul 1886 de savantul E. Wagner. El a atribut termenul
»polimiozitd” (PM) unei boli intalnite la doi copii si manifestatd
prin dureri musculare simetrice, edem si redoare musculara,
limitarea miscérilor in membrele superioare. Notiunea ,der-
matomiozitd” a fost lansata in 1891 de citre savantul german H.
Unvericht, care a remarcat si manifestéri tegumentare in contextul
celor musculare descrise anterior la acest grup de pacienti.

Cu toate cd au fost desfasurate mai multe studii la acest capi-
tol, etiologia MII ramane incomplet precizata. Au fost selectati
trei factori majori responsabili de producerea bolii: predispozitia
geneticd, infectia si factorii ambientali. Susceptibilitatea geneticd
este discutata incepand cu primele relatiri despre boald, dar ulte-
rior cercetdrile moderne au confirmat agregarea familiald si cea
gemelara in MII. A fost determinatd o asociere coerenta a antige-
nului histocompatibilitdtii HLA a cromozomului 6, in particular
DRB1*0301 si alelele DQA1*0501 si DQB1*02 la pacientii de rasa
alba cu toate formele clinice ale MII. Totodaté au fost depistate
variante distinctive ale factorilor de susceptibilitate geneticd, res-
ponsabili de dezvoltarea MII, sub aspectul diverselor fenotipuri
clinice si serologice ale bolii [3].

Factorul infectios a fost suspectat in declansarea MII deja
in primele descrieri ale miozitelor, rolul lui fiind dezvaluit mai
minutios pe parcursul ultimilor ani [4]. Dintre ipotezele privind
factorul infectios al bolii riman cu suport probatoriu infectia
virald, bacteriana si infestarea cu toxoplasme. Actualmente este
confirmat in studii rolul etiologic al urmatorilor agenti infectiosi:
Coxackie B virus, Echovirus, Epstein-Barr, HIV, HTVL-1, Adeno-
virus, Hepatitis B, Hepatitis C, Borrelia, Toxoplasma, Streptococcus
group, retrovirusuri, inclusiv virusul imunodeficientei umane
(HIV), parvovirusul, virusul parotidic si influenza. Autorii admit
cel putin trei mecanisme de actiune a virusului asupra tesutului
muscular: lezarea lui directd, dezvoltarea reactiei imune, contra
antigenul viral expresat pe fibrele musculare si mimicria antigenica
manifestata prin eliberarea de autoanticorpi si formarea de com-
plexe imune circulante. Mai mult decat atét, existd cercetdtori care
sustin cd infectia virald este primordiald in dezvoltarea formelor
grave de MII, in special a dermatomiozitei amiopatice, asociatd
cu afectare interstitiald pulmonard rapid progresiva.

O gamd larga de influente ale mediului care se suprapun pe
un teren genetic predispus sunt actuale in declansarea miopatiilor.
Iradierea prin raze ultraviolete, hipotermia, stresul psihoemotional
si vaccinurile sunt cele mai discutate potentiale cauze in declansa-
rea bolii. Autorii evidentiaza, cd fotosensibilitatea este rezultatul
polimorfismului factorului de necroza (TNF) a 308 A alele, care au
aratat cresteri importante la pacientii cu dermatomiozitd. Opiniile
asupra rolului radiatiei ultraviolete vizeazd, totusi, declansarea
dermatomiozitei. In cercetiri s-a apreciat, ci fotosensibilitatea este
caracteristica pentru pacientii cu dermatomiozita, iar leziunile
dermatologice pot fi precipitate prin iradiere cu raze ultraviolete
A (UVA) si B (UVB), atit naturale, cit si artificiale. Studiul re-

trospectiv, desfasurat pe un lot de 53 de pacienti cu PM si DM a
constatat, ca manifestarile clinice ale DM, atat musculare, cat si
cele cutanate sunt mai proeminente in perioada de vard. Referitor
la PM s-a consemnat, cd boala se instaleaza mai frecvent iarna si
primavara, fiind mai putin manifestd in perioada de vard. Se pune
in discutie i rolul hipersensibilitatii la agenti chimici in dezvolta-
rea MII, printre care sunt mentionate remediile medicamentoase
(statine, fibrati, penicilamina, vitamine, amiodarona, clorochina,
colchicina etc.) si substantele toxice (alcool, droguri etc.). In studii
pe loturi mici s-a observat ca acesti factori declanseaza debutul
acut al bolii. Studii mai recente sustin cd administrarea de durata
a inhibitorilor pompei protonice poate declansa polimiozita.

