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1. SANTRAUKA

Vaiky idiopatinés uzdegiminés miopatijos yra retos létinés ligos 1§ kuriy dazniausia -
jaunatvinis dermatomiozitas (1). Kalcinozé yra viena sunkiausiy ir gyvybei pavojingiausiy
jaunatvinio dermatomiozito komplikacijy, kuri paveikia apie 10-70 proc. pacienty ir sukelia
funkcinj nejgaluma bei zenkliai blogina gyvenimo kokybe. Kalcinozés progresavimas susijes
su pavéluotu jaunatvinio dermatomiozito diagnozés nustatymu, netinkamu pradinio gydymo
intensyvumu ir uzsitgsusiu ligos aktyvumu. D¢l Sios priezasties anksti nustatyta diagnoze,
greita indukcinio gydymo kortikosteroidais pradzia ir agresyvus gydymo eskalavimas,
siekiant kontroliuoti ligos aktyvuma, yra itin svarbas norint uzkirsti kelig kalcinozés
issivystymui (3). Siuo metu kalcinozés gydymui naudojami skirtingi terapiniai metodai, kuriy
taikymas, tiek dél pagrindinés ligos retumo, tiek dél retos jos komplikacijos, pagristas atvejy
aprasymais ar individualia institucijy patirtimi. Pagrindiniai i$ jy — kalcio ir fosforo
metabolizmg veikiantys vaistai bei biologiné terapija, taciau jy efektas kalcinozei gydyti yra
vertinamas kontraversiskai (4). Iki $iol néra jrodymais pagrjsty tyrimy, kuriy pagalba bty
sukurtas ir priimtas tarptautinis sutarimas dél kalcinozés gydymo sergant jaunatviniu
dermatomiozitu.
dermatomiozitu, i$sivysté progresuojanti kalcinoze. 7 mety berniukui ir 9 mety mergaitei
buvo biidingas tipinis jaunatvinio dermatomiozito klinikinis pasireiSkimas. Nors pacientams
buvo anksti nustatyta diagnozé, laiku ir agresyviai paskirtas gydymas bei nenustatyti bloga
prognoze rodantys ekstrahuoty branduolio antigeny antikiinai - nepasiekus pakankamos ligos
aktyvumo kontrolés iSsivyste kalcinozé. Kalcinozés progresavimui suvaldyti skirtas
diltiazemas apraSytiems atvejams dave teigiama, taiau nepakankama efekta. [vertinus
individualiai kiekvieng atvejj kalcinozés gydymui svarstomos ir kitos medikamentinés
terapijos.

Taip pat darbe pateikiama mokslinés literatliros apzvalga apie jaunatvinj
dermatomiozitg, jvertinamos progresuojancios kalcinozés gydymo galimybés bei aptariamas

Janus kinazés inhibitoriy taikymas.

Raktiniai Zodziai: jaunatvinis dermatomiozitas, kalcinoz¢, kalcinozés gydymas,
uzdegimings idiopatinés miopatijos.
SUMMARY
Childhood idiopathic inflammatory myopathies are rare, serious chronic conditions of

which the most common is juvenile dermatomyositis (1). Calcinosis is one of the most severe
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and life-threatening complications of juvenile dermatomyositis. It affects approximately 10-
70% of patients and leads to functional disability and low quality of life. Calcinosis in
juvenile dermatomyositis is associated with delayed diagnosis and treatment, inadequate
initial treatment, and prolonged disease activity. Therefore, prompt diagnosis, quick initiation
of induction therapy with corticosteroids, and early aggressive escalation of treatment to
control disease activity are essential to prevent the development of calcinosis (3). Currently,
different therapies are used to treat calcinosis. Due to the rarity of the main disease and its
rare complications, these different treatment methods are based on case studies or individual
experiences of institutions. The main therapies are drugs that affect the metabolism of
calcium and phosphorus, and biological therapy. However, their use to treat calcinosis was
associated with controversial therapeutic effects (4). There have been no evidence-based
studies to develop an international consensus on the treatment of calcinosis in juvenile
dermatomyositis.

In this paper, two clinical cases of patients with juvenile dermatomyositis who have
developed progressive calcinosis in the course of the disease are described. A 7-year-old boy
and a 9-year-old girl had a typical clinical manifestation of juvenile dermatomyositis.
Although patients were diagnosed early, aggressive treatment was given in time, and
extractable nuclear antigen antibodies with poor prognosis were not detected — without
adequate control of the disease activity calcinosis was developed. The use of diltiazem
showed a positive effect in controlling the progression of calcinosis. However, the effect was
insufficient in the reported cases. Other therapies for the treatment of calcinosis are
considered on an individual basis.

Recent literature on juvenile dermatomyositis was reviewed and the options of

treatment for progressive calcinosis, and the use of Janus kinase inhibitors were evaluated.

