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1. SAZETAK

NOVI PRISTUP PROCJENI STANJA BOLESTI U DJECE S JUVENILNIM
DERMATOMIOZITISOM

UVOD: Juvenilni Dermatomiozitis (JDM) je najées¢i idiopatski upalni miozitis u djece,
moze biti uzrokom dugoro¢nog morbiditeta te tako utjecati na djetetov razvoj i kvalitetu
zivota. Posljednjih godina porastao je interes da se uz lijecnikovo pracenje klinickog tijeka
bolesti, odabira terapijskih postupaka i ocjene mogucih ogranicenja i kvalitete Zivota, ukljuce
bolesnici i njihovi roditelji putem upitnika PRO (parent/patient — reported outcomes).
Nedavno je razvijen novi multidimenzijski upitnik JDMAR (Juvenile Dermatomyositis
Multidimensional Assessment Report) za pracenje i procjenu zdravstvenog stanja djece s

JDM, koji obuhvaca vecinu dosada razvijenih PRO.

CILJ: Doprinijeti daljnjoj procjeni validnosti JDMAR upitnika, ispitati njegovu pouzdanost i

primjenjivost u redovitoj klinickoj praksi.

ISPITANICI I METODE: U istrazivanje su uklju¢ena djeca s dijagnozom juvenilnog

dermatomiozitisa koja su lijeCena u Klinici za pedijatriju, Zavodu za imunologiju i
reumatologiju, KBC Zagreb, u razdoblju od 2012. do 2013. godine. Analizirali smo 18
JDMAR upitnika i 18 standardnih lije¢nickih obrazaca.

REZULTATI: JDMAR upitnik kojeg ispunjava bolesnik ili njegov roditelj daje
pouzdane podatke i ne razlikuje se puno od lije¢nikove objektivne procjene stanja bolesti u
vrijeme posjeta i tijeka bolesti od zadnje posjete. Upitnik je pokazao kako postoji znacajna

razlika izmedu lijecnikove 1 bolesnikove procjene aktivnosti bolesti.

ZAKLJUCAK: IDMAR upitnik daje objektivno zadovoljavajuée podatke o stanju i tijeku
bolesti. Postoje¢e nepodudarnosti izmedu lije¢nikove i bolesnikove procjene pojedinih
parametara ukazuju na potrebu dodatnog poboljSanja forme upitnika i uskladenosti ocjene

pojedinih stanja od strane lije¢nika i ispitanika.



2.SUMMARY

NEW APPROACH TO THE ASSESSMENT OF DISEASE CONDITION IN
CHILDREN SUFFERING FROM JUVENILE DERMATOMYOSITIS

INTRODUCTION: Juvenile Dermatomyositis (JDM) is the most common idiopathic
inflammatory myopathy of childhood, it can be significant cause of long-term morbidity and
it affects the childs development and quality of life. In recent years, there has been an
increasing interest in parent/patient-reported outcomes (PRO) and involvement in the
physicians monitoring of clinical course of disease, selection of therapeutic procedures,
assessment of possible limitations and quality of life. Scientists recently developed a new
multidimensional questionnaire JDMAR (Juvenile Dermatomyositis Assessment Report) for

monitoring and assessing the health status in children with JDM that includes all main PRO.

AIM: We want to contribute to further assessment of the JDMAR questionnaire validity and

to examine its reliability and applicability in regular clinical practice.

SUBJECTS AND METHODS: The study included children diagnosed with juvenile
dermatomyositis who were treated at the Department of Pediatrics, Division of Immunology
and Rheumatology, University Hospital Center Zagreb, in the period from 2012 to 2013. We

analyzed 18 questionnaires and 18 standard medical forms.

RESULTS: JDMAR completed by the patient or his parent provides reliable informations and
doesn't differ from the doctor's objective assessment of disease status at the time of visit and
disease progress since last visit. There was a significant difference between doctor's and

patient's assessment of disease activity.

CONCLUSION: JDMAR provides sufficient objective informations about disease status and
disease progress. However, current value of disimilarities between the physician's and
patient's evaluation of certain parameters, indicate a need for further improvement of the form
of the qustionnaire as well as compatibility between the assessment of certain conditions by

doctors and patients.



3. UVOD

Juvenilni dermatomiozitis (JDM) rijetka je, viSesustavna upalna bolest nepoznate etiologije
koja primarno zahvacéa kozu i poprjecnoprugaste misi¢e, no moze zahvatiti 1 ostale organe,
ponajprije gastrointestinalni sustav, srce 1 plu¢a. Ubraja se u skupinu idiopatskih upalnih
miozitisa kojima je zajedni¢ko obiljezje umjerena do teSka progresivna misi¢na slabost i
miozitis, koji se razvijaju relativno sporo (tjednima i mjesecima). JDM je najces¢i idiopatski
upalni miozitis u djece (Feldman BM et al, 2008; Jelusi¢ M 1 sur, 2014). Klini¢ki se od
dermatomiozitisa u odraslih razlikuje po tome $to je JDM sustavna vaskulopatija, rijetko je
stvaranje autoprotutijela, nije povezan s maligno$¢u, mogucéa su preklapanja s drugim upalnim
bolestima vezivnog tkiva i obi¢no nakon nekoliko godina trajanja bolesti dolazi do remisije

(Rider LG, 2002; Jelusi¢ M i sur, 2014).



3.1 EPIDEMIOLOGIJA

Juvenilni se dermatomiozitis pojavljuje 2 do 5 puta ceS¢e u djevojcica nego u djecaka,
najéesce u razdoblju izmedu 4. i 10. godine Zivota. Ce$¢i je u bjelackoj populaciji. Podatci iz
dvaju nacionalnih registara iz Sjedinjenih Americkih Drzava (SAD) i Velike Britanije
upucuju na prosjecnu dob od 7 godina za pocetak bolesti, na 25% djece s poc¢etkom bolesti
prije 4. godine Zivota i na omjer oboljelih djevojcica i1 djecaka u odnosu 2,2:1 (Pachman LM
et al, 2005). JDM je Siroko rasprostranjen po cijelome svijetu. Prevalencija i incidencija
razlikuju se u pojedinim dijelovima svijeta. Prema podatcima iz nacionalnog registra,
prosjecna je godis$nja incidencija u SAD-u 3,2/1 000 000 djece u dobi od 2 do 17 godina
(Mendez EP et al, 2003), a u Velikoj Britaniji 1,9/1 000 000 u dobi do 16 godina (Symmons
DP et al, 1995). Drugi tipovi idiopatskih upalnih miozitisa mnogo se rjede pojavljuju u djecjoj
dobi. Tako se primjerice polimiozitis ve¢inom javlja nakon drugog desetlje¢a zivota, iznimno
u djetinjstvu, a sporadi¢ni miozitis s inkluzijskim tjeleScima najcesce se vida u muskaraca
nakon 50. godine Zivota (Dalakas MC, 2001). Op¢enito, incidencija upalnih miopatija krece
se od 0,3 do 1 na 100 000 stanovnika, od ¢ega otprilike 15-20% c¢ine djeca s JDM (Pachman
LM et al, 2005).



3.2 ETIOLOGIJA I PATOGENEZA

Etiologija bolesti nije poznata. Postoji viSe teorija o povezanosti genskih i1 okoliSnih
¢imbenika s abnormalnim imunosnim odgovorom pojedinca, no nijedna od njih nije
dokazana. Smatra se da JDM nastaje kao posljedica djelovanja okolisnih ¢imbenika u genski
predisponiranih pojedinaca, S§to dovodi do imunoloske disfunkcije i specificnog tkivnog

odgovora (Cooper GS et al, 1999; Reed AM, 2000).

Sto se genetskih ¢imbenika tie, uoena je povezanost s polimorfizmima HLA sustava. U
JDM-u nositelji HLA DRB1*0301 lokusa imaju najve¢i rizik od obolijevanja (O Hanlon TP
et al, 2006), a Cesto su bolesnici nositelji HLA-DQA1*0501 (Reed AM, Stirling JD, 1995).
Nasuprot tomu, HLA lokusi DQA1*0201, DQA1*0101 i DQA1*0201 ¢ine protektivne alele
(O Hanlon TP et al, 2006). Takoder je nadena i povezanost za miozitis specificnih
autoprotutijela s HLA, 1 to DR3 s protutijelima na Jo-1 i DR7/DR53/DQA1*0201 s
protutijelima na Mi-2 (Stone KB et al, 2007).

I izvan sustava HLA identificirano je nekoliko lokusa ¢iji polimorfizmi mogu rezultirati
pojacanim lu€enjem stimuliraju¢ih citokina ili smanjenjem lucenja antagonista citokinskih
receptora. Alel TNFa-308A rizicni je ¢imbenik za razvoj kalcinoze i ulceracija te je udruzen s
produzenim trajanjem bolesti (Pachman LM et al, 2000), a aleli IL-1+4845TT I IL-+3953T
vezani su uz teze oblike bolesti (O Hanlon TP et al, 2006). TNF 0-308AG i IL-+4845G
protektivni su aleli detektirani izvan sustava HLA (O Hanlon TP et al, 20006).

