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Streszczenie

Wstep. Zapalenie skorno-mieéniowe (dermatomyositis, DM) nalezy do grupy uktadowych choréb tkanki
tacznej, w przebiegu ktorego dochodzi do objecia procesem chorobowym skory i miesni. Jego etiologia wcigZ nie
zostala w pelni poznana, wiadomo jednak, Ze toczacy si¢ proces immunologiczny doprowadza do postepujacego
uszkodzenia wtdkien miesniowych. W terapii DM pierwszg linig leczenia jest sterydoterapia, a w razie jej niesku-
tecznosci w monoterapii dolacza si¢ leki immunosupresyjne — metotreksat, azatiopryne, mykofenolan mofetylu
i cyklosporyne A. Jednym z mozliwych ogélnoustrojowych dzialan niepozadanych glikokortykosteroidow jest
zahamowanie funkcji wydzielniczej kory nadnerczy poprzez supresje wydzielania kortykotropiny przez przysadke.
Moze to doprowadzi¢ do wtérnej niedoczynnosci nadnerczy - stanu potencjalnie zagrazajacego zyciu. Materiat
i metodyka. Przedstawiamy przypadek pacjentki chorujacej na DM stosujacej sterydoterpie, u ktorej doszlo do
powstania wtornej niewydolnosci kory nadnerczy. Wyniki. U chorej zmniejszono leczenie sterydami oraz wlaczono
leczenie fludrokortyzonem. Wnioski. Opisany przypadek potwierdza ryzyko powstania wtdérnej niewydolnosci
kory nadnerczy w wyniku stosowania sterydoterapii. Geriatria 2022;16:50-54. doi: 10.53139/G.20221607

Stowa kluczowe: glikokorykosteroidy, wtérna niedoczynnosc kory nadnerczy, zapalenie skérno-miesniowe

Summary

Background. Dermatomyositis (DM) belongs to the group of systemic connective tissue diseases in which the
skin and muscles are affected. Its etiology is still not fully understood, but it is known that the ongoing immune
process leads to the progressive damage to the muscle fibers. In DM therapy, steroid therapy is the first line of
treatment, and in the event of its ineffectiveness in monotherapy, immunosuppressants are introduced — metho-
trexate, azathioprine, mycophenolate mofetil and cyclosporine A. One of the possible systemic adverse effects of
glucocorticosteroids is inhibition of the secretory function of the adrenal cortex by suppressing corticotropin
secretion. It can lead to secondary adrenal insufficiency - a potentially life-threatening condition. Material and
methods. We present the case of a patient suffering from DM using steroid therapy who developed secondary adrenal
insufficiency. Results. The treatment with steroids was reduced, and fludrocortisone was introduced. Conclusions.
The described case confirms the risk of secondary adrenal insufficiency resulting from steroid therapy. Geriatria
2022;16:50-54. doi: 10.53139/G.20221607
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Wstep o podlozu autoimmunologicznym cechujgcym sig