Keywords: juvenile dermatomyositis, calcinosis, treatment of calcinosis, idiopathic

inflammatory myopathies.



2. IVADAS

Jaunatvinis dermatomiozitas (JDM) yra dazniausia idiopatiné uzdegiminé miopatija
vaiky amziuje, kurios sergamumas yra 3,2 atvejy milijonui vaiky per metus (5). Tai reta
vaikystéje pasireiskianti idiopatiné sisteminé autoimuniné liga, kurios skiriamasis Zenklas yra
uzdegiminis procesas smulkiose kraujagyslése bei audiniuose, jskaitant odg, raumenis ir
pagrindines organy sistemas. To pasekoje, atsiranda ligai specifiniai pozymiai: veido ir
sgnariniy pavirSiy bérimai (heliotropinis bérimas, Gotrono papulés), simetriskas
proksimaliniy raumeny silpnumas, padidéje raumeny fermenty kiekiai kraujo serume bei
gyvybiskai svarbiy organy pazeidimas (plauciy, virskinamojo trakto, Sirdies bei sgnariy) (6).
Pries pradedant gydymui naudoti kortikosteroidus, trecdalis vaiky serganciy JDM tapdavo
nejgalis, dar tre¢dalis mirdavo dél komplikacijy. Pasitelkus ankstyva diagnostikg ir pradéjus
naudoti agresyvia kortikosteroidy ir liga modifikuojanciy vaisty terapijg ligos prognozé
pageréjo, mirtingumas sumazéjo iki maziau nei 2 proc (2). Taciau tokios komplikacijos kaip
kalcinozeé, vaskulitas ir lipodistrofija vis dar kelia i88tkiy $iy pacienty priezitroje (7).

Siame darbe pateikiami du klinikiniai atvejai, kai vaikams sergantiems JDM ligos
eigoje iSsivysté progresuojanti kalcinozé. Kalcinozé yra viena biidingiausiy ir dazniausiy
JDM komplikacijy, kuri pasireiskia vélyvoje ligos stadijoje bei salygoja paciento nejgaluma
(8,9). Nepaisant pastaruoju metu tobuléjancio JDM gydymo, progresuojanti kalcinozé
pasireiskia mazdaug tre¢daliui pacienty (8). Kalcinozés patogenezé sergant JDM néra pilnali
aiski, pagrindiné prieZastis — patologiniy kalcio hidroksiapatity ir fosforo depozity
atsidéjimas paciento minkstuosiuose audiniuose esant normalioms kalcio ir fosforo
koncentracijoms kraujo serume. Kalcinozés progresavimas koreliuoja su vaskulopatija —
nuolatinis ligos aktyvumas, ypatingai odoje, ir ilga ligos trukmé, kaip rezultatas laiku
nepradéto ir nepakankamo gydymo, skatina kalcifikacijos procesa. Netirpiy kalcio drusky
depozity nusédimas odoje, poodiniame audinyje, raumeny fascijose ar paciuose raumenyse
yra bene dazniausiai varginantis ir maziausiai suprantamas JDM padarinys, kuris lemia 1étinj
skausma, negalig ir paciento gyvenimo kokybés pablogéjima (4,10). Kalcinozés gydymas,
sergant JDM, dé¢l ligos retumo ir nedidelio atvejy skaiCiaus, néra jvertintas atsitiktiniy im¢iy
kontroliuojamuose tyrimuose. D¢l Sios priezasties daugelis kalcinozei skirty gydymo metody
buvo tiriami tik atvejy apraSymuose arba nedidelése retrospektyvinése atvejy serijose.
Ivairios gydymo strategijos buvo i§bandytos siekiant sustabdyti kalcinozés procesa, taciau iki
Siol néra priimto gydymo standarto, kuris biity saugus ir efektyvus (3,11).

Darbo tikslas: pristatyti ir iSanalizuoti du klinikinius atvejus, kuriuose vaikams,

sergantiems jaunatviniu dermatomiozitu, iSsivysté progresuojanti kalcinoze ir taip pat pateikti
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naujausios mokslinés literatiros apZzvalgg apie jaunatvinj dermatomiozitg bei jvertinti

progresuojancios kalcinozés gydymo galimybes.

3. KLINIKINIU ATVEJU PRISTATYMAS

3.1 ATVEJO PRISTATYMAS NR. 1

2016m. vasario ménesj 7 mety berniukas stacionarizuotas istyrimui j Vilniaus
universiteto ligoninés Santaros kliniky (VUL SK) pediatrijos centro Specializuotg vaiky ligy
skyriy. Pacientas pradéjo febriliai kar$¢iuoti, poros dieny bégyje pradéjo skystis pirma kartg
gyvenime juntamu peciy, keliy, ¢iurny sgnariy skausmu bei staigiai atsiradusiu kojy silpnumu
dél kurio tapo sunku vaikscioti. Jokios traumos neatzyméjo.