Prema dvama velikim kohortnim istrazivanjima ranija respiratorna infekcija ili
gastrointestinalna bolest ¢esto je prethodila pocetnim simptomima JDM-a (Pachman LM et al,
2005; Manlhiot C et al, 2008). Iako je nekoliko virusa (coxsackie, parvovirus, Epstain-Barrov
virus) i bakterija (streptokoki, Borrelia Burgdorferi) neizravno povezano s akutnim i
kroni¢nim miozitisom, lan¢anom reakcijom polimeraze (PCR, engl. polymerase chain
reaction) nisu se uspjeli umnoziti virusni genomi iz miSi¢éa bolesnika s miozitisom
(Christensen ML et al, 1986). Medu neinfektivhim uzro¢nicima kao etioloski ¢imbenici
spominju se lijekovi (statini, interferoni, d-penicilamin), imunizacija (rubella, hepatitis b,
influenca), stres, prekomjerna izloZenost suncu, kemijski ¢imbenici, kontakt sa Zivotinjama i

dr. (Reed AM, Ytterberg SR, 2002).



JDM je autoimuna angiopatija. Na autoimunu osnovu upucuje udruZenost s drugim
autoimunim bolestima, autoprotutijelima, genima tkivne podudarnosti, prisutnos¢u T-stani¢no
posredovane miocitotoksi¢nosti i komplementom posredovane mikroangiopatije (Christopher-
Stine L, Plotz PH, 2004; Jelusi¢ M 1 sur, 2014). Medutim, specifi¢ni antigen joS§ uvijek nije
poznat. Bolest zapocCinje imunoloski posredovanim oSte¢enjem kapilarnog endotela
(aktivacija sustava komplementa i odlaganje imunokompleksa) uz infiltraciju plazmacitoidnih
dendriticnih stanica, CD4+ limfocita T (ponajprije podtip Th-17 limfociti), limfocita B 1
makrofaga, uz razvoj interferonskog sustava i posljedicnog izrazaja MCH (engl. Main
Histocompatibility Complex) klase na povrSini miofibrila (CKC Li et al, 2004; Wedderburn
LR, Rider LG, 2009; Jelusi¢ M i sur, 2014). Rezultat navedenih zbivanja su disregulacija i

apoptoza, no to¢an patogenetski slijed jos nije u potpunosti poznat.



3.3 KLINICKA SLIKA

Juvenilni se dermatomiozitis pojavljuje u nekoliko razli¢itih klinickih oblika.

3.3.1 Klasi¢ni juvenilni dermatomiozitis

Klasi¢ni se JDM ocituje razli€itim stupnjem progresivne miSi¢ne slabosti koja se razvija
polagano, tijekom nekoliko tjedana i mjeseci, koZznim osipom, umorom i vru¢icom. Uz to su
Cesto prisutni opca slabost, anoreksija, gubitak tjelesne mase, katkad i pojacana razdrazljivost
(Ramanan AV, Feldman BM, 2002; Jelusi¢ M i sur, 2014 ). Postoje velike individualne
razlike u brzini razvoja simptoma. U priblizno tre¢ine djece pojavljuje se akutni pocetak

bolesti (Ravelli A et al, 2006).

Karakteristicne kozne promjene najéeS¢e nastupaju istodobno s promjenama u misi¢ima, ali
im katkad mogu prethoditi. Za JDM je karakteristiCan eritematozni, ¢esto ulcerozni osip
obraza koji se $iri ispod nosa i preko nosnog korijena te po ¢elu. Koza gornjih vjeda postaje
ljubiasta i1 oteCena (heliotropna diskoloracija). Osip je cesto udruzen s edemom i
nespecificnim mrljastim osipom i na drugim dijelovima tijela koji se pojacava tijekom
izlaganja suncu. MoZe se pojaviti i svrbez (Slika 1). Na koZi ekstenzornih strana zglobova
prstiju  Saka  (najceS¢e  proksimalnim  interfalangealnim  zglobovima,  rjede
metakarpofalangealnim i distalnim interfalangealnim) te ekstenzornim stranama laktova i
koljena formiraju se Gottronove papule - sjajne, crvene, hiperkeratoticne promjene iznad

razine koze (Feldman BM et al, 2008; Jelusi¢ M i sur, 2014) (Slika 2).



Slika 1. Heliotropna diskoloracija gornjih vjeda uz eritematozni, ulcerozni osip

Slika 2. Gottronove papule



U 50 do 100 % djece prisutne su abnormalnosti kapilarne mreZe ispod noktiju (Scheja A et al,
1999). Katkad je prisutna i keratodermija - zadebljanje koze dlanova i stopala. Keratodermija
1 hemoragije ispod noktiju znak su aktivne bolesti. Ulceracije na gingivi i bukalnoj sluznici

prisutne su u 10 do 40% djece 1 povezane su s boli pri gutanju (Ravelli A et al, 2006).

Drugi vode¢i simptom je simetri¢na proksimalna miSi¢na slabost koja je progresivna i razvija
se postepeno, tijekom nekoliko tjedana ili mjeseci. Naroc€ito je izrazena u miSi¢ima ramena,
misi¢i (Harris-Love MO et al, 2009; Jelusi¢ M i sur, 2014). Otezava obavljanje svakodnevnih
aktivnosti: hod, uspinjanje po stubama, ustajanje iz kreveta, ¢esljanje, odijevanje, odrZzavanje
higijene. Gowersov znak je Cesto pozitivan, dok je Trendelenburgov znak pozitivan u sluc¢aju
slabljenja miSi¢a abduktora kukova. Katkad bolnost misi¢a prethodi slabosti, a upravo ta
bolnost razlikuje miozitis od metabolickih, genskih i ijatrogenih miopatija. Prisutno je i
otvrdnu¢e misi¢a. U djece s tezim tijekom bolesti mogu biti zahvacene 1 distalne skupine
miSi¢a. Atrofija miSi¢nih vlakana i umnoZzavanje veziva te subjektivni osjecaj nelagode
dovode do nastanka fleksijskih kontraktura koljena, kukova, ramena, laktova, noznih i ru¢nih

zglobova (Ramanan AV, Feldman BM, 2002; Jelusi¢ M i sur, 2014).

Slabost misi¢a mekog nepca i zdrijela dovodi do disfonije, nazalnog govora te disfagije uz
aspiraciju ili regurgitaciju hrane. Disfonija se o¢ituje kao visoki tonalitet glasa, poput glasanja
ptice (Wood MW et al, 2013). U djece s umjerenim do teskim oblikom bolesti pojavljuje se
restriktivna pluéna bolest uslijed slabosti respiracijskih miSi¢a. Posljediéno moze do¢i do
zatajenja disanja, pa je u tim slucajevima lijeCenje potrebno nastaviti u jedinicama intezivnog

lije¢enja. Medutim, 50% djece ima asimptomatsku pluénu bolest (Trapani S et al, 2001).

Priblizno 30% djece ima izrazene artralgije i artritise te Raynaudov fenomen. Bolovi u trbuhu,
disfagija 1 1 gastroezofagealni refluks nastaju kao posljedica crijevnog dismotiliteta

(Mamyrova G et al, 2007).

HematoloSke bolesti su rijetkost, a uklju¢uju hemolitiénu anemiju, trombocitopeniju i

tromboticku trombocitopeni¢nu purpuru (Kobayashi I et al, 2006; Yajima N et al, 2008).

Lipodistrofija je prisutna u 10 do 40% pacijenata (Pope E et al, 2006). Moze biti
generalizirana, lokalizirana i fokalna, a javlja se kod dugotrajno nelijecCenih bolesnika.
Karakterizirana je sporim, ali progresivnim gubitkom potkoznog i visceralnog masnog tkiva,

Sto je najuocljivije na licu i gornjem dijelu trupa (Bingham A et al, 2008).



Rijetko 1 miokard moze biti zahvac¢en boleS¢u. Najcesce se radi o nespecificnoj sinusnoj
tahikardiji, ali mogu biti prisutni i Sumovi, kao i1 kardiomegalija. U tezim slucajevima se
javljaju akutni miokarditis, perikarditis i smetnje provodenja (Ramanan AV, Feldman BM,

2002). Hipertenzija je opisana u 25% slucajeva (Schwartz T et al, 2011).

U kasnijim stadijima bolesti mogu se pojaviti tamnije pigmentacije koZe, atrofija te kozne
ulceracije kao rezultat obliteracije dermalnih krvnih zila, osobito na mjestima prominencije
kostiju. Javljaju se u manje od 10% slucajava i povezane su s tezim tijekom bolesti

(Ramanan AV, Feldman BM, 2002; Jelusi¢ M i sur, 2014).