Zapalenie skérno-mie$niowe (dermatomyositis, objawami zapalenia mig$ni, z towarzyszacym zajeciem
DM) jest uktadowa choroba tkanki tacznej, zaliczang skory. Jest to rzadka choroba wystepujaca z czesto$cia
do idiopatycznych miopatii zapalnych (idiopathic 5-11 przypadkéw na 100 000 oséb. Wystepuje w kaz-
inflammatory myopathies, IIM). DM jest choroba dym przedziale wiekowym. Jednak szczyt zachoro-
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wania obserwuje sie w przedziale wiekowym miedzy
5 a 15 rokiem Zycia oraz w wieku 50-60 lat. Czesciej
choruja kobiety [1-3]. DM jest chorobg o zréznicowa-
nym przebiegu. Objawom ogélnym takim jak ostabie-
nie, wzrost temperatury ciala czy spadek masy ciata
towarzyszg zmiany skorne i ostabienie sity miesniowej.
Do typowych zmian skdérnych zaliczamy fioletowy
rumien powiek i obrzek wokét oczodotdw (tzw. objaw
heliotropu), zmiany rumieniowe okolicy mostka
w ksztalcie litery V lub okolicy karku i barkéw (objaw
szala) oraz grudki/objaw Gottrona - sinofioletowe
grudki/rumien po stronie grzbietowej rak, z tendencja
do rogowacenia nad stawami $rédreczno-paliczko-
wymi i miedzypaliczkowymi. Zmianom rumieniowym
moze towarzyszy¢ $wiad skory i nadwrazliwosé na
$wiatlo stoneczne. Ponadto obserwuje sie zgrubienie,
pekanie i ztuszczanie si¢ skory powierzchni dloniowe;j
rak (,rece mechanika”), teleangiektazje waléw paznok-
ciowych czy zwapnienia podskérne. Ostabienie sity
mies$niowej dotyczy miesni proksymalnych konczyn
gornych i dolnych oraz migsni szyi i karku. Chory moze
mie¢ problemy z podnoszeniem rak do gory, wstawa-
niem z pozycji siedzacej czy chodzeniem po schodach.
Rzadko wystepuja bole i bolesnoé¢ uciskowa mieéni.
W przypadku ciezkiego przebiegu obserwuje sie zajecie
miesni przelyku, miesnia sercowego i migsni oddecho-
wych. Choroba wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
powstania nowotworéw: raka szyjki macicy, jajnika,
pluc, pecherza moczowego, zotadka i trzustki [1,4-6].

W badaniach laboratoryjnych krwi obserwuje sie
wzrost aktywnosci enzymoéw migsniowych, takich
jak: kinaza kreatyninowa, aminotransferaza aspa-
raginianowa i alaninowa, aldolaza i dehydrogenaza
mleczanowa. Réwniez mioglobina, biatko zawarte
w mieéniach szkieletowych i w mieéniu sercowym
jest czutym wskaznikiem uszkodzenia mieéni.
Autoprzeciwciala w DM wystepuja u wiekszosci cho-
rych, a ich typ czesto warunkuje przebieg choroby.
Wyrdznia sie dwie grupy: przeciwciata swoiste dla
zapalenia mies$ni (myositis specific antibodies - MSA)
- m.in. anty-Jol, anty-PL7, anty-Mi2, anty-SRP, anty-
-TTFlgamma, anty-MDAJ5 i przeciwciata towarzyszace
zapaleniu mieéni (myositis associated antibodies -
MAA) - m.in. anty-SSA/Ro, anty-SSB/la, anty-Ro52,
anty-PM-Scl, ktére moga wystepowaé w innych ukta-
dowych chorobach tkanki tacznej oraz w zespotach
nakltadania [7].

Terapia DM wymaga interdyscyplinarnego podej-
$cia i opieki wielospecjalistycznej. Z uwagi na rzadkie
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wystepowanie choroby i zwigzang z tym niewielkg
liczbe badan klinicznych, do chwili obecnej nie ma
zadnego zarejestrowanego leku przeznaczonego do
leczenia DM. Podstawa leczenia sg glikokortykoste-
roidy (GKS). Zasada jest rozpoczynanie leczenia od
duzych dawek GKS podawanych codziennie: pred-
nizon 0,75-1,5 mg/kg mc na dobe, przez 4-8 tygodni,
z stopniowa redukcja dobowej dawki leku. Jezeli po
2 miesiacach terapii GKS sita mi¢$niowa nie ulega
poprawie, nalezy uzna¢ leczenia za nieskuteczne
iwdrozy¢ alternatywna immunosupresje (metotreksat,
azatiopryna, cyklosporyna A, mykofenolan mofetylu).
Z powodu wielu dzialan niepozadanych GKS w celu
uzyskania szybszej poprawy klinicznej, a tym samym
szybszej redukeji dawki GKS juz w poczatkowej fazie
leczenia indukujacego remisje mozna rozwazy¢ dota-
czenie leku immunosupresyjnego. W ciezkich przypad-
kach, przy braku poprawy po leczeniu podstawowym,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie cyklofos-famidu
i immunoglobulin (intravenous immunoglobulin,
IVIG). W ostatnim czasie coraz czesciej rozwaza si¢
zastosowanie lekdw biologicznych — m.in. rituksymabu
(rituximab, RTX) [8].