Atvykus j ligoning bendra paciento buklé buvo vidutinio sunkumo. Temperattira —
36,6°C, stebéti paraude akiy vokai, alkliniy tiesiamuosiuose pavir§iuose — rausvos,
Serpetojancios papulés, desinés pusés klubo, ¢iurnos sanariy ir stuburo juosmeninés dalies
judesiai buvo skausmingi ir riboti. Raumeny jéga kojose buvo sumazéjusi labiau nei rankose.
Pacientas neatsitlipé, savarankiskai nenusirengé, sunkiai vaiksciojo.

Atlikti bendro kraujo, slapimo tyrimai be kliniskai reik§mingy pakitimy, C reaktyvaus
baltymo (CRB), slapimo riigsties koncentracijos nepadidéjusios. Pakite laboratoriniai
rodikliai: eritrocity nusédimo greitis (ENG), alaninaminotransferazé (ALT),
aspartataminotransferazé (AST), kreatinkinazé (CK), laktatdehidrogenazé (LDH) —
pateikiami lenteléje (1 lentelé). Zmogaus leukocity antigenas B27 (HLA B27) neaptiktas.

Antinukleariniai antiktinai (ANA) buvo neigiami. Laimo ligos serologija — neigiama.

1 lentelé.

Laboratorinis tyrimas 2016-02-15 2016-02-22 Norma
Kreatinkinazé (CK) 28257 4053 6m.-12m. <247 U/l
Laktatdehidrogenazé (LDH) 1968 - 6m.-12m. <332 U/l
Alaninaminotransferazé (ALT) 285,7 162,0 <41 U/
Aspartataminotransferazé (AST) 675,7 163,6 1-18m. <46 U/I
Eritrocity nusédimo greitis (ENG) 14 - <10 mm/val

Atlikta Sirdies echoskopija Sirdies raumens pazeidimo neparodé, vidaus organuose
sonoskopiSkai patologijos taip pat nebuvo rasta. Atliktoje elektrokardiogramoje (EKG) —

sinusiné tachikardija, Zemas voltazas. Vaiky neurologo konsultacijos metu atliktoje




elektroneuromiografijoje (ENMG) — centrinés nervy sistemos, periferiniy nervy, Sakneliy,
rezginiy pazeidimo neuzfiksuota, daugiausiai duomeny uz polimiozitg.

Ivertinus tipiska bérimg alkliniy srityje, kojy raumeny silpnuma, padidéjusius
raumeny fermenty (CK 28257 U/I, LDH 1968 U/I, ALT 285,7 U/l, AST 675,7 U/l) kiekius
kraujo serume, pokyc¢ius ENMG tyrime pacientui suformuluota jaunatvinio dermatomiozito
diagnozé.

Paskyrus gydyma diklofenaku ir prednizolonu 25 mg/d biklé pageréjo, raumeny jéga
pradéjo geréti, stebéta teigiama laboratoriniy rodikliy dinamika (1 lentelé). Pacientas iSleistas

i8 ligoninés testi gydymg ambulatoriskai, mazinant steroidy doz¢ po 5mg/sav.

Paciento ligos eiga 6 mety laikotarpyje:

Pacientas ty paciy mety (2016m.) rugpjicio — spalio ménesiais pakartotinai kreipési
dél disfonijos (nustatyti mazgeliai ant balso klos¢iy), raumeny silpnumo, bérimo odoje.
Objektyvaus istyrimo metu stebétos gausios Gotrono papulés alkiiniy, ranky pirsty, keliy
srityje bei raumeny jégos sumazéjimas. Laboratoriniuose kraujo tyrimuose isliko nedideli
AST, ALT ir LDH padidéjimai vir§ normos riby, CK — buvo normali. Pakartojus pilvo
ultragarsinj tyrimg nustatyta hepatosplenomegalija. Pacientui paskirtas gydymas azatioprinu
po 25mg/dieng, atsizvelgiant j kiino svorj. Ligos paiméjimui kontroliuoti skirtos 3 infuzijos
metilprednizolono po 500mg j veng. Gydymo eigoje bendra biiklé pageréjo, raumeny
silpnumas sumazéjo.

2017 mety vasario — balandZio ménesiais pacientui stebétas ligos patimejimas. ISliko
disfonija, progresavo raumeny silpnumas trikdantis judéjima. Objektyviai nustatytos Gotrono
papulés pirsty ir alkliniy srityje, sausa pleiskanojanti oda kairiojo ausies kauselio virSuje,
,peteliSkés* bérimas veido srityje. Apciuopti naujai atsirade mazgeliai blauzdy srityje.
Atlikus blauzdy minkstyjy audiniy ultragarsinj tyrimg nustatyti nevienaly¢iai kalcinatai
poodyje. Elektromiografijos (EMG) tyrimo rezultatai nepriestaravo dermatomiozito
diagnozei. AST, ALT, CK rodikliai koreliavo su bendra paciento biikle ir mazéjo po skiriamo
gydymo pulsterapijomis stacionare. Koreguojant gydyma bazinei terapijai prie azatioprino
pridétas metotreksatas 10mg/savaite peroraliai, pasikartojus paiméjimui papildomai skirta
prednizolono 20mg/parg peroraliai. 2017 m. balandzio ménesj nesant efekto gydymas
azotioprinu nutrauktas.