.....

oko 30% slucajeva (Rider LG, 2003). Rizi¢ni ¢imbenici za njihov razvoj su: dugotrajno
nelijeCena bolest, prekasno postavljena dijagnoza, dugotrajno aktivna bolest, neodgovarajuca
terapija te prateca pluéna ili sréana bolest (Rider LG, 2003; JeluSi¢ M i sur, 2014). Palpabilni
su i vidljivi na rentgenogramu. Sastoje se od minerala hidroksiapatita i odredenih kostanih
proteina, ali bez formalne strukture kosti (Pachman LM et al, 2006). Kod vecine bolesnika s
JDM-om kalcifikati imaju tendenciju spontane regresije unutar nekoliko godina. Progrediraju
ukoliko aktivni miozitis perzistira 1 nije adekvatno lijeCen. Ukoliko zahvate Zivce mogu
uzrokovati jake bolove; prelaze¢i preko zglobova uzrokuju fleksijske kontrakture, a Cesto i
fistuliraju kroz kozu stvaraju¢i bolne, otvorene ulceracije i time otvoren put infekciji (Rider

LG, 2003; Jelusi¢ M i sur, 2014).

3.3.2 Juvenilni dermatomiozitis bez miozitisa

Rijedak je klinic¢ki tip bolesti u kojem se patoloSke promjene nalaze samo na kozi. U
odredenog broja bolesnika detaljno ispitivanje miSi¢ne snage i magnetna rezonancija
pokazuju blazu zahvacenost muskulature uz dominantnu zahvacenost koze (Jelusi¢ M 1 sur,
2014). Ima vrlo dobru prognozu jer se ne nalaze bolesti pluénog intersticija i zlo¢udne bolesti,
kao §to je to slucaj kod odraslih oboljelih od dermatomiozitisa bez miozitisa (Ravelli A et al,

2010).



3.3.3 Juvenilni dermatomiozitis s vaskulopatijom

JDM s vaskulopatijom najtezi je oblik bolesti. Bolesnici imaju ulceracijske kozne promjene
udruzene s promjenama na organskim sustavima. Visceralna vaskulopatija upucuje na losu
prognozu i katkad brzo uzrokuje smrt. Javlja se u malog broja bolesnika, obi¢no ubrzo nakon
pocetka bolesti, ali moze i kasnije u tijeku bolesti (Ramanan AV, Feldman BM, 2002; Jelusi¢
M i sur, 2014). Zahvacenost gastrointestinalnog trakta ocituje se difuznom, jakom i
progresivhom abdominalnom boli, melenom i hematemezom. Moguce su multiple ulceracije
duz probavne cijevi (najceS¢e Zzeluca ili tankog crijeva), kao i intestinalna pneumatoza
(Mamyrova G et al, 2007). Plu¢ni vaskulitis vodi u spontani pneumotoraks (Trapani S et al,
2001). Katkada se javljaju vaskulitisi zu¢noga mjehura, mokra¢nog mjehura, maternice,
rodnice, testisa. Rijetko se javlja miokarditis. Zahvacenost srediSnjeg ziv€anog sustava ocituje
se halucinacijama, promjene na retini se rijetko pojavljuju. Bolesnici s ovim klinickim
oblikom bolesti imaju kroni¢ni tijek bolesti s relapsima i visokim rizikom od razvoja

kalcinoze (Ravelli A et al, 2010).

3.4 DIJAGNOZA

Za postavljanje dijagnoza koriste se Peterovi i Bohanovi te noviji Riderovi i Targoffovi
kriteriji (Tablica 1). Pacijenti s prisutnim patognomoni¢nim osipom (Gottronovim papulama)
ili heliotropnim eritemom uz jo§ dva ostala kriterija imaju vjerojatnu dijagnozu bolesti. Za
konac¢nu je dijagnozu uz osip potrebno postojanje jos tri kriterija. Dijagnoza JDM-a ne moze
se iskljuciti ¢ak ni ako nisu zadovoljeni gore navedeni kriteriji, osim u odsutnosti specifi¢nog
osipa. Opcenito su tipi¢an kozni osip i proksimalna miSiéna slabost gotovo uvijek prisutni, a

laboratorijski nalazi potvrduju dijagnozu (Brown VE et al, 2006).



Tablica 1. Bohanovi i1 Peterovi te Riderovi 1 Targoffovi dijagnosticki kriteriji za juvenilni

dermatomiozitis (prilagodeno prema Brown VE et al., 2006)

Kriterij

1. Tipi€an kozni osip: heliotropni eritem, Gottronove papule na ekstenzornim stranama
zglobova (metakarpofalangealni, proksimalni interfalangealni, laktovi, koljena ili gleZnjevi)

2. Simetri¢na slabost proksimalne muskulature

3. Porast serumske razine jednog ili viSe miSi¢nih enzima: kreatin-kinaze, laktat-dehidrogenaze,
aspartat-aminotransferaze i aldolaze

4. Karakteristicne promjene u elektromiogramu: polifazi¢ni potencijali niskih amplituda,
spontana fibrilacija, visokofrekventna repetitivna izbijanja

5. Karakteristi¢an nalaz miSi¢ne biopsije: perifascikularna degeneracija, regeneracija, nekroza,
fagocitoza, intersticijski mononuklearni infiltrat

6. Za miozitis specifi¢na protutijela: SRP, Mi-2, Jo-1

Bohanovi i Peterovi Riderovi i Targoffovi
Sigurni JDM: Sigurni JDM:
kriterij 1. kriterij 1.
- +
3 kriterija od 2. — 5. 3 kriterija od 2. — 6.
Vjerojatni JDM: Vjerojatni JDM:
kriterij 1. kriterij 1.
+ +
2 kriterija od 2. — 5. 2 kriterija od 2. — 6.
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3.4.1 Laboratorijske pretrage

U serumu su povisene razine miSi¢nih enzima: kreatin-kinaze (CK), aspartat-aminotransferaze
1 alanin aminotransferaze (AST, ALT), laktat-dehidrogenaze (LDH) 1 aldolaze. Razina CK je
povisena 5 do 40 puta u usporedbi s normalnim vrijednostima; visoke vrijednosti se nalaze tek
u dvije treéine pacijenata, stoga je potrebno izmjeriti koncentracije i ostalih enzima. Vrlo
visoke koncentracije upucuju na rabdomiolizu ili miSiénu distrofiju. Medutim, navedeni
enzim nije pouzdan indikator prestanka upale jer se smanjenje njegove koncentracije moze
pojaviti 1 pri smanjenju miSi¢ne mase uslijed opseznog upalnog procesa 1 atrofije (Stringer E

et al, 2008; Jelusi¢ M i sur, 2014 ).

Opéenito vrijedi da na pocetku bolesti najprije postoje vrlo visoke vrijednosti CK koje se
unutar nekoliko tjedana nakon uvodenja terapije normaliziraju, dok LDH i aldolaza najdulje
ostaju visoke. Koncentracije misiénih enzima obi¢no se normaliziraju 3 do 4 tjedna prije
oporavka mi$i¢ne snage, odnosno povecavaju se 5 do 6 tjedana prije moguceg relapsa bolesti
(Rider LG et al, 2003; Stringer E et al, 2008; Rider L et al, 2009). Prema nekim autorima
najbolju korelaciju s upalnom aktivno$¢u pokazuje LDH, dok su drugi misljenja kako je

pouzdanije pratiti kombinaciju LDH-a 1 AST-a.

Serumska razina mioglobina je povisena u manjeg postotka bolesnika u usporedbi s odraslim
pacijentima i onima oboljelima od juvenilnog polimiozitisa. PrateCa mioglobinurija rijetko

uzrokuje bubrezno zatajenje (Stringer E et al, 2008; Jelu$i¢ M 1 sur, 2014).

Markeri akutne faze upale, sedimentacija eritrocita (SE) i C-reaktivni protein (CRP) su Cesto
poviseni, a vazni su u diferencijalnoj dijagnozi prema neupalnim miopatijama. Leukocitoza i
anemija prisutne su u djece s krvarenjima iz probavnog trakta. Katkad je prisutna limfopenija.
U akutnoj fazi bolesti je poviSena vrijednost imunoglobulina IgE. PoviSene su i vrijednosti:
faktora VIII 1 von Willebrandova faktora, feritina, serumskog amiloida A i albumina koji
koreliraju s aktivnoS¢u bolesti. Analiza mokrac¢e obi¢no pokazuje uredan nalaz, iako se kod

neke djece moze javiti mikrohematurija (Stringer E et al, 2008; Jelusi¢ M i sur, 2014).