Patogenia miopatiilor inflamatorii idiopatice deriva din in-
teractiunea complexa a factorilor genetici cu stimulii ambientali
si raspunsul imun. Conceptul patogenetic al DM/PM plaseaza
in prim plan implicatiile imunologice. Studiile la acest capitol au
confirmat heterogenitatea substratului molecular, implicata in pro-
cesul patologic al MII. Este demonstrata convingator importanta
imunitatii celulare si umorale in dezvoltarea bolii prin prezenta in
serul pacientilor a unui sir de autoanticorpi, inclusiv antinucleari,
complexe imune circulante si fixate, a nivelului crescut de imu-
noglobuline serice, dezechilibrului T si B limfocitar, toate acestea
manifestand un efect citotoxic asupra tesutului muscular [5]. Intr-
un studiu experimental a fost atestat rolul crucial al T-limfocitelor
vs B-limfocitele si TNF-a in dezvoltarea polimiozitei. Mai mult ca
atat, T-limfocitele au fost depistate nu numai in serul sanguin si in
tesutul muscular, dar si in pulmonii pacientilor cu MII. S-au depis-
tat si alte deosebiri imunohistochimice ale infiltratelor celulare in
biopsiile musculare la pacientii cu diverse forme clinico-patologice
ale MII (fig. 1. 2). Astfel, pentru polimiozite este tipicd infiltratia
celulara endomisiala cu CD8+ T limfocite, macrofagi si mai rar —
cu B-limfocite. Pentru dermatomiozite este caracteristica infiltratia
perimisiald/perivasculara cu CD4+ T-limfocite [5].

Problema diagnosticului si clasificarii miozitelor a fost
abordata mai detaliat in anii 60 ai sec. XX. In anul 1975 Bohan
A. si Peter J. au propus primele criterii de diagnostic pentru po-
limiozita si dermatomiozita. In 1986, dupa obtinerea rezultatelor
studierii mai profunde a modificérilor imunohistochimice in PM
si DM Engel si Arahata au elaborat criterii imuno-histologice
de diagnostic al bolii. In 1991 Mendell J. si colab. au identificat
prezenta depozitelor de  amiloid in biopsiile musculare la pa-
cientii cu miozita cu corpi de incluziune, afirmandu-le ca semn
histopatologic distinctiv al acestei variante de boald. Un alt grup
de autori au propus criterii de diagnostic pentru miozita cu corpi
de incluziune (inclusion body myositis) (IBM), acceptate ulterior
si valide pana in prezent pentru stabilirea acestei forme de boala.
Ulterior, s-a experimentat extinderea criteriilor de diagnostic prin
asocierea la cele anterior propuse a artritelor, indicilor inflamatiei,
neuropatiilor, tumefierii si durerii musculare cuantificata. Spre
sfarsitul sec. XX au fost elaborate recomandari pentru evaluarea
si diferentierea manifestarilor cutanate in cadrul DM.

Pe parcursul anilor clasificarea polimiozitei si dermatomiozitei
a suportat o serie de rectificiri [6]. In cele din urma, formele clinice
ale bolii s-au inclus intr-un singur grup de maladii, supranumit
miopatii inflamatorii idiopatice. Evidentele actuale atesta doud
variante de clasificare a MII: clinico-patologicd si clinico-sero-
logica, validate si recomandate pentru aplicare in reumatologie.
Clasificarea clinico-patologicd include:

o Polimiozita adultului (PM).

o Dermatomiozita adultului (DM).
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« Miozita cu corpi de incluziune (IBM).
 Miozita asociata altor maladii difuze ale tesutului conjunctiv.
o PM si DM asociaté proceselor neoplazice.
DM si PM juvenila.
o Forme rare: miozita in focar/nodulara, forma ocularé/orbita-
14, granulomatoasd, miozitd eozinofilici, forméd amiopatica.