2017 mety geguzés — rugsejo meénesiais paciento biikle iSliko be reikSmingos
dinamikos. Stebétos Gotrono papulés ir heliotropinis bérimas akiy srityje, taiau raumeny

silpnumo nenurodé. Naujy kalcinaty nenustatyta, buve kalcinatai buvo be uzdegimo pozymiy.
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Laboratoriniai tyrimai buvo normos ribose. I$ desinés blauzdos nugarinéje dalyje esancio
bérimo atlikta odos biopsija: nustatytas nezymus jungties dermatitas su dermos mucinozés
pozymiais, pakitimai suderinami su dermatomiozito diagnoze. Gydymas testas metotreksatu,
palaikomajam gydymui pridedama prednizolono 7.5mg/diens.

2017 mety spalio — 2018 mety sausio ménesiais stebétas ligos patiméjimas. Sutino
desiné ¢iurna. Padauggéjo tipiSky ligai bérimy. Naujai atsirado kalcinatai sédmeny, blauzdy
srityse, ko pasekoje atsirado blauzdy skausmas ir suprastéjo paciento fiziné funkcija. Atlikta
nago guolio videokapiliaroskopija: nustatyti pokyc¢iai biidingi dermatomiozitui.
Laboratoriniai tyrimai i§liko be reik§mingy nukrypimy. Paiméjimo metu taikytas gydymas 3
infuzijomis metilprednizolono po 500mg j vena, toliau tesiant gydyma metotreksatu
12,5mg/sav. ir prednizolonu 5mg/d. Progresuojant kalcinozei pridétas diltiazemas 80mg/para
peroraliai. Dél desinés ¢iurnos artrito bendroje nejautroje atlikta punkcija, nesant infekcijos
pozymiy - suleista 40mg kenalogo.

2018 mety spalio — gruodzio ménesiais pacientui paiméjo disfonija (11-111 laispnio
grubus uzkimimas). Otorinolaringologo konsultacijos metu nustatyti nelygumai balso klos¢iy
pavirsiuje. Atliktoje kaklo kompiuterinéje tomografijoje (KT) gerkly strukttirose ir
minks$tuosiuose audiniuose kalcinaty nenustatyta. Pacientas pasiskundé sgnariy sustingimu,
raumeny skausmais, sutrikusia judéjimo ir apsitarnavimo funkcija bei odos bérimais.
Metotreksato fone ir toliau daugéjo kalcinaty blauzdy bei kairés rankos alktinés odoje. Kalcio
ir fosforo koncentracija Slapime bei kraujo serume buvo nepadidéjusi. Atlikti instrumentiniai
tyrimai: blauzdy kauly rentgenografija (1 paveikslas), blauzdy KT su 3D rekonstrukcija (2
paveikslas), MRT — parodé minkstyjy audiniy apkalkéjimg. MRT nustatyti daugybiniali
apkalkéjimai tarp deSinés blauzdos anterolateralinés grupés raumeny ir kairés blauzdos
priekiniame pavir$iuje. Taip pat atliktos zZasto ir dilbio rentgenogramos: nustatyti smulkis
kalcinatai kairio Zasto distalinéje dalyje ir deSinio zasto medialinéje dalyje minkStuosiuose
audiniuose. Paiméjimo metu gydymui skirtos 3 infuzijos metilprednizolono po 500mg j
veng, toliau testas prednizolonas 10mg/parg, metotreksatas 15mg/savaite, diltiazemas

135mg/para.



1 paveikslas. Blauzdy kauly 2 paveikslas. Blauzdy KT su 3D

rentgenografija. rekonstrukcija.

Reiksmingi minkstyjy audiniy Desinéje blauzdoje stebéti stambiis
apkalkéjimai desinés blauzdos-ciurnos kalcinatai nuo blauzdos priekio link
srityje. Seivikaulio (ilgis apie 25,45cm, plotis

3,4cm), kairéje - pavieniai kalcinatai

poodzio srityje.