Jednym z mozliwych ogélnoustrojowych dzialan
niepozadanych glikokortyko-steroidéw jest zahamo-
wanie funkcji wydzielniczej kory nadnerczy poprzez
supresje wydzielania kortykotropiny przez przysadke.
Moze to doprowadzi¢ do wtdérnej niedoczyn-nosci
nadnerczy - stanu potencjalnie zagrazajacego zyciu.

Opis przypadku

Pacjentka, lat 71, chorujaca na zapalenie skorno-
-mie$niowe (dermatomyositis, DM) zostala przyjeta
do Oddziatu z powodu ostabienie, trudno$ci w poru-
szaniu sie i wstawaniu, stanéw podgoraczkowych,
wedrujacego bdlu stawdw, oslabienia sity mie$niowe;j
oraz nasilenia zmian skérnych celem diagnostyki
i modyfikacji leczenia. Chorobe zdiagnozowana
w 2016 roku i leczono pierwotnie prednizonem
w dawce 60 mg/dobe. W wykonanych ambulatoryjnie
badaniach krwi stwierdzono obecnos¢ przeciwciat
przeciwjadrowych (ANA) oraz wynik pozytywny
dla przeciwcial przeciw SS-A/Ro oraz przeciw MDA5
w profilu ANA. Do terapii dotaczono leflunomid
w dawce 20 mg/dobe. Nastepnie leczenie modyfiko-
wano z uwagi na brak poprawy po zastosowanym
leczeniu, wlaczono mykofenolan mofetylu w dawce
1 g/dobe oraz chlorochine w dawce 250 mg/dobe.
W kwietniu 2017 roku chora byta hospitalizowana
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w Oddziale Reumatologii - w wykonanych wowczas
badaniach nie stwierdzono obecno$ci ANA i przeciw-
cial przeciw cytoplazmie granulocytéw obojetnochton-
nych (ANCA), w profilu ANA3 stwierdzono wynik
pozytywny dla przeciwcial przeciw Ro-52. W badaniu
tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczo$ci
(HRCT - high resolution computed tomography) klatki
piersiowej stwierdzono zmiany wtoknisto-guzkowe
i obszary o typie ,matowej szyby” odpowiadajace
$rédmiazszowemu wtdknieniu ptuc. Wdrozono lecze-
nie azatiopryna 100 mg/dobe i metyloprednizolonem
w dawce 8 mg/dobe. Na przestrzeni kolejnych lat
modyfikowano dawke azatiopryny oraz glikokorty-
kosteroidow. Podczas kolejnej hospitalizacji w paz-
dzierniku 2020 roku badania pracowniane wykazaty
w profilu ANA wynik dodatni dla przeciwcial przeciw
Ro-52, graniczny dla przeciwcial przeciw RNP A,
w surowicy krwi chorej nie wykryto ANA i przeciwciat
przeciw cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych
(ANCA). Badanie HRCT klatki piersiowej potwierdzito
zmiany §rodmigzszowe pluc z obszarami typu ,mato-
wej szyby” i przylegajacymi do optucnej obszarami
typu ,plastra miodu”. Wdrozono leczenie pulsacyjne
metyloprednizolonem (250 mg i.v/dobe. przez 3 kolejne
dni, bez powiklan) oraz utrzymano leczenie cyklospo-
ryng A w dawce 200 mg/dobe oraz triamcynolonem
w dawce 4 mg/dobe. Przeprowadzony wywiad wykazat
wspolistnienie osteoporozy, zylakéw konczyn dol-
nych, stanu po endoprotezo-plastyce prawego stawu
biodrowego oraz nadcisnienia tetnicze. W badaniu
przedmiotowym stwierdzono rumien okolicy mostka
i twarzy, wybroczyny podskorne, tuszczenie sie skory
tutowia i konczyn, zwapnienia w skorze okolicy stawow
tokciowych, udalewego i prawego posladka, ostabienie
sity mie$ni konczyn i przykregostupowych, przykurcz
i zwapnienia III palca lewej reki, obrzeki i zylaki kon-
czyn dolnych. Badania pracowniane wykazaty przy-
spieszony OB oraz hiperlipidemie mieszang. Z uwagi na
zglaszane dolegliwo$ci wysunieto podejrzenie wtérnej
niedoczynnoé¢ kory nadnerczy - badania pracowniane
potwierdzity obnizone stezenie kortyzolu w surowicy
krwi (0,30 ug/dL, N: 3,70-19,40) . W trakcie hospita-
lizacji utrzymano leczenie cyklosporynag A w dawce
200 mg/dobe, wiaczono prednizon w dawce 10 mg/
dobe oraz fludrokortyzon w dawce 100 pug/dobe. Chorg
wypisano do domu z zaleceniem dalszego leczenia
w poradni reumatologicznej.
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Dyskusja