In ultimii ani, a fost inregistrat un progres important in cunoas-
terea si stratificarea digresiunilor serologice relevate la indivizii cu
MII [7]. Au fost delimitate subtipurile serologice ale bolii: MII cu
prezenta anticorpilor specifici miozitei, care includ anticorpii an-
tisintetazici, anti-Mi-2 si anti-SRP si MII cu autoanticorpi asociati
miozitei: anti-PM/Scl, anti-Ku, anti - Jo, anti-U1, - U2, - U5 RNP,
anti-MJ, anti-p155. Studiile mai recente au raportat depistarea celui
de-al optulea autoanticorp antisintetazic — phenylalanyl transfer
RNA synthetase (anti-Zo), asociat cu polimiozita si pneumoniile
interstitiale.

Cercetdrile au continuat prin suprapunerea devierilor serologi-
ce din grupul anticorpilor specifici pentru miozitd la manifestarile
clinice in loturi omogene de pacienti cu miopatii. Aceste rezultate
au conturat trei grupuri serologice caracterizate prin manifestéri
clinice determinate. In grupul antisintetazic nivelul crescut de
anticorpi antisintetazici s-a asociat cu fibroza pulmonara, cu mani-
festiri cutanate (in special ,,maini de mecanic”), artrite si febri. In
grupul pacientilor cu ancorpi anti- SRP (signal recognition particle)
s-areliefat astenia musculard severa, durerile musculare si injuriile
sistemului cardiovascular. In cel de-al treilea grup serologic — an-
ti-Mi — s-au regasit diverse manifestdri tegumentare, indeosebi,
eritemul tip ,,decolteu” si tip ,,sal”, papulele Gottron, ingrosarea
cuticulara. Astfel a fost elaborati clasificarea clinico-serologica a
miopatiilor inflamatorii idiopatice, redata in fig. 1.

In grupurile serologice create a fost evaluati supravietuirea la

5 ani, pentru care s-au conturat particularititi. In sindromul anti-
sintetazic s-a atestat supravietuirea la 5 ani a 75 % dintre pacienti.
Cel mai nefast prognostic s-a dovedit in grupul anti-SRP, in care
au supravietuit peste 5 ani de la instalarea bolii numai 25% paci-
enti. Grupul anti-Mi a demonstrat cea mai durabild supravietuire,
constituind 90% pacienti.

In pofida multitudinii de semne si sindroame clinice, atestate
la pacientii cu MII, cercetétorii sustin ca astenia musculard este
principala manifestare a maladiei. Astenia musculara este carac-
terizata prin diminuarea sau lipsa completd a puterii musculare
in centurile scapulara si pelviand. Caracteristicile principale ale
asteniei musculare reprezinta localizarea preponderent proximala,
simetricitatea afectdrii §i evolutia progresivéd [8]. Totusi, datele
literaturii de specialitate au raportat asocierea asteniei distale doar
la 10-20% pacienti cu MIIL. Pacientii se prezinta clinic diferit in
functie de grupurile de muschi, implicate in procesul patologic.
Astfel interesarea muschilor cervicali, de reguld, grupurile muscu-
lare occipitale, fac dificild ridicarea capului de pe perni si menti-
nerea pozitiei ortostatice. Interesarea muschilor centurii scapulare
determina dificultéti la ridicarea bratelor de asupra capului sau la
pieptinat - semnul “camasii”. Afectarea musculaturii pelviene fac
imposibil sau foarte dificil urcatul treptelor - semnul ,,autocarului”
Pacientii se ridica anevoios din pat, de pe scaun si sunt incapabili
sd revina la initial din pozitia genuflexiune completd. Acest semn
persistd timp indelungat pe parcursul maladiei, in unele situatii
se solutioneaza incomplet. Conform relatirilor literaturii de
specialitate, muschii faciali si oculari se afecteaza extrem de rar.