2019 mety sausio ménesj pacientas hospitalizuotas dél biiklés patiméjimo. Rasta
sutinusi deSiné péda, padaugéjo naujy kalcinaty kairiajame zaste, blauzdose, virSutiniame
pédos skliaute. Laboratoriniuose tyrimuose nustatytos padidéjusios kepeny transaminaziy
koncentracijos (ALT (125,5 U/l) ir AST (89,8 U/l)). Dél progresuojancios kalcinozés
konsiliumo metu pagal medicinines indikacijas nuspresta skirti literatiiroje aprasoma
efektyvy kalcinozés gydyma bisfosfonaty grupés vaistu - alendrono ragstimi 10mg/dieng
peroraliai. Nepaisant skiriamo gydymo metotreksatu, steroidais — isliko atkaklus deSinés
¢iurnos artritas, todél nuspresta suformuluoti jaunatvinio artrito diagnozg ir nesant
kontraindikacijy (uztikrinta, kad pacientas neturi 1étinés infekcijos Zidiniy) - skirta biologiné
terapija TNF alfa blokatoriumi etanerceptu 25mg po oda. Patiméjimy metu buvo skirti 3
pulsai metilprednizolono po 500mg j vena, tesiant prednizolong 10mg/d., metotreksatg
15mg/sav. peroraliai.

2019 mety vasario - 2020 mety birZelio ménesiais paciento buklé pageréjo. Gotrono
papulés ir ,,peteliské” veido srityje praktiskai iSnyko, raumeny silpnumo neliko, kalcinaty

nepadaugéjo. Laboratoriniy tyrimy rodikliai - be kliniskai reikSmingy pakitimy. Atliktuose



imunologiniuose tyrimuose ANA ir ekstrahuoty branduolio antigeny antikiinai (ENA)
neigiami. Etanerceptas po ~9 mén vartojimo nutrauktas dél neefektyvumo tesiantis ¢iurnos
artrito klinikai. Toliau testas gydymas prednizolonu S5mg/parg, alendronatu 10 mg/para,
diltiazemu 90 mg/para peroraliai ir metotreksatu 15mg/sav. po oda.

2020 mety spalio ménesj pakartojus slauny, blauzdy ir pédy KT, nustatyta, kad dalis
kalcinaty regresavo, naujy neiSryskéjo. Lapkri¢io ménesj, esant teigiamai kalcinozés
dinamikai ir atsizvelgiant j vaiky endokrinologo rekomendacijas, sustabdyti bisfosfonatai.
2021 mety vasario ménesj paciento bukl¢ iSliko stabili, raumeny silpnumo, nuovargio ar
skausmo pacientas nejauté, laboratoriniai rodikliai buvo be nukrypimy. Dél sulétéjusio
vystymosi ir augimo bei jvertinus stabilig paciento bukle, nutrauktas gydymas prednizolonu ir
toliau testas metotreksatas po 12,5mg/sav.

2020 m. rugséjo ménesj metotreksato fone pacientas pradéjo netoleruoti fizinio
kriivio, jausti silpnuma ir kojy raumeny skausmus po jprastos veiklos. Skausmai kojy srityje
sieti su augimo Suoliu (vasaros ménesiais paaugo ~13cm). Objektyviai vertinant raumeny
jéga buvo normali, naujy kalcinaty neatsirado, bérimy bei Gotrono papuliy — nebuvo, i$liko
tik uzkimimas.

2022 metais sausio ménesj atsirado nezymus raumeny jégos susilpnéjimas, stebétas
blauzdy apimties skirtumas (desiné blauzda buvo storesné uz kairigja), priekiniame pédos
pavirSiuje nustatytas standus, paraudgs, ¢iuopiant skausmingas darinukas. Suplanuota darinio
biopsija (vasario ménesj atliktos biopsijos histologinio tyrimo i§vada - poodzio fibrozé ir
zidinine kalcinozé: inkapsuliuoti kalcinatai su aplinkine histiocity ir makrofagy infiltracija).
Laboratoriniuose tyrimuose AST (83 U/I) ir ALT (163 U/l) padidéje¢, CK ir LDH normos
ribose. Atliktame imunologiniame autoantikiiny prie§ uzdegimines miopatijas tyrime
nenustatyta teigiamy autoantiktiny (jskaitant ir su kalcinoze asocijuotg antinuklearinj
matrikso baltyma 2 (anti-NXP2) ir autoantikinus prie§ Mi-2 baltyma (anti-Mi2)). T¢stas
gydymas metotreksatu po 15mg/sav. ir diltiazemu 90mg/parg. Planuojama gydymo korekcija.

3.2 ATVEJO PRISTATYMAS NR. 2
2016 metais lapkri¢io ménesj 9 mety mergaité stacionarizuota iStyrimui j VUL SK
pediatrijos centro Specializuotg vaiky ligy skyriy dél 3 savaites trunkancio abiejy akiy voky
paraudimo ir patinimo, kairio skruosto patinimo, bérimo kriitinés srityje. Mergaité tapo
vangesné, greitai pavargdavo eidama ir lipdama laiptais. Objektyviai jvertinus bukle stebétas