Zapalenie skorno-migsniowe (dermatomyositis,
DM) jest choroba o zréznicowanym przebiegu kli-
nicznym w terapii ktorej lekami pierwszego rzutu sa
glikokortykosteroidy (GKS) - chociaz wiadomo, ze
przewlekle ich stosowanie zwigzane jest z licznymi
dziataniami niepozadanymi. Jednym z powiktan stery-
doterapii moze by¢ wtérna niedoczynno$¢ nadnerczy -
stan niewystarczajacego wytwarzania hormondéw kory
nadnerczy. Znaczenie kliniczne ma przede wszystkim
niedobor glikokortykosteroidow wytwarzanych przez
warstwe pasmowatg kory nadnerczy oraz mineralo-
kortykosteroidéw, produkowanych w warstwie kleb-
kowatej. Supresja nadnerczy, spowodowana leczeniem
GKS jest efektem zahamowania funkcji przysadki
przez obecne w osoczu egzogenne GKS. Wtdrna nie-
doczyn-no$¢ nadnerczy moze przebiegaé w sposéb
ostry lub przewlekty. Do objawdw przewlektych naleza:
narastajgce ostabienie, zmeczenie, objawy z przewodu
pokarmowego takie jak nudnosci, wymioty, biegunki,
zaparcia, bole brzucha, utrata masy ciala, staby przy-
rost wysokosci ciala, bole miesni, stawow, bole glowy,
zwlaszcza poranne, a takze obnizenie nastroju. W tej
postaci niewydolnosci nie obserwuje sie tendencji do
hipotensji (wydzielanie aldosteronu regulowane jest
glownie przez uktad renina-angiotensyna-aldosteron
inie zalezy od stezenia hormonu adrenokortykotropo-
wego — ACTH) i hiperpigmentacji skory (w pierwotnej
niedoczynnosci nadnerczy wynika ona z nadprodukgji
hormonu melanotropowego, powstajacego w trakcie
syntezy ACTH) [9-10]. W celach diagnostycznych
wykonuje sie szereg badan - biochemiczne, hormo-
nalne oraz obrazowe. Badania laboratoryjne wykazuja
nieprawidlowosci podobne jak w chorobie Addisona,
ale stabiej wyrazone; hiponatremia wystepuje wcze-
$nie, z reguly nie obserwuje si¢ hiperkaliemii. Ocena
hormonalna ujawnia zmniejszone st¢zenie kortyzolu
(<138 nmol/I [5 pg/dl]) w surowicy i zmniejszone
stezenie ACTH w osoczu w réwnoczes$nie pobranych
probkach krwi rano. W tescie stymulacji syntetyczna
kortykotroping stwierdza si¢ brak wzrostu wydzielania
kortyzolu, ktérego maksymalne stezenie <500 nmol/l
(18 ug/dl) wskazuje na zanik kory nadnerczy (ktéry
moze by¢ spowodowany dlugotrwatym brakiem endo-
gennego ACTH). Wykonuje si¢ réwniez inne testy sty-
mulacyjne np. test uzyciem syntetycznego ACTH lub
test z kortykoliberyna - CRH. W przypadku wtérnej
niedoczynnosci kory nadnerczy konieczne s3 badania
innych hormonoéw przysadki. Po wykonaniu szeregu
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badan, potwierdzajacych rozpoznanie niedoczynnosci
kory nadnerczy, nalezy ustali¢ jej przyczyne. W wigk-
szosci przypadkéw istnieja wskazania do wykonania
badan obrazujacych przysadke i podwzgoérze (bada-
niem z wyboru jest rezonans magnetyczny przysadki)
lub nadnercza (np. USG albo tomografia komputerowa
nadnerczy), w zaleznosci od ustalonego rozpoznania.
Podstawowym sposobem leczenia chorych z niedo-
czynno$cig kory nadnerczy jest leczenie substytucyjne
- wyréwnujace istniejace niedobory hormonalne. We
wtérnej niedoczynnosci kory nadnerczy zawsze stosuje
sie GKS, a niekiedy réwniez androgeny [11-12].