Durerea si tumefierea musculari atestatd la % din cazurile de
MII urmeaza ca frecventd astenia musculard, dar riman caracte-
ristice pentru miopatiile inflamatorii idiopatice. Spre deosebire
de astenia musculard, care este un semn clinic precoce, durerile

Fig. 1. Asocierea manifestarilor clinice cu autoanticorpi specifici miozitei [Rolak L, 2005].
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musculare se asociaza in perioada de stare a bolii. Localizarea du-
rerilor diferd de la cazla caz, dar sigur poartd un caracter asimetric,
uneori pot fi cauzate de tratamentul administrat.

Implicarea musculaturii bulbare se exprima prin disfonie si
disfagie. Disfonia poate fi persistentd sau periodicé, mai accentuatd
dupa vorbire indelungata, manifestatd prin diminuarea tembru-
lui vocii, sau mai rar prin absenta ei - afonie. Disfagia, pe langa
dificultatile de deglutitie, se poate manifesta prin regurgitarea
nazald a alimentelor.

Leziunile tegumentare in dermatomiozite, posedand carac-
teristici tipice, sunt apreciate ca semne patognomonice pentru
aceasta forma clinica a MII. Manifestarile cutanate apar simultan
cu exprimarile musculare in circa 60% cazuri, totusi in 30% cazuri
semnele cutanate anticipeaza simptomele musculare cu cateva
siptimani sau luni. In alte 10-20% cazuri semnele tegumentare
au fost remarcate peste 6 si mai multe luni de la debutul bolii. Sunt
bine delimitate regiunile pielii unde pot fi angajate aceste leziuni:
pleoapele superioare, ariile malare, santul naso-labial, regiunea
»decolteu”, zonele extensorii ale coatelor, genunchilor, articulatiile
metacarpofalangiene si interfalangiene proximale, ariile periunghi-
ale. Printre cele mai frecvent observate semne tegumentare in MII
sunt mentionate papulele descuamative eritematoase in regiunile
extensorii ale articulatiilor interfalangiene proximale, pe coate si
genunchi - semnul Gottron, edemul periorbital heliotrop (semnul
»ochelari dermatomiozitici”), eritemul regiunii posterioare a gatu-
lui - ,,sal’, regiunea decolteu - ,,V”-sign, eritemul palmar - ,,maini
de mecanic” [9]. Prin dilatarea anselor capilare, patul unghial
devine hiperemic, iar periunghial se constata teleangiectazii. Cal-
cificérile reprezinta mase compacte nodulare sau liniare, localizate
in tesuturile moi, inclusiv piele, care pot atinge diferite dimensiuni.
Este confirmat faptul, ca calcificarile se dezvolta mai frecvent in
formele juvenile ale bolii si la adultii cu forme de boald refractare
la tratament, deseori acestea fiind cauzate de initierea tardiva sau
de tratamentul neadecvat. Localizarea incluziunilor de calciu a fost
remarcatd pe tegumente, in tesutul adipos-subcutanat, muschi si
fascii, acestea compromit uneori mobilitatea articulatiilor. Exista
predilectie pentru locurile cu mictrotraumatisme repetate — cotul,
genunchii, suprafata flexorie a degetelor, fesele etc. Tratamentul
special cu anticoagulanti, antagonisti de calciu, bifosfonati, remedii
biologice s-a aratat eficient la pacientii cu calcificari.

Manifestdrile articulare in miopatiile inflamatorii sunt traduse
prin poliartralgii si poliartrite. Prin distributia lor, artropatiile
afecteaza mai frecvent articulatiile radiocarpale, genunchii, ar-
ticulatiile interfalangiene proximale si metacarpofalangiene ale
mainii. Studiile preocupate de acest subiect au raportat prezenta
artralgiilor la 15-30% pacienti cu PM/DM. Au fost afisate date
ce sustin instalarea artritelor la etapele precoce ale bolii, fiind
caracterizate printr-o evolutie usoard si tranzitorie. In alte studii
se relateaza despre predominarea artropatiilor la barbati.