tipiskas heliotropinis bérimas su paburkimu vokuose, padidéjusi odos pigmentacija keliy
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srityje, nykstantis pleiskanojantis bérimas kriitin¢je ir deSiniame virSutiniame pilvo
kvadrante, proksimaliniy kojy ir ranky raumeny silpnumas bei skausmingumas palpuojant.
Atliktuose laboratoriniuose tyrimuose nustatytas ALT (126,3 U/L), AST (386,0 U/L), CK
(3206 U/L) ir ENG (18mm/val) padidéjimas, teigiama ANA (> 1:200, kai norma < 1:20),
homogeninis $vytéjimas. Imunologiniuose tyrimuose neigiamos ENA, neigiamas
reumatoidinis faktorius (9,58 1U/ml, kai norma <14). Kiti laboratoriniai tyrimai be
reik§mingy pakitimy. Atliktos EMG radiniai nepriestarauja miozito diagnozei. Pilvo
ultragarsinio tyrimo metu nustatyta hepatomegalija.

[vertinus tipiskg heliotropinj bérima su paburkimu vokuose, proksimaliniy kojy ir
ranky raumeny silpnuma, padidéjusius raumeny fermenty (CK 3206U/L, ALT 126,3 U/L,
AST 386,0 U/L) kiekius kraujo serume, EMG pakitimus pacientei suformuluota jaunatvinio
dermatomiozito diagnoz¢.

Paskyrus 3 pulsus metilprednizolono 1000mg j veng ir prednizolono 60mg peroraliai
3 kartus per parg kas antrg dieng - bendra biklé pageréjo, sumazéjo bérimai odoje. Tolesniam
ambulatoriniam gydymui paskirtas prednizolonas 60mg/3 kartus paroje ir metotreksatu
15mg/savaite peroraliai.

Po poros savai¢iy buklei progresuojant (kojy proksimaliniy daliy ir ranky silpnumui,
skausmingumui, virSutiniy akiy voky bérimui) ir dinamikoje didéjantiems ALT (195,3 1U/l),
AST (313,5 1U/l), CK (9923 U/l) ir ENG (25mm/val) pacienté pakartotinai hospitalizuota.
Paskirta pakartotiné pulsterapija 1000mg metilprednizolonu j vena ir pradétas gydymas
ciklofosfamido 1000mg infuzija pagal schema bei skirtas prednizolonas 60mg/3 kartus per
para. ISraSant pacient¢ bendra buklé patenkinama, heliotropinis akiy bérimas regresavo,
sumazéjo kojy proksimaliniy daliy ir ranky silpnumas bei skausmingumas. Nors biiklé
pagere¢jo, iSliko pagalbos poreikis apsitarnaujant ir ilgiau pavaiks¢iojus. Ambulatoriskai testas
gydymas prednizolonu po 60mg/d., pakartotinai hospitalizuojant pacientg ciklofosfamido

infuzijoms pagal schema.

Pacientés ligos eiga 6 mety laikotarpyje:

Nuo 2017 mety iki 2018 mety gruodZio ménesio pacientei pasiekta medikamentiné
remisija ciklofosfamido fone (i viso jvykdytas 7 infuzijy kursas), Salia tgsiant gydyma
prednizolonu Smg/parg (palaipsniui mazinant iki nutraukimo) ir nuo 2017 balandzio ménesio
pradéto metotreksato 12,5mg/sav. véliau padidinus doze iki 15mg/sav. Siuo laikotarpiu buvo
matomi nezymiis bérimo elementai veido srityje, ta¢iau raumeny jéga kojose ir rankose buvo

normali. Laboratoriniai rodikliai (AST, ALT, CK) sugrjzo j normos ribas. 2018 mety
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gruodzio ménesj dél patirto streso mergaités buklé pradéjo blogéti: atsirado keli bérimo
elementai veido srityje ir padidéjo LDH (351U/L) ir CK (273U/L) koncentracijos. Prie
gydymo pridétas prednizolonas S5mg/parg peroraliai. Buiklei pageréjus, iSnykus bérimams
veido srityje, nejauciant raumeny silpnumo, gydymas testas tik metotreksatu 15mg/sav.
peroraliai. Laboratoriniai rodikliai i§liko padidéj¢ vir§ normos riby (LDH — 355 U/I; CK —
250 U/I).

Iki 2020 mety rugpjacio ménesio rySkesniy ligos patiiméjimy nefiksuota. I$liko Kiek
rausvesné skruosty oda, paraude paakiai ir pavienés Gotrono papulés ties
metakarpofalanginiy sgnariy bei alkiiniy oda. Laboratoriniai rodikliai visg laika iSliko normos
ribose.

2020 mety rugpjiicio ménesj buvo ligos paiiméjimas, kurio metu veide suintensyvéjo
bérimas, ap¢iuoptas nedidelis darinys alkiinéje su balta virStine - ne piilinys (nebuvo
uzdegimo pozymiy). Nustatytas ENG padidéjimas (23mm/val), kiti laboratoriniai rodikliai
buvo normos ribose. Po keliy ménesiy Zasto vidiniame pavirSiuje, $alia paZasties, pacienté
uz¢inopé skausminga, 3-4cm. dydzio darinj. Atlikus ultragarsinj tyrima nustatyti daugybiniai
kalcinatai poodyje. Pacienté toliau buvo gydoma metotreksatu 15mg/savaite.