Za miozitis specifi¢na protutijela (MSA, engl. myositis specific antibodies) rijetko se javljaju
kod djece, u 10% slucajeva, usmjerena su na citosolnu RNA ili razlicite proteine (Sordet C et

al, 2006). To su najc¢esce Jo-1, Mi-2 1 SRP. Titar tih protutijela oscilira sa stupnjem aktivnosti
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bolesti. Mi-2 pokazuje dobar odgovor na terapiju, Jo-1 se ¢eS¢e javlja kod odraslih, a SRP je

pokazatelj lose prognoze (Stone KB et al, 2007; Reed AM, 2000) .

S miozitisom povezana protutijela (engl. myositis associated autoantibodies — MAAs) su
detektirana u velikom postotku djece s JDM-om (oko 30%). Maas se pojavljuju osobito u
djece sa sindromom preklapanja (Sordet C et al, 2006). Njihova analiza jo§ nije u Siroj
uporabi jer nije u cijelosti ispitana njihova pojavnost u bolesnika s drugim stanjima.

Predlozeno je ukljucivanje i tih protutijela u dijagnosticke kriterije za JDM.

3.4.2 Biopsija miSica

Biopsija miSic¢a indicirana je ako je dijagnoza upitna, kod djece sa slabo$¢u miSica, a bez
karakteristi¢nog osipa te kod djece koja ne reagiraju na terapiju JDM-a (Brown VE et al,
2006). Svrha je iskljuciti ostale miopatije: distrofiju, metabolicku i mitohondrijsku miopatiju,
miopatiju induciranu lijekovima, miozitis s inkluzijskim tjeleScima. Najcesce se primjenjuje
otvorena biopsija, a katkad i1 biopsija iglom. MisSi¢ iz kojeg se uzima uzorak mora biti
zahvacen upalom, §to se utvrduje fizikalnim pregledom, elektromiografijom ili, najbolje, MR-
om (preporuca se uciniti MR natkoljenica). Tipicne histoloSke promjene u miSi¢nom bioptatu
ukljucuju: obliteraciju lumena krvnih zila, perivaskularnu, endomizijsku i perimizijsku upalu,
perifascikularnu atrofiju miSi¢nih vlakana, degeneracije, intersticijski edem i proliferaciju

veziva (Jelusi¢ M 1 sur, 2014).

3.4.3 Elektromiografija

Elektromiografija (EMGQ) je ispitivanje miSi¢ne elektricne aktivnosti, rijetko se koristi i to
uglavnom u atipi¢nim oblicima bolesti. Katkad je korisna pri utvrdivanju najboljeg mjesta za
miSi¢nu biopsiju (Brown VE et al, 2006; Jelusi¢ M 1 sur, 2014). PatoloSke promjene
povezane su s nestabilnoS¢u membrane i destrukcijom miSiénih vlakana. U EMG zapisu
nalazi se miopatija (kratki polifazni potencijali niskih amplituda) i denervacija zbog

destrukcije motoricke ploce (spontana fibrilacija i visokofrekventna repetitivna izbijanja).
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3.4.4 Radioloska dijagnostika

U ranoj fazi bolesti rentgenske snimke dijelova tijela sa zahvacenim miSi¢jem pokazuju
povecanu gustou mekih tkiva zbog miSiénog edema. U kasnoj fazi bolesti otkriva se
kalcinoza, kao i osteoporoza dugih kostiju i trupova kraljezaka (Brown VE et al, 2006;

Jelusi¢ M i sur, 2014).

Ultrazvuénim prikazom zahvacene muskulature detektira se povecana ehogenost, dok se
power doplerom otkriva pojacana vaskularizacija (Brown VE et al, 2006; Jelusi¢ M i sur,

2014).

Magnetna rezonancija (MR) dijagnosticka je metoda koja preuzima primat u radioloskoj
dijagnostici JDM-a; danas se primjenjuje kao zamjena za EMG 1 biopsiju miSi¢a pri
postavljanju dijagnoze i odredivanje stupnja proSirenosti upale (Maillard SM et al, 2004).
Upalne se promjene prikazuju kao edem misica ili cijeloga tijela na T2 ili STIR (engl. Short
Tau Inversion Recovery) sekvencijama. Metoda je senzitivna, ali nespecifi¢na (ne moze otkriti

uzrok upale) budu¢i da i neke distrofije mogu pokazivati sliku misiéne upale.

3.5 LIJECENJE

Lijecenje JDM-a prema suvremenim smjernicama provodi se u stupnjevima (Tablica 2). Prva
terapijska linija je inicijalna, a druga i trea linija naj¢eS¢e se primjenjuju u bolesnika s
refrakternom bolesti, s teSkom klinickom slikom 1 alergijom na lijekove. Ako se
kombinacijom lijekova u odredenom stupnju lije¢enja ne postigne zadovoljavajuca kontrola,
odnosno bolest napreduje, indiciran je prijelaz na lijekove viSeg terapijskog stupnja

(Wedderburn LR, Rider LG, 2009).
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Tablica 2. Terapija juvenilnog dermatomiozitisa (prilagodeno prema: Wedderburn LR, Rider

LG, 2009.)

Prva linija terapije

e prednizon 1 — 2 mg/kg/dan p.o.
e metilprednizolon iv. 10 — 30 mg/kg, pulsna doza
e metotreksat 0,4 — 1 mg/kg/tjedan ili 15 mg/m’

Dodatna terapija

hidroksiklorokin 3 — 6 mg/kg/dan, podijeljeno u dvije doze

fizikalna terapija

zaStita od sunca

topikalna terapija za kozni osip — topicki kortikosteroidi, takrolimus, pimekrolimus
kalcij 1 vitamin D za protekciju osteoporoze

gastoprotekcija (inhibitori protonske pumpe)

Druga linija terapije

gamaglobulin iv. 2 g/kg/mjesecno

ciklosporin A 2,5 — 7,5 mg/kg/dan, podijeljeno u dvije doze
azatioprin 1 — 3 mg/kg/dan

kombinacije navedenih lijekova

Treca linija terapije

ciklofosfamid iv. 500 — 1250/mg/m? /mjese&no, pulsna doza
mikofenolat mofetil 30 — 40 mg/kg/dan, podijeljeno u dvije doze
takrolimus 0,1 — 0,25 mg/kg/dan, podijeljeno u dvije doze
rituksimab 100 ili 375 mg/m?/tjedno tijekom 2 do 4 tjedna
antagonisti ¢cimbenika tumorske nekroze (anti-TNF)

etanercept 0,4 mg/kg (maksimum 25 mg) sk. dvaput tjedno

¢ infliksimab 3 — 6 mg/kg
e kombinacije navedenih lijekova

Presadba autolognih mati¢nih stanica
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Standardna terapija su kortikosteroidi ¢ija je rana i primjerena terapija najvazniji pojedinacni
¢imbenik poboljSanja prognoze. Danasnja je preporuka da djeca s JDM-om moraju biti na

odrzavaju¢im dozama kortikosteroida tijekom dvije godine (Kim S et al, 2009).

Prednizon ima prednost pred ostalim analozima koji imaju veéi miopatski u¢inak. Daje se u
dozi od 2 mg/kg/dan, Cesto u podijeljenim dozama, sve do evidentnog klinickog i
laboratorijskog poboljSanja. Potom se terapija nastavlja uz dozu od 1 mg/kg/dan uz daljnje
postupno smanjivanje doze tokom dviju godina (Huber AM et al, 2010; Jelusi¢ M i sur,
2014). Zadovoljavaju¢a kontrola bolesti je postignuta tek kad su serumske razine svih
miSi¢nih enzima unutar ili blizu normalnih vrijednosti. Takve vrijednosti su potrebne tokom
kontinuiranog smanjivanja doze steroida i postupnog povecavanja tjelesne aktivnosti djeteta.
Serumske razine misi¢nih enzima trebale bi se znatno smanjiti nakon prvog ili drugog tjedna
lijeCenja, poboljsanje miSi¢ne snage moguce je tek nakon 1 ili 2 mjeseca dok je poboljsanje

dermatitisa nepredvidivo (Rider LG et al, 2003; Jelusi¢ M 1 sur, 2014).

Intravenska pulsna terapija metilprednizolonom (30 mg/kg/dan, najcescée tri dana uzastopce)
se sve ¢eS¢e uvodi kao dio inicijalne terapije u bolesnika s umjerenim i teskim oblikom
bolesti. Zbog bolje bioraspolozivosti u odnosu na oralnu terapiju, narocito je pogodna za
bolesnike s gastrointestinalnom vaskulopatijom (Huber AM et al, 2010; Jelusi¢ M i sur,
2014). Njome se postize brza kontrola upalne komponente bolesti uz manju izlozenost
dugotrajnoj terapiji visokim dozama kortikosteroida. Pulsna terapija, nakon koje slijedi
primjena oralnih kortikosteroida u dozi od 0.5 mg/kg/dan, cesto se kombinira s metotreksatom
kao dio inicijalne terapije, Sto dovodi do smanjenja ucestalosti kalcifikata i manje

vjerojatnosti kasnijeg pogorsanja bolesti (Al Mayouf S et al, 2000; Jelusi¢ M i sur, 2014).