Remarcdm, ca injuriile musculare in cadrul MII sunt acom-
paniate de manifestidri cutanate, articulare, vasculare, viscerale
si simptome generale. Totusi, limitarea activitatii functionale a
pacientului este determinata preponderent de incapacitatea mus-
culard. La etapa modernd diagnosticul miopatiilor inflamatorii
idiopatice este bazat pe criteriile, propuse pentru PM si DM de
Bohan A. si Peter J. in anul 1975, care sunt validate si acceptate
in reumatologie [10]:

1. Astenie musculara simetricd a musculaturii centurilor si fle-
xorilor anteriori ai gatului, proximald, cu evolutie progresiva.
2. Cresterea enzimelor serice de origine musculara, cum ar fi

creatinfosfochinaza (CPK), aldolaza, lactatdehidrogenaza
(LDH), transaminazele (ALT, AST).

. Explorarea electromiografica (EMG) exprimd triada elec-
tromiografici a miopatiilor: potentiale polifazice motorii
cu duratd scurtd si amplitudine mica, fibrilatii musculare
spontane de repaus si descarcéri pseudomiotonice bizare de
inalta frecventa.

. Dovezi pentru miozita, obtinute prin biopsie musculara:
necroza fibrelor musculare de tip I si II, fagocitoza, dege-
nerescentd si regenerarea miofibrelor, infiltratie celulard
mononucleard endomisiala, perimisiala, perivasculard sau
interstitiala.

. Manifestdri cutanate caracteristice pentru dermatomiozita:
edem periorbital cu nuanti violacee cu dermatita eritema-
toasa etc.

Diagnosticul definitiv al polimiozitei se emite in prezenta
primelor 4 criterii, pentru PM probabila se depisteaza 3 din pri-
mele 4 criterii, pentru PM posibila sunt gisite numai 2 criterii. In
dermatomiozita criteriul 5 este obligator, astfel diagnosticul este
considerat definit la asocierea lui cu alte 3 criterii, DM probabila
se stabileste in prezenta eritemului cu alte doud criterii, iar un
diagnostic posibil de DM - in manifestdri cutanate plus unul din
cele 4 criterii de diagnostic.

Referitor la primul criteriu — astenia musculard, majoritatea
cercetatorilor sustin ca in MII aceasta este simetricd, proximald si
progresiva. Ea se poate acompania de dureri sau disconfort mus-
cular. Sciderea fortei musculare se instaleazd, cel mai frecvent, in
mod lent timp de saptamani, luni, mai rar — ani. Interesarea mus-
chilor este simetrica si afecteaza initial segmentele proximale ale
membrelor, mai ales cele inferioare, ficAnd uneori imposibild flexia
coapsei pe abdomen si creand dificultéti la urcatul si coboratul
treptelor — semnul ,,autocarului’, prezent la peste 90% din bolnavi.
Afectarea musculaturii centurii scapulare face dificild ridicarea
bratelor de asupra capului si pieptidnatul - semnul “cdmasii’, atestat
la cca 85% dintre pacienti. Implicarea muschilor paravertebrali si
flexori ai cefei se manifestd prin dificultati in ridicarea capului de
pe pernd, precum si mentinerea corpului in pozitie ortostatica.

Nivelurile patologice de enzime serice cu tropism muscular
sunt cel de al doilea criteriu, fiind reprezentate de cresteri ale
creatinfosfokinazei (CPK), lactatdehidrogenazei (LDH), aldolazei,
transaminazelor: aspartataminotransferazei (AST) si alaninami-
notransferazei (ALT). Valoarea CPK poate depasi de cca 10 ori
nivelul normal i are o mare valoare diagnosticd, fiind un indicator
sensibil al necrozei fibrei musculare si al raspunsului bolnavilor
la tratamentul aplicat. Datele literaturii de specialitate au relatat,
cd cca 10% de pacienti cu miozite active se prezintd cu niveluri
normale de creatinfosfokinazd. Pe de alta parte, rezultatele cerce-
tarilor desfasurate pentru studierea rolului diagnostic al enzimelor
de origine musculara au demonstrat, ca nivelul acestora, inclusiv al
CPK, poate fi influentat nu numai de boala propriu-zisa, ci si de un
sir de alte conditii, care pot genera cresteri anormale de fermenti
serici. Printre cele mai raspandite circumstante sunt mentionate:
diferentele rasiale, traumatismul, efortul fizic, maladiile severe
(infarctul miocardic acut, ictusul cerebral, distrofiile musculare),
administrarea de medicamente etc. Astfel, putem conchide, ci nu
existd incd un test perfect pentru identificarea bolii.