2021 metais rugpjucio ménesj atsirado nauji sukietéjimai ties deSine alktine ir deSiniu
pakinkliu. Atliktas alk@inés ir kelio sgnario ultragarsinis tyrimas, rasti alkiinés raumens
kalcinatai, apkalkéjusi pakinklio cista. Atliktas $launy (3 paveikslas), blauzdy ir zasto (4
paveikslas) KT tyrimas. Nustatyti daugybiniai kalcinatai dubens srities poodyje, abipus
kirk$nyse ir sédmenyse bei §launy ir blauzdy raumenyse, taip pat deSinio zasto poodyje ir
raumenyse, pavieniai kalcinatai limfiniuose mazguose. Paskirta pulsterapija 1000mg

metilprednizolonu | veng. Pacienté toliau buvo gydoma metotreksatu 15mg/sav.
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3 paveikslas. Zasto KT. 4 paveikslas. Slauny KT.

Slauny srityje daugybiniai kalcinatai.

Desinio zasto srityje daugybiniai

kalcinatai.

2021 mety rugséjo ménesj progresuojant kalcinozei pakeistas pagrindinés ligos
bazinis gydymas j mikofenolato mofetilj 1500mg/d. peroraliai, pridétas diltiazemas 120mg po
1 tab/d. Bendra buiklé stabilizavosi, raumeny silpnumo ir skausmo, bérimy odoje neliko.
Laboratoriniuose tyrimuose isliko padidéjes ENG (31 mm/h), kiti rodikliai — be kliniskai
reik§mingy pakitimy.

2022 mety sausio meénesj pacientés savijauta isliko gera, raumeny skausmo, silpnumo
nejauté. Objektyviai bérimy nestebéta, raumeny jéga buvo normali, abipus simetriska, i§liko
masyvis kalcinatai desinio Zasto srityje, dinamikoje neplintantys. Laboratoriniai rodikliai
iSliko be pakitimy. Vertinant, kad ligos eiga stabili, nuspresta testi gydyma mikofenolato
mofetiliu 1500mg/para, diltiazemu 90mg po 1tab/d. ilgalaikiam gydymui.

4. LITERATUROS APZVALGA

4.1 JAUNATVINIS DERMATOMIOZITAS

Jaunatvinis dermatomiozitas (JDM) yra reta 1étiné autoimuniné liga, kuri sudaro 81,2-
85 proc. idiopatiniy uzdegiminiy miopatijy vaiky amziuje. Ligos paplitimas - 2,5 atvejy 1 000
000 per metus. Vidutinis ligos pasireiskimo amzius yra tarp 5,7 — 6,9 mety, mergaités serga
2,3 kartus dazniau nei berniukai (12). Tiksli JDM atsiradimo priezastis nezinoma, taciau tam

tikri specifiniai genetiniai zymenis, pvz.: HLA-D3, lemia genetinj polink] sirgti Sia liga.