U lijecenju dermatitisa u¢inkovitim se pokazao hidroksiklorokin (Olson NY, Lindsley CM,
1989). Odredeni ucinak na rezistentni osip imaju intravenski imunoglobulini (IVIG).
Dvostrukoslijepa studija je pokazala djelotvornost IVIG-a u dermatomiozitisu rezistentnom na
ostalu terapiju (Dalakas MC et al, 1993). Druga je studija potvrdila smanjenje aktivnosti
bolesti i moguénost smanjenja doze kortikosteroida u vec¢ine bolesnika koji su dobivali IVIG

(Al-Mayouf SM et al, 2000).

Bioloska terapija (antagonisti ¢imbenika tumorske nekroze (anti- TNF) i antagonisti limfocita
B — rituximab) 1 transplantacija autolognih mati¢nih stanica provodi se u bolesnika

rezistentnih na svu standardnu terapiju (Cooper K et al, 2007). Dosada je anti-TNF terapije
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primjenjena u vrlo malog broja djece, i to s kroni¢nim oblikom bolesti, u vecini slucajeva s

dobrim u¢inkom (Miller ML et al, 2002; Riley P et al, 2008).

Razvojem ciljne imunoterapije omoguceno je djelovanje na signalnu transdukciju u
limfocitima T putem monoklonalnih protutijela, na imunomodulacijske citokine i adhezijske

molekule i njihove receptore (Wedderburn LR, Rider LG, 2009).

U lije€enju lokaliziranih koznih promjena Cesto se koriste topicki kortikosteroidi 1 takrolimus
(Hollar CB, Jorizzo JL, 2004). Budu¢i da je dermatitis u kasnijem tijeku bolesti
fotosenzitivan, treba voditi racuna i o zastiti od sunca te shodno tome primjenjivati kreme s
visokim zastitnim faktorom. Narocito je njega koze vazna u djece s nekroti¢nim ulceracijama
i na mjestima fistuliranja kalcifikata. U takvim slucajevima potrebno je provesti toaletu uz
primjenu antiseptika, a ako nastupi infekcija, treba davati antibiotike sustavno i lokalno

(Huber AM et al, 2010; Jelusi¢ M i sur, 2014).

U lijeCenju kalcinoze primjenjuju se kolhicin, probenecid, keliraju¢i agensi (EDTA),
bifosfonati, antagonisti kalcija (diltiazem), a u novije vrijeme i anti-TNF terapija. U najtezih
bolesnika katkad treba uciniti operacijski zahvat ekstrakcije kalcifikata (Rider LG, 2003;
Jelusi¢ M 1 sur, 2014). Vazna je prevencija nastanka kalcifikata rana dijagnoza 1 postizanje

remisije bolesti (Rider LG, 2003).

Terapija kalcijem 1 vitaminom D primjenjuje se u djece na dugotrajnoj terapiji
kortikosteroidima u svrhu sprjeCavanja komplikacija poput osteoporoze i kompresivnih
prijeloma kraljezaka (Rouster-Stevens KA et al, 2007). Terapija bifosfonatima preporucuje se
samo u bolesnika s ponavljanim prijelomima ili smanjenom gusto¢om kosti (Bachrach LK,

Ward LM, 2009).

U akutnoj fazi bolesti katkada je izrazena slabost miSi¢a jednjaka i nepca, Sto zahtijeva
primjenu nazogastri¢ne sonde (McCann LJ et al, 2007). Ventilacijske smetnje su prisutne u

oko tre¢ine bolesnika, no malokad je potrebna artificijelna ventilacija (Trapani S et al, 2001).

U slucaju akutne boli u trbuhu i gastrointestinalnog krvarenja, potrebno je bolesnika hitno

operirati zbog mogucénosti perforacije probavne cijevi (Mamyrova G et al, 2007).

Fizikalna terapija je vazan segment lijeCenja bolesnika s JDM-om, s kojom bi trebalo zapoceti

odmah po postavljanju dijagnoze. Izvode se vjezbe istezanja i jacanja miSi¢a s ciljem
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oCuvanja pokreta zglobova 1 funkcijske sposobnosti te povratka miSiéne snage (Maillard SM

et al, 2005; Omori CH et al, 2012).

3.6 TIJEK I PROGNOZA BOLESTI

U priblizno 40% bolesnika tijek bolesti je monociklican s jednom epizodom bolesti, uz
postizanje remisije nakon prosje¢no dvije godine. Policiklicni oblik s kroni¢nim
recidiviraju¢im tijekom najcesée se javlja u formama bolesti s vaskulopatijom. Duzim
trajanjem bolesti poveéava se rizik od brojnih komplikacija: sréanih, pluénih,
gastrointestinalnih te Zivéanih. Mogu¢ je i smrtni ishod (Stringer E et al, 2008; Jelusi¢ M i

sur,2014).

Uvodenje kortikosteroida u terapiju znatno je promijenilo prognozu ovih bolesnika. Uz
danasnje dijagnosticke 1 terapijske mogucénosti 65 do 80% bolesnika ima zadovoljavajuci
funkcijski ishod bolesti, u 25 do 30% oboljelih nastaje minimalna misi¢na atrofija ili
kontraktura, u 5% bolesnika nastupaju teska invalidnost i ovisnost o invalidskim kolicima, a u

1 do 2% oboljelih smrtni ishod (Ravelli A et al, 2010, Jelusi¢ M i sur, 2014).
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3.7 OCJENA AKTIVNOSTI BOLESTI

Juvenilni dermatomiozitis kao najces¢i idiopatski upalni miozitis u djece neminovno utjece na
djetetovu cjelokupnu kvalitetu Zivota, psihofizicki 1 psihosocijalni razvoj, obitelj, okolinu i
odnose (Bukovac LT et al, 2012). Poznavanje tijeka bolesti i moguéeg krajnjeg ishoda bitno
je kako bi se donijele najbolje moguée odluke vezane uz izbor terapije, sprjecavanje ostecenja
poprjecnoprugastih misi¢a, koze i1 drugih organa zahvaéenih upalom te kako bi se izbjegao

nastanak deformacija i drugih poteskoca koje narusavaju kvalitetu Zivota.

Danas postoji niz upitnika koji prate i ocjenjuju tijek 1 mogucée ishode juvenilnog
dermatomiozitisa: aktivnost bolesti, funkcijsku sposobnost, ucinkovitost lijecenja,
zahvaéenost miSic¢a, koze i1 drugih organa, zadovoljstvo trenutnim psihofizickim stanjem i

kvalitetom zivota (Rider LG et al, 2011; Luca NJ, Feldman BM, 2013).

Za procjenu stanja ove viSesustavne bolesti, Americko reumatolosko drustvo i PRINTO
(engl. Pediatric Rheumatology International Trials Organization), objektivho 1 stru¢no
definirali su temeljni skup kriterija (engl. “core response variables*, CRV) (Ruperto N et al,

2008).
Za pedijatrijsku populaciju temeljni skup sastoji se od sljedec¢ih varijabli:

a) lije¢nikova procjena aktivnosti bolesti

b) procjena bolesti od strane roditelja/djeteta
c) procjena misiéne snage

d) procjena funkcijske sposobnosti

e) sveukupna aktivnost bolesti

f) procjena kvalitete Zivota

U klini¢kim studijama taj skup kriterija je validiran i na temelju njega definirana su odredena

stanja bolesti: poboljSanje i inaktivnost/remisija bolesti.

Poboljsanje bolesti definirano je kao poboljsanje barem 20% od pocetka bolesti u bilo koje tri

ili viSe od ponudenih temeljnih varijabli; najviSe jedna od preostalih varijabli se smije

pogorsati vise od 30%, s time da ne smije ukljucivati miSiénu snagu.
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Remisija bolesti je odredena kriterijima:

a) CK( kreatin kinaza) <150
b) CMAS (engl. Childhood Myositis Assessment Scale) > 48
¢) MMT (engl. Manual Muscle Testing) 278

d) lijecnikova procjena aktivnosti bolesti < 0.2

Kriteriji klinicke remisije vrijede kako za bolesnike na lijekovima, tako i za bolesnike bez
lijekova, s tim da moraju biti zadovoljena barem tri od Cetiri kriterija (Luca NJ, Feldman BM,

2012).

Donosenje jedinstvenih definicija mogucéih stanja i ishoda bolesti osobito je vazno jer se tako
pomaze standardizaciji provodenja i izvjeS¢ivanja rezultata klini¢kih istrazivanja. Uz to,
nastoji se osigurati uskladenost izmedu lije¢nika pri evaluaciji aktivnosti bolesti, pri procjeni
djelotvornosti primjenjene terapije i sveukupnog pracenja bolesnika u svakodnevnom
klini¢kom radu. Tijekom proslog desetlje¢a razvijeno je nekoliko instrumenata za mjerenje i

praéenje aktivnosti bolesti u djece oboljele od juvenilnog dermatomiozitisa.