Examenul electrofiziologic al activitatii musculare este necesar
pentru evaluarea criteriului trei. Cercetarea indicilor electrofiziolo-
gici se efectueazd cu ac-electrod. Electromiografia este recomandata
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nu numai pentru confirmarea MII, dar si pentru determinarea
formei clinico-patologice a bolii, a distributiei si severitatii lezi-
unilor musculare si evaluarea gradului de activitate a procesului
inflamator din contextul bolii. In literatura de specialitate este
descrisé triada electromiograficd a miopatiilor, formatd din: 1)
activitate insertionala sporité (fibrilatie musculard) in repaus; 2)
descarciri repetitive bizare de frecventa inaltd; 3) unititi motorii
polifazice de amplitudine joasd si durata scurtd. Triada clasica
completa a fost raportati la circa 10% din pacientii cu MIL Sunt
controversate afirmatiile care relateazé ca in 10-50% cazuri de MII
electromiografia este absolut normald. Un numar nesemnificativ
de pacienti se prezinté cu tulburdri EMG doar la nivelul muschilor
parasternali. Este indispensabil rolul EMG in diferentierea pro-
ceselor patologice miopatice de cele neuropatice. Aditional EMG
este utild in selectarea locului de prelevare a muschiului pentru
cercetare biopsicd, acest examen poate fi repetat in dinamicé si
pentru aprecierea eficacitétii tratamentului.

Deja primele dovezi relatate referitor la biopsia musculara -
criteriul 4 de diagnostic — au relevat in consecventd un set de anor-
malitati caracteristice pentru miopatiile inflamatorii idiopatice:
necroza fibrelor musculare de tip I si II, fagocitoza si degenerarea
miofibrelor, regenerarea miofibrelor, infiltratie endomisiald cu
celule mononucleare, infiltratie perimisiald si/sau perivasculard cu
celule mononucleare, atrofie perifasciculard, vacuolizarea fibrelor
musculare. Biopsia musculard a demonstrat modificari diferite in
functie de tipul de miopatie inflamatoare. Astfel in PM predomind
celulele mononucleare, CD8 T-limfocitele, iar infiltratele au o
localizare endomisiala si sunt depistate necroze ale miocitelor. Pe
cand, pentru DM este descrisa infiltratia cu B-limfocite, CD4 T-
limfocite, descresterea capilarelor, atrofia perivasculard, infiltratele
perimisiale. Caracteristica histologica a miozitei cu corpi de inclu-
ziune constd din evidentierea la microscopul optic a vacuolizarii si
incluziunilor citoplasmatice eozinofilice. Recent, autorii au relatat
despre corelarea modificérilor depistate prin biopsie cu evolutia si
consecintele bolii. Asadar, rolul biopsiei musculare in diagnosticul
MII este indiscutabil, totusi procedura traditionala de prelevare
a materialului biopsic este traumatica, fiind dificil de repetat in
monitorizarea evolutiei bolii. In cadrul cercetirilor contemporane
se implementeaza la scara tot mai largd metoda semideschisé de
prelevare a biopsiei cu ajutorul concotomului.

Criteriul 5, abordat numai in cadrul dermatomiozitei, exprima
afectarea tegumentelor prin dezvoltarea eritemului cutanat cu
diverse localizdri si distributii, de preferintd pe fata, scalp si ceafd,
pe regiunea ,decolteu”, pe portiunile proxime ale membrelor supe-
rioare. Pentru diagnosticul bolii este important semnul Gottron,
caracterizat prin eruptii eritemato-maculo-papuloase, formate din
pete proeminente de culoare rosie - violacee, scuamoase, localizate
pe fata dorsala a articulatiilor.