GKS stosowane sa jako leki uzupetniajace nie-
dobér hormonéw w organizmie oraz jako leki prze-
ciwzapalne, przeciwalergiczne i immunosupresyjne
(ostabiajace dzialanie uktadu odpornosciowego).
GKS moga by¢ stosowane w roéznych postaciach far-
maceutycz-nych - doustnych, donosowych, wziew-
nych, iniekcji oraz preparatach do stosowania na
skore. Wszystkie preparaty zawierajace te leki moga
wywolywac ogdlnoustrojowe dzialanie niepozadane
- zaburzenia hormonalne powstale na skutek supresji
osi przysadka-nadnercza. Metaanaliza Broersena
iwsp. (74 artykuly z tacznie 3753 uczestnikami), ktorej
celem bylo oszacowanie tacznych odsetkéw pacjentow
z niewydolnoscia nadnerczy po leczeniu kortykoste-
roidami w réznych stanach klinicznych wykazata,
ze odsetek pacjentéw z niewydolnoscig nadnerczy
wahat sie od 4,2% dla podania donosowego do 52,2%
dla podania dostawowego tych lekéw. Bezwzgledne
ryzyko niewydolno$ci nerek wywotane przez doustne
GKS wynosilo 48,7%. Autorzy przeprowadzili takze
ocene wynikéw z uwzglednieniem drogi podania
kortykosteroidéw, choroby, dawki leczniczej i czasu
trwania terapii. Niewydolnos$¢ nadnerczy dotyczyta od
6,8% pacjentow z astmga oskrzelowa leczonych samymi
kortykosteroidami wziewnymi do 60,0% dla pacjen-
tow z nowotworami hematologicznymi. U pacjentéw
po przeszczepieniu nerki w wywiadzie pojawita sie
u 56,2% pacjentéw, u chorych z nieswoistym zapale-
niem jelit u 52,2% leczonych oraz u 39,4 % pacjentow
z chorobami reumatologicznymi. Ryzyko réznilo sie
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réwniez w zaleznoéci od dawki kortykosteroidu - od
2,4% (niska dawka) do 21,5% (wysoka dawka) oraz
w zaleznosci od czasu trwania leczenia od 1,4% do
27,4% (>1 rok) u pacjentéw z astmag oskrzelowa [13].
Wtérng niewydolnoé¢ nadnerczy obserwowano row-
niez po stosowaniu miejscowych kortykosteroidow
w eozynofilowym zapaleniu przelyku [14]. To powi-
klanie polekowe potwierdzilo takze badanie retrospek-
tywne z lat 2013-2016, obejmujace pacjentéw z choroba
klebuszkéw nerkowych leczonych GKS przez ponad
3 miesigce — biochemiczne dowody na niewydolnos¢
nadnerczy indukowane GKS stwierdzono u 46,3%
pacjentéw. Autorzy wykazali, Ze tego problemu nie
mozna przewidzie¢ na podstawie stosowanej dawki
dziennej GKS, ani czasu trwania terapii, a powrét do
zdrowia jest dtugotrwaly [15].

Podsumowanie

Glikokortykosteroidy (GKS) to jedna z opcji
terapeutycznych stosowanych w terapii zapalenia
skérno-mie$niowego. Sprawny mechanizm sprzezenia
zwrotnego w ukladzie podwzgérze-przysadka—nad-
nercza powoduje, ze naturalng konsekwencja stery-
doterapii moze by¢ izolowana, wtdrna niedoczynnos¢
kory nadnerczy. Niestety w wiekszosci przypadkow
catkowite wyleczenie nie jest mozliwe i konieczne jest
terapia substytucyjna do konca zycia. Odpowiednie
wyréwnanie niedoboréw hormonalnych warunkuje
dobry stan zdrowia tych chorych oraz dobre rokowanie.
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