Tako je primjerice razvijen DAS sustav (engl. Disease Activity Scale) koji obuhvaca nekoliko

komponenti:

a) funkcionalni status

b) slabost misic¢a

¢) kozne promjene

d) distribuciju koznih promjena
e) vaskulitis

f) prisutnost Gottronovih papula

MDAAT (engl. Myositis Disease Activity Assessment Tool) je sustav razvijen za procjenu
aktivnosti bolesti u miSi¢ima i 6 organskih sustava, kao i za procjenu specificnih
manifestacija bolesti. CAT (engl. Cutaneuos Assessment Tool) procjenjuje aktivnost bolesti u
kozi, kao 1 nastala oSte¢enja (ireverzibilne promjene), dok MDI (engl. Myositis Damage

Index) procjenjuje nastala oSte¢enja u 9 organskih sustava (Rider LG et al, 2011).
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Kao negativna strana ovih instrumenata naglaSava se nedovoljno ukljucivanje bolesnika i

njihovih roditelja u ocjenu boli, fizicke sposobnosti i kvalitete zivota.

Kako bi se u ve¢oj mjeri u procjenu stanja i aktivnosti bolesti ukljucila i percepcija oboljelog
djeteta i /ili roditelja, posljednjih godina porastao je interes da se uz lije¢nika takoder ukljuce
i bolesnici i njjihovi roditelji. Zele se razviti i usavrsiti novi upitnici koji bi na temelju
informacija dobivenih od roditelja/bolesnika (engl. PRO, parent/patient — reported outcomes)
mogli dodatno pridonijeti donosenju optimalnih medicinskih odluka i uspjeha lije¢enja. Osim
Sto analiza upitnika moze poboljsati kvalitetu suradnje izmedu zdravstvenih stru¢njaka i
korisnika zdravstvenih usluga (bolesnika/roditelja), oni se mogu koristiti kao izravni
pokazatelji kvalitete medicinske skrbi, terapijskog ucinka lijekova, zadovoljstva pruzenim
uslugama i postignutim zdravstvenim stanjem, a tijekom vremena mogu pruziti uvid u

rezultate kvalitete usluga za potrebe revizije, izmjene, dopuna i/ili poboljSanja.

Do danas je razvijen niz upitnika za ocjenu PRO u djece s juvenilnim dermatomiozitisom:
vizualno-analogne skale (VAS) za ocjenu stanja bolesti i inteziteta boli, formulari i upitnici
za ocjenu funkcijske sposobnosti 1 kvalitete Zivota ( CHAQ od engl. Child Health Assessment
Questionnaire; CHQ od engl. Child Health Questionnaire) (Rider LG et al, 2011). Medutim,
jos uvijek ne postoje upitnici dobiveni od bolesnika/roditelja za procjenu specifi¢nih
manifestacija bolesti kao $to su misi¢na slabost i kozni osip, zadovoljstva tijekom i ishodom

lijeCenja, procjenu ucinaka i nuspojava lijekova.

Ove spoznaje potaknule su pedijatrijske reumatologe da razviju i vrednuju novi klinic¢ki
instrument — multidimenzijski upitnik JDMAR (engl. Juvenile Dermatomyositis
Multidimensional Assessment Report) za pradenje i procjenu zdravstvenog stanja djece s
juvenilnim dermatomiozitisom. Njime se zeli obuhvatiti sve do sada razvijene PRO bitne za
juvenilni dermatomiozitis, omogucditi lije¢niku cjelokupan i sustavan uvid u stanje bolesnika
na pocetku bolesti, ali 1 kasnije tijekom pracenja bolesnika: poboljsati suglasnost u izboru
terapije izmedu lijecnika, roditelja i djeteta te poboljsati kvalitetu brige o bolesniku i

cjelokupnu kvalitetu Zivota.

JDMAR sadrzi 15 pitanja koja ocjenjuju: funkcijski status, razinu boli (odabire se vrijednost
na vizualno-analognoj skali VAS), razinu umora (putem VAS), simptome uzrokovane
boles¢u u protekla 4 tjedna, aktivnost bolesti (VAS), trenutno stanje bolesti (izrazeno kao
remisija, kontinuirana aktivnost 1 relaps), tijek bolesti ( izrazen kao znatno/blago poboljSanje,

stabilno i blago/jako pogorSanje), trenutno lijecenje, nuspojave lijekova i suradljivost pri
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njihovu uzimanju, poteskoce vezane uz skolu, kvalitetu Zivota vezanu uz bolest, osjecaj opcéeg

stanja (VAS) 1 zadovoljstvo tijekom i ishodom bolesti.

Posebna prednost ovog upitnika ocituje se u tome $to je prakti¢an za ispunjavanje u uvjetima
svakodnevne klini¢ke prakse, jednostavan je, rjeSava se brzo, dvije postojeée verzije upitnika
(za roditelje 1 bolesnike od 7 do 18) godina mogu se istovremeno i neovisno ispunjavati,
dobiva se puno bitnih podataka na jednom mjestu, odredene stavke iz upitnika mogu se
primijeniti u daljnjim klini¢kim israzivanjima. Redovito ispunjavanje JDMAR-a trebalo bi
postati rutinski dio svake kontrole bolesnika. Na taj nacin moze se pratiti tijek bolesti i
pravovremeno prepoznati novonastale promjene, ¢ime se pozornost usmjerava na ona
podrucja koja zahtijevaju dodatnu pozornost. KoriStenjem ovog upitnika dobiva se $iri uvid u
narav, tijek i prognozu bolesti, ne samo na temelju laboratorijskih nalaza i lije¢nikove ocjene
fizikalnog statusa, ve¢ i pomocu bitnih informacija prikupljenih od bolesnika i njihovih

roditelja.
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4. HIPOTEZA

JDMAR upitnik kojeg ispunjava bolesnik ili njegov roditelj daje pouzdane informacije i ne

razlikuje se puno od lijecnikove objektivne procjene:
- ukupne trenutne aktivnosti bolesti (VAS skala),
- stanja bolesti u vrijeme posjete (remisija/ perzistirajuca aktivnost/ relaps),

- tijeka bolesti od zadnjeg posjeta (znatno poboljSanje/ blago poboljSanje/ nepromijenjeno

stanje/ blago pogorSanje/ znatno pogorsanje).

5. CILJEVI RADA

Nedavno su pedijatri reumatolozi razvili novi klinicki instrument — multidimenzijski upitnik
JDMAR (engl. Juvenile Dermatomyositis Assessment Report) za pracenje 1 procjenu

zdravstvenog stanja djece s juvenilnim dermatomiozitisom.

Daljnji razvoj JDMAR upitnika zahtijeva nastavak istrazivanja, s moguénos¢u uvodenja
izmjena 1 dopuna njegovog sadrZaja utemeljenog na klini¢kom iskustvu. Ve¢ je prepoznato da
pojedina pitanja nisu dovoljno dobro i precizno oblikovana pa stoga ne mogu dati traZzene

odgovore na zadovoljavajuci nacin.

Cilj ovog istrazivanja je doprinijeti daljnjoj procjeni validnosti JDMAR upitnika, ispitati
njegovu pouzdanost i primjenjivost u redovitoj klinickoj praksi kroz usporedbu podataka
dobivenih bolesnikovim ili roditeljevim ispunjavanjem upitnika s podatcima iz standardnog
obrasca kojeg ispunjava lije¢nik prilikom svakog pregleda bolesnika. Takoder zelimo istraziti
postoje li podru¢ja bitna za procjenu tijeka bolesti i njenog utjecaja na kvalitetu zivota i
zadovoljstvo pruzenom zdravstvenom skrbi koja nisu dovoljno zastupljena u upitniku ili pak

zahtijevaju dodatnu razradu i upotrebu drugacijih mjera.
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6. ISPITANICI I METODE

6.1 ISPITANICI

U ovo istrazivanje ukljuceno je 9 djece u dobi od 8 do 18 godina s dijagnozom juvenilnog
dermatomiozitisa (prema Peterovim i Bohanovim kriterijima) koja su se lije¢ila na Zavodu za
imunologiju i reumatologiju, KBC Zagreb, u razdoblju od 2012. do 2013. godine. Od 9

ispitanika djevojcica je bilo 4, a djecaka 5.

6.2 MJERNI INSTRUMENTI

6.2.1 Procjena stanja bolesti od strane bolesnika/roditelja

U istraZivanju je koriSten hrvatski prijevod JDMAR upitnika o procjeni stanja juvenilnog
dermatomiozitisa (engl. The Juvenile Dermatomyositis Multidimensional Assessment Report)
pri ¢emu su upotrijebljene dvije verzije upitnika, jedna za bolesnika koji upitnik samostalno
JDMAR upitnik, kao 1 lijecnik standardni obrazac, u dva navrata u razmaku od 6 mjeseci.
Nakon $to je ispunio JDMAR obrazac roditelj ispunjava upitnik o opéem zdravstvenom stanju

djeteta — tzv. CHAQ obrazac — (engl. Childhood Health Assessment Qustionnaire).