Cercetarile privind criteriile de clasificare si diagnostic al MII
au fost continuate de savantii din mai multe domentii, ei fiind mo-
tivati de precipitarea unor imperfectiuni si limitari in depistarea
si managementul pacientilor cu miopatii inflamatorii idiopatice.
Astfel, in anul 2000 a fost fondat un grup multidisciplinar - Grupul
International de Evaluare in Miozite si Studii Clinice - IMACS
(International Myositis Assessment and Clinical Studies Group).
Echipa IMACS este multinationald si incadreaza diferiti specialisti
reumatologi, neurologi, dermatologi, epidemiologi etc. Obiectivele
trasate de IMACS vizeazd crearea si aprobarea unor standarde
pentru desfisurarea studiilor in miozite/miopatii, elaborarea
conditiilor de participare in studii federale ale diverselor clinici si

savanti, precum si facilitarea studiilor colaborative [11]. In urma
cercetarilor efectuate a fost prezentatd definitia, apoi si criteriile
de diagnostic pentru MII. Mai tarziu, in 2006, Cordeiro C. si
colab. au abordat managementul terapeutic, au definit rdspunsul
la tratament si criteriile de remisiune ale miopatiilor idiopatice
inflamatorii. Alte cercetari au vizat elaborarea si, ulterior, validarea
indicilor activitatii si lezdrii organice a bolii.

Tratamentul miopatiilor inflamatorii idiopatice, in special, al
polimiozitei si dermatomiozitei este in process de validare, fapt
explicat prin doar céteva trialuri randomizate, dublu orb placebo
controlate, realizate in acest context [12]. La ora actuala glucocor-
ticosteroizii (GCS) reprezintd standardul terapeutic in miozitele
inflamatorii. Desi, eficienta lor nu a fost pe deplin stabilita in
toate formele clinice ale MII, efectul clinic este recunoscut in
majoritatea cazurilor, in special la pacientii primar diagnosticati.
Au fost studiate si elaborate cateva scheme de tratament, totusi,
in ultimele trei decade sunt recomandate doze mari de GCS
(Img/kg/zi), fiind utilizate cu succes [13]. Rezultatele studiului
Nzevsseu, care a studiat efectele adverse la pacientii, care au
administrat doze mici (< 0,5mg/ kg/ zi), in comparatie cu un
grup care au administrat doze mari (> 0,5 mg/kg/zi) de GCS, au
demonstrat un nivel similar de reactii adverse, desi exista dubii
referitor la evaluarea diferentelor statistice pe acest grup modest
de pacienti. Cele expuse confirma faptul, cd regimul terapeutic
trebuie individualizat, in practica se utilizeazd prednisolon (PDN)
in doza start de 0,75 mg /kg/zi, in una sau doua prize (aproximativ
40-60 mg/kg/zi ), pentru o perioadd de una sau doud luni, pana
la obtinerea rezultatelor clinice. In jumitate de cazuri doza poate
fi mai mica (20-40 mg/zi). Reducerea progresiva a dozei cu 5-10
mg in lund, timp de o perioada de aproximativ 3 luni, necesita a
fi urmatd printr-o reducere lenta atunci cand doza atinge 15 mg/
zi si adaptatd pand la atingerea dozei zilnice de 5-10 mg/zi. Este
importanta profilaxia osteoporozei in timpul tratamentului prin
administrare de calciu si bisfosfonati. In activitatea inalta a bolii si
manifestéri clinice severe este recomandatd puls-terapia intrave-
noasé cu metilprednisolona 1000 mg - 3 zile consecutiv cu scop
de accelerare a efectului terapeutic.

Corticosteroizii reprezinta remediile de prima linie, care si-
au demonstrat eficienta in cateva studii randomizate. Persista
un procent semnificativ al cazurilor ce nu raspund la glucocor-
ticosteroizi (25%) si recidive clinice. Astfel, apare necesitatea in
administrarea remediilor de linia a doua - imunosupresantele si
imunoglobulina intravenoasa. Ghidul international i protocolul
tratamentului optimal acceptat nu sunt definite, astfel, abordarea
medicald a acestor pacienti trebuie sd fie individuala, bazatd pe
severitatea tabloului clinic, durata bolii, prezenta manifestarilor
clinice sistemice, tratamentul anterior administrat, ct si contra-
indicatiile la agenti particulari.

Abordarile terapeutice moderne sunt directionate spre modu-
larea citokinica si utilizarea anticorpilor monoclonali impotriva B
si T celulelor. Tratamentul bolilor inflamatorii musculare suporta
modificari si devine extrem de dificil in cazurile refractare. Este
important ca diagnosticul sé fie stabilit corect in baza evaludrii
manifestérilor clinice, testelor serologice, electromiografiei, bio-
psiei sau modificarilor imagistice. Se dicteaza aprecierea totalitatii
parametrilor indicilor bolii, care disting activitatea bolii (sugereaza
persistenta inflamatiei), nivelul lezarii (semnifica persistenta leza-
rii) si perceptia subiectiva de catre pacient a bolii [14].

Testele de laborator, in special, enzimele musculare sunt utile
pentru monitorizarea inflamatiei, pe cAnd probele renale, hepatice

)

)



MATERIALELE CONGRESULUI IIT AL MEDICILOR DE FAMILIE

si hematologice sunt deasemenea necesare pentru a evidentia unele
efecte toxice (adverse) ale tratamentului. Enzimele musculare
creatinkinaza (CK), aldolaza, aspartataminotransferaza (AST),
alaninaminotransferaza (ALT), lactatdehidrogenaza (LDH) sunt
folosite pentru monitorizarea activitétii bolii, insa pot fi impre-
vizibile sau numai usor crescute in pofida dizabilitatii clinice.
Totusi, nivelul CK serice raiméne cel mai rdspandit (pe larg utilizat
indicator biochimic al activitatii bolii) si necesitd a fi monitorizat
cel putin o daté in luna dupa initierea tratamentului. Scaderea sem-
nificativd a nivelului CK precede permanent ameliorarea clinica
obiectiva, care se sesizeazd de pacient peste citeva saptimani, iar
cresterea minimald sau moderati a nivelului CK poate persista,
in unele cazuri, in pofida restabilirii functionale a pacientului.
Cresterea enzimelor musculare poate fi primul indicator al acu-
tizarii bolii, inaintea agravirii slabiciunii musculare [15]. Nivelul
normal al CK la pacientii cu boald activa poate reflecta o afectare
severd prezentd si denota prezenta fibrelor musculare functionale
ramase sau atrofie musculara. Examenul muscular prin rezonanta
magneticd nucleara poate fi util in diagnosticul si evaluarea acti-
vitatii la pacientii cu miozite prin aprecierea gradului edemului
muscular. Edemul muscular, depistat prin RMN, coreleazd direct
cu modificarile inflamatorii in tesutul muscular [16]. Slabiciunea
musculard este criteriul de persistenta a inflamatiei si lezarii sau
atrofiei musculare cu inlocuire adipoasa.

Factorii pronosticului rezervat comuni pentru mai multe studii
includ: vérsta inaintatd, rasa negroidd, afectarea bulbara, aban-
donarea tratamentului, afectarea cardiovasculara si pulmonara
[17]. Obiectivul de baza in tratament este de a ameliora puterea
musculard si a obtine remisiune, sau cel putin, stabilizare clinica.
Pentru evaluarea puterii musculare este necesar de utilizat criterii
clinice si de laborator. Eforturi internationale majore sunt inaintate
pentru a aduce metode sigure de apreciere a functiei si dizabilitatii
musculare. Utilizarea testului muscular manual pentru aprecierea
puterii musculare, asa numitele teste functionale si aplicarea indici-
lor rezistentei la indeplinirea anumitor activitati uzuale reprezintd
instrumente de evaluare utile in supravegherea pacientilor cu MIIL.

In concluzie remarcim, ci miopatiile inflamatorii idiopatice
sunt cunoscute ca boald de peste 100 de ani, avand acum ca suport
metodologic o clasificare, sunt asigurate cu criterii de diagnostic,
indici de activitate si lezare organicd a bolii, sunt maladii potential
tratabile, in majoritatea cazurilor cu rdspuns terapeutic la glu-
cocorticosteroizi, remedii imunosupresive sau imunoglobulind

intravenoasa, insa in cazurile refractare trebuie exclusa asocierea
procesului malign.
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