JDMAR upitnik se sastoji od 15 skupina pitanja za procjenu: opceg stanja, boli, umora,
funkcionalnog statusa, aktivnosti i tijeka bolesti, boles¢u uzrokovanih simptoma, nuspojava
lijekova 1 suradljivosti pri njihovu uzimanju, kvalitete zZivota i zadovoljstva tijekom i ishodom

bolesti (Tablica 3).
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Tablica 3. Skupine pitanja u JDMAR upitniku

1. Procjena funkcijskog stanja
2. Bol (VAS)

3. Umor (VAS)

4. Bole§¢u uzokovani simptomi
5. Trenutna aktivnost bolesti
6. Trenutno stanje bolesti

7. Tijek bolesti

8. Trenutno lijecenje

9. Lijekovi

10. Nuspojave lijekova

11. Suradljivost u lije¢enju

12. Problemi u skoli

13. Ocjena kvalitete Zivota

14. Osjecaj opéeg stanja

15. Prihvacanje stanja od strane pacijenta

VAS - vizualno-analogna skala

U ovom istraZivanju posebna pozornost usmjerena je na pitanja vezana uz procjenu funkcijske
sposobnosti, boles¢u uzokovanih simptoma, ukupne trenutne aktivnosti bolesti (izrazene VAS
skalom u rasponu od 0= bez aktivnosti do 10 = maksimalna aktivnost), stanja bolesti u
vrijeme posjete (izrazeno kao remisija/ kontinuirana aktivnost/ relaps), tijeka bolesti u odnosu
na zadnji kontrolni pregled (izrazeno kao znatno poboljSanje/ blago poboljSanje/ bez

promjene/ blago pogorsanje/ jako pogorSanje).
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6.2.2 Procjena stanja bolesti od strane lije¢nika

Koristen je standardni obrazac procjene stanja bolesti kojeg lije¢nik ispunjava prilikom
svakog redovnog pregleda pacijenta. Retrospektivni podaci (JDM dijagnosticki kriteriji,
glavne manifestacije bolesti te bolesnikova terapija prije ukljuenja u studiju) su prikupljeni
putem podataka iz povijesti bolesti. Prilikom uklju¢enja u studiju ucinjena je tzv. ,,cross-
sectional procjena“, a 1 — 6 mjeseci nakon uklju¢enja u studiju ucinjena je druga procjena

stanja bolesti.
Za procjenu misiéne snage koristen je:

a) Kendallov priru¢nik za testiranje misica MMT (engl. Manual Muscle Testing) kojim se
unilateralno testira osam klju¢nih miSi¢nih skupina te boduje od 0= nema kontrakcije do 80=

zadrzana test pozicija usprkos snaznom pritisku;

b) CMAS ( engl. Childhood Myositis Assessment Scale) — skala za procjenu djecjeg miozitisa
kojom se procjenjuju funkcionalne sposobnosti i njihovo trajanje, kao npr. podizanje glave i

okretanje iz leze¢eg u porbusni polozaj.

Za procjenu aktivnosti bolesti koristen je sustav DAS (engl. Disease Activity Score) koji
obuhvaca komponente: funkcionalni status, slabost misi¢a, kozne promjene i distribuciju istih,
prisutnost vaskulitisa i Gottronovih papula. Raspon bodova kre¢e se od 0 = nema aktivnosti

do 20 = maksimalna aktivnost.

Sustav sMDI (engl. Simplified Myositis Damage Indeks) je koriSten pri procjeni nastalih

ostecenja (ireverzibilne promjene).

Sveukupna aktivnost bolesti procijenjena je na temelju vizualno-analogne skale (VAS) pri

¢emu je 0 = bez aktivnosti, a 10 = maksimalna aktivnost.
Iz standardnog obrasca za ovo istrazivanje iskoristeni su sljedeci podatci:

a) procjena stanja bolesti u vrijeme posjete (izraZzeno kao remisija/ kontinuirana aktivnost/

relaps);

b) procjena ukupne aktivnosti bolesti u sluc¢aju kontinuirane aktivnosti ili relapsa (izrazeno

kao minimalna aktivnost/ umjerena aktivnost/ visoka aktivnost bolesti);

25



c) procjena tijeka bolesti u odnosu na zadnji posjet (izrazeno kao jako poboljSanje/ malo

poboljsanje/ nepromijenjeno stanje/ blago pogorsanje/ jako pogorsanje);

e) laboratorijski parametri (SE, CK, ALT, AST, LDH).

6.2.3 Laboratorijske pretrage

U svih bolesnika analizirali su se sljedeci laboratorijski pokazatelji postojanja i aktivnosti

bolesti:

e kreatin-kinaza (CK)

e laktat-dehidrogenaza (LDH)

e alanin-aminotransferaza (ALT)
e aspartat-aminotransferaza (AST)

e brzina sedimentacije eritrocita (SE)

26



7. REZULTATI

U ovo istrazivanje su ukljucena djeca u dobi od 8 do 18 godina s dijagnozom juvenilnog
dermatomiozitisa (prema Peterovim i Bohanovim dijagnostickim kriterijima) koja su se
lijecila na Zavodu za imunologiju i reumatologiju, KBC Zagreb, u razdoblju od 2012. do

2013. godine. Od 9 ispitanika 4 su djevojcice, a 5 djecaka.

Prilikom dolaska na lije¢nicki pregled, bolesnicima i/ili njihovim roditeljima ponudeno je
ispunjavanje JDMAR upitnika uz pojasnjenje svrhe i naravi njegove primjene. Svi ispitanici
su ga dragovoljno ispunili (u dva navrata u razmaku od 6 mjeseci) i pristali na sudjelovanje u
istrazivanju. Ukoliko se radilo o djeci mladoj od 7 godina, upitnik su ispunjavali roditelji.
JDMAR je dobro prihvaden od strane ispitanika, nismo dobili primjedbe niti sugestije vezane
uz pojedina pitanja (postojala je moguénost pisanja komentara). Na§ sveukupni dojam o
primjenjivosti 1 moguénostima ispunjavanja upitnika u svakodnevnoj klini¢koj praksi je vrlo

zadovoljavajuci.

Procjena ukupne trenutne aktivnosti bolesti (izrazeno VAS skalom)

Nakon obrade podataka iz JDMAR upitnika 1 standardnog lije¢nickog obrasca, zeljeli smo
usporediti razlikuju li se znacajno ispitanikova procjena ukupne trenutne aktivnosti bolesti od
lije¢nikove objektivne procjene. Taj je podatak i u upitniku i u obrascu izraZzen putem
vizualno-analogne skale (VAS) pri ¢emu 0 na skali oznacava izostanak, a daljnje vrijednosti

na skali porast aktivnosti bolesti (Slika 3).
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Slika 3. Vizualno-analogna skala (VAS)
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Lijecnikova 1 pacijentova procjena aktivnosti bolesti putem VAS skale u oba navrata
identi¢na je u 8 slucajeva (45%). Dobiveni rezultati pokazuju kako se bolesnikova procjena
aktivnosti bolesti (uzimajuéi u obzir moguce prisutne simptome kao $to su slabost u misi¢ima,
kozni osip, bolovi u zglobovima i oticanje zglobova) znacajno razlikuje od lijec¢nikove

objektivne procjene.

Procjena stanja bolesti u vrijeme posjeta

Stanje bolesti u vrijeme posjeta izrazeno je kao remisija (potpuni izostanak simptoma),
perzistirajuéa aktivnost (kontinuirano prisustvo simptoma) i relaps (ponovna pojava simptoma
nakon perioda potpunog oporavka). Pri prvom pregledu lijecnikova i pacijentova ocjena
stanja bolesti identi¢na je u 7 slucajeva, za 2 pacijenta lije¢nik je ocijenio kako je stanje
bolesti teze u odnosu na procjenu bolesnika. Medu ispitanicima, 5 ih je procijenilo da se
nalazi u stanju remisije, a 4 bolesnika su se svrstala u skupinu ,kontinuirana aktivnost®.
Lijecnik je procijenio da se 3 pacijenta nalaze u stanju remisije, u skupinu ,.kontinuirana

aktivnost“ je svrstao 5 pacijenata, a u skupinu ,,relaps* jednog pacijenta.

Pri drugom pregledu lije¢nikova i pacijentova ocjena stanja bolesti identi¢na je u 7 slucajeva,
za 2 pacijenta lijecnik je stanje bolesti ocijenio tezim u odnosu na procjenu bolesnika. U
skupinu ,,remisija“ svrstalo se 6 pacijenata, a 3 pacijenta su zaokruzila odgovor , kontinuirana
aktivnost“. Lije¢nik je u skupinu ,,remisija“ svrstao 4 pacijenta, a u skupinu ,.kontinuirana

aktivnost® 5 pacijenata.

Usporedbom ovih podataka proizlazi kako ne postoji znacajna razlika izmedu pacijentove i

lijecnikove procjene stanja bolesti u vrijeme posjete (podudarnost 78%).

Tablica 4. Usporedba ispitanikove i lije¢nikove ocjene stanja bolesti

REMISIJA AKTIVNOST RELAPS
ISPITANIK 11 7 0
LIJECNIK 7 10 1
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Procjena tijeka bolesti od zadnjeg posjeta

Usporedujuci procjenu tijeka bolesti od zadnjeg posjeta lijeCniku do trenutka ispunjavanja
upitnika, pronadena je dobra korelacija izmedu lijecnikove 1 pacijentove ocjene tijeka bolesti.
Pri prvom pregledu lije¢nikova 1 pacijentova ocjena tijeka bolesti identi¢na je u 6 slucajeva,
za 3 ispitanika lije¢nik je procijenio kako je tijek bolesti tezi u odnosu na

bolesnikovu/roditeljevu ocjenu stanja bolesti.

Pri drugom pregledu lije¢nikova i pacijentova ocjena tijeka bolesti identi¢na je u 8 slucajeva,
dok je za jednog ispitanika lije¢nik procijenio kako je tijek bolesti tezi u odnosu na

bolesnikovu/roditeljevu ocjenu tijeka bolesti od zadnje posjete.

Na temelju ovih rezultata prihva¢amo hipotezu o nepostojanju razlike izmedu procjene tijeka

bolesti od strane lije¢nika i ispitanika (podudarnost 78%).

Tablica S. Usporedba ispitanikove i lije¢nikove ocjene tijeka bolesti

JAKO BLAGO STABILNO BLAGO JAKO
POBOLJSANJE POBOLJSANJE POGORSANJE POGORSANJE

ISPITANIK 4 8 6 0 0

LIJECNIK 3 5 8 1 1
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8. RASPRAVA

Juvenilni dermatomiozitis je najc¢es$¢i idiopatski upalni miozitis u djece. Kao viSesustavna
bolest koja primarno zahvaca poprjeCnoprugaste miSi¢e i kozu, moze biti znacajan uzrok
dugoro¢nog morbiditeta te tako utjecati na djetetov psihofizicki i psihosocijalni razvoj, obitelj,
odnose i cjelokupnu kvalitetu zivota. Stoga je vazno pri planiranju lijecenja, kao i pri
lijeCenju, svakom bolesniku koji boluje od juvenilnog dermatomiozitisa individualno

pristupiti.

Posljednjih godina porastao je interes da se uz lijeCnikovo vodenje i prac¢enje klinickog tijeka
bolesti, u odredivanju aktivnosti 1 simptoma bolesti, subjektivnoj ocjeni mogucih
psihofizickih ograni¢enja i opcenito kvalitete zivota, ukljuce bolesnici i njihovi roditelji.
Danas se sve viSe razvijaju i usavrsavaju upitnici koji bi pomoc¢u informacija dobivenih od
bolesnika/roditelja (engl. PRO, parent/patient-reported outcomes) mogli dodatno pridonijeti
donoSenju optimalnih medicinskih odluka i uspjehu lije€enja te poboljSati suradnju izmedu

zdravstvenih stru¢njaka i korisnika zdravstvenih usluga (bolesnika/roditelja).

Nedavno su pedijatri reumatolozi razvili novi klini¢ki instrument — multidimenzijski upitnik
JDMAR (engl. Juvenile Dermatomyositis Multidimensional Assessment Report) za praéenje i
procjenu zdravstvenog stanja djece s juvenilnim dermatomiozitisom. Novost JDMAR
upitnika je S$to on na jednom mjestu obuhvaca vecinu dosada razvijenih PRO za juvenilni
dermatomiozitis, ukljucujuéi procjenu boles¢u uzokovanih simptoma, ucinaka i nuspojava

lijekova te zadovoljstvo tijekom i ishodom lijecenja.

Cilj naseg istrazivanja bio je, medu ostalim, doprinijeti daljnjoj procjeni validnosti JDMAR

upitnika te ispitati njegovu pouzdanost i primjenjivost u klini¢koj praksi.

U istrazivanje smo ukljucili 9 pacijenata te smo analizirali 18 upitnika i 18 standardnih
lije¢nickih obrazaca prikupljenih u razdoblju od 2012. do 2013. godine. Svi bolesnici i/ili
roditelji ispunili su JDMAR upitnik, kao 1 lije¢nik standardni obrazac, u dva navrata u
razmaku od Sest mjeseci. Usmjerili smo se na nekoliko podru¢ja i pitanja iz upitnika koja smo
mogli usporediti s podatcima i nalazima dobivenima iz standardnog obrasca kojeg lijecnik

ispunjava prilikom svakog pregleda.

Rezultati koje smo dobili usporedbom procjene ukupne trenutne aktivnosti bolesti pokazuju

kako ne mozemo prihvatiti hipotezu da se bolesnikova procjena aktivnosti bolesti (uzimajuéi
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u obzir moguce prisutne simptome kao Sto su slabost u miSi¢ima, kozni osip, bolovi u
zglobovima i oticanje zglobova) ne razlikuje znacajno od lije¢nikove procjene. Potpuno
jednaka ocjena stanja na vizualno-analognoj skali zabiljeZena je u 8 slucajeva (podudarnost

45%).

Analizom 1 usporedbom procjene stanja bolesti u vrijeme posjeta, koja je izraZzena kao
remisija, perzistirajuca aktivnost i relaps, potvrdili smo hipotezu o nepostojanju znacajne
razlike u njenoj procjeni izmedu ispitanika i lijecnika. Lije¢nikova i pacijentova procjena
identi¢na je u 14 slucajeva, a za preostala 4 slucaja lije¢nik je stanje ocijenio tezim u odnosu
na ocjenu dobivenu od strane bolesnika (podudarnost 78%). Moguce je da navedena razlika
proizlazi iz toga §to pojmovi upotrijebljeni za procjenu stanja bolesti mozda nisu dovoljno
jasni ispitanicima ili lije¢nik pri procjeni stanja bolesti u obzir uzima puno vise parametara.
Takoder, nepodudarnosti su se mogle pojaviti i zbog ispitanikova brzopletog i/ili nedovoljno

preciznog odgovaranja na pitanja.

Prilikom procjene tijeka bolesti od zadnjeg posjeta lije¢niku do trenutka ispunjavanja upitnika
nije pronadena znacajna razlika medu zabiljezenim podatcima. Lije¢nikova i pacijentova
procjena identi¢na je u 14 slucajeva, dok je lijenik u 4 slucaja tijek bolesti ocijenio tezim u
odnosu na procjenu ispitanika (podudarnost 78%). Mogu¢i razlozi nepodudarnosti mogli bi
biti vrlo slicni onima vezanima uz pitanje procjene stanja bolesti u vrijeme posjete. Osim
toga, razlike izmedu ponudenih kategorija stanja bolesti (jako poboljSanje/ blago poboljSanje/
nepromijenjeno stanje/ blago pogorsanje/ jako pogorsanje) vrlo su male pa se ispitanik vrlo
lako moze zabuniti i nedovoljno precizno ocijeniti napredovanje bolesti. U svakom slucaju bi

bilo dobro pacijenta upozoriti da dobro razmisli prije nego zaokruzi ,,priblizan* odgovor.
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9. ZAKLJUCAK

Ovim istrazivanjem pokazali smo prakticnu primjenjivost JDMAR upitnika, moguénost
njegova ispunjavanja u uvjetima svakodnevne klinicke prakse i jednostavnost rjeSavanja.
Dvije postojece verzije upitnika — upitnik za bolesnike starije od 7 godina i upitnik za roditelje
mogu se istovremeno i neovisno rjesavati, dobiva se puno bitnih podataka na jednom mjestu,
odredeni dijelovi upitnika mogu se koristiti u daljnjim klini¢kim istrazivanjima. Redovito
ispunjavanje JDMAR-a trebalo bi postati rutinski dio u sklopu svake kontrole bolesnika. Na
taj naCin mogu se pratiti novonastale promjene klinic¢ke slike, odgovora na terapiju itd., ¢ime
se pozornost usmjerava na podrucja koja zahtijevaju dodatnu pozornost. Nasi rezultati su
pokazali kako JDMAR daje objektivno zadovoljavajuée podatke o stanju i tijeku bolesti.
Nepodudarnosti izmedu lije¢nikove 1 bolesnikove/roditeljeve procjene ukazuju na potrebu
dodatnog unaprjedenja forme upitnika i poboljSanja uskladenosti u ocjenjivanju pojedinih

stanja od strane lijecnika i pacijenta.
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