13



Aplinkos veiksniai, tokie kaip saulés poveikis, vaistai ar tam tikros infekcijos, gali
predisponuoti ligos atsiradima (13). Pagrindinés infekcijos, galin¢ios turéti jtakg ligos
pasireiSkimui, yra - A grupés beta hemoliziniai streptokokai, enterovirusai, koksaki B virusas.
Pastarasis virusas gali paaiskinti ir ligos pasireiSkimo sezoniskuma (daugiau atvejy
registruojama Siltuoju mety laikotarpiu) (14). Nepriklausomai, ar biiklé sglygota genetiniy
veiksniy, ar iSprovokuota aplinkos faktoriy, patogeninis ligos mechanizmas yra panasus:
organizme uzsiveda uzdegiminé kaskada, sukelianti sisteming vaskulopatija, kuri paveikia
dauguma endotelio Iasteliy paciento audiniuose. Uzdegimas pasireisSkia visame kiine, taciau
pozymiai yra raumeny silpnumas ir charakteringi odos pazeidimai (12). JDM diagnostika
remiasi Bohan ir Peter kriterijais, i§ kuriy privalomas yra tipinis odos bérimas (generalizuota
fotosensityvi eritema, periorbitalinis heliotropinis bérimas ir Gotrono papulés) ir bent 3 i§ 4
kity pozymiy, kurie rodo raumeny jtraukimo procesg — simetrinis proksimalinis raumeny
silpnumas, padidéje raumeny fermenty (CK, LDH, ALT, AST) kiekiai kraujo serume,
specifiniai elektromiografiniai ir raumeny biopsijos poky¢iai (6). Pacientui sergan¢iam JDM
teigiami ANA gali biiti nustatomi 50-80 proc., ta¢iau tai néra patognominis ligos pozymis.
Miozitui speficiski antikinai (MSA) serganciajam nustatomi apie 50 proc. atvejy (15,16). 32
proc. vaiky sergan¢iy JDM nustatomas antikiinas — transkripcijos faktorius 1-y (TIF1-y),
kuris yra asocijuotas su sunkesne ir ilgiau trunkancia ligos forma. Pacientams su teigiamais
TIF1- y antik@inais dazniau nustatoma lipodistrofija ir biidingi rySkesni odos pazeidimai
(eritema veido, kaklo, peéiy, galiniy tiesiamuosius pavirsiuose) (17,18). Antinuklearinis
matrikso baltymas 2 (anti-NXP2) nustatomas 15-22 proc. pacienty ir yra asocijuotas su
rySkesniu raumeny pazeidimu, riboto mobilumo pasekoje iSsivysCiusiomis sgnariy
kontraktliromis, Zarnyno vaskulitu, poliartritu bei didesne rizika i$sivystyti kalcinozei (17).
Autoantiktinai prie§ Mi-2 baltyma (anti-Mi2) gali biti teigiami tik 4-10 proc. vaiky serganéiy
JDM ir yra asocijuoti su rySkesniu raumeny silpnumu bei disfagija (17,19). Autoantikiinai
prie$ su melanomos diferenciacijg susijusj baltymg 5 (anti-MDADB), dar kitaip Zinomas kaip
anti — CADM-140, priklausomai nuo etninés kilmés ir aplinkos jvairovés gali buti teigiami 7-
33 proc. serganéiyjy JDM. Sie autoantikiinai yra asocijuoti su greitai progresuojanéia
intersticine plauciy liga ir artritu (17,20). Kiti MSA, antikiinai prie§ mazg j ubikviting
panasaus modifikatoriaus aktyvuojantj fermentg (anti-SAE), antik@inai prie§ signala
atpazjstantj peptidg (anti-SRP), antiktinai prie§ 3-hidroksi-3metil-glutaril-kobaltymo A
reduktazés (anti-HMGCR), antikiinai prie§ aminoacil tRNA sintetaze (anti-ARS), sergant

JDM teigiami nustatomi maziau nei 1 proc. atvejy. Sergantiems JDM dazniausiai nustatomi
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su miozitu asocijuoti antiktinai (MAA) yra antipolimiozito-sklerodermos (anti-PM-Scl) ir
anti-U1- ribonukleoproteino (anti-U1-snRNP) autoantikiinai (17). Sprendziant dél JDM

gydymo strategijos, autoantikiny nustatymas naudingas kaip prognostinis Zymuo.

4.2 JAUNATVINIO DERMATOMIOZITO GYDYMAS IR JO SVARBA

Per paskutinius du deSimtmecius tobuléjant JDM gydymui ligos prognozé pageréjo, 0
mirtingumas sumazé¢jo iki 3-10 proc. Taciau ilgalaikiai tyrimai parodé, kad 60-90 proc.
pacienty kencia dél ligos sukelty pasekmiy kelerius metus po remisijos pasieckimo (21).
Farmakologiné terapija skirta JDM gydymui paremta kortikosteroidy (prednizolono,
metilprednizolono) terapija kartu su citotoksiniu vaistu - metotreksatu. Batent kortikosteroidy
vartojimas ligos gydymui sumazino JDM serganciyjy mirtinguma nuo 30 iki 5 proc. (19).
Pradinés dideliy doziy intravenings ar pulsterapijos kortikosteroidy dozés reikalingos
agresyviam ligos aktyvumo slopinimui, palaikyti remisijg ir uzkirsti kelig kalcinozei — paciai
sunkiausiai JDM komplikacijai. Ligos pradzioje mazdaug metus laiko tgsiamas geriamas
prednizolonas (2 mg/kg/para, maksimali doz¢ — 60-80mg/parg) kartu su pulsine dideliy doziy
(30mg/kg/para, maksimali dozé — 1 g/parg) metilprednizolono terapija, skirta indukcijai esant
sunkiems ligos patiméjimams (22). Metotreksatas mazina kortikosteroidy naudojima ligos
kontrolei palaikyti ir taip leidzia iSvengti ilgalaikio steroidy vartojimo sglygoty
nepageidaujamy reakcijy.

Nesant pakankamam anks¢iau minéto gydymo efektui gali bati skiriama
imunosupresiné terapija azatioprinu, ciklosporinu, gamaglobulinu ar biologiné terapija.
Ciklofosfamido pulsterapija gali biiti taikoma esant sunkiam dermatomiozitui su
vir§kinamojo trakto ar plauciy vaskulopatija. Salia farmakologinés terapijos pacientui turi
buti vykdoma fizioterapija, kuri padeda issaugoti judesiy amplitudg ir atkurti raumeny jéga,
skiriami kalcio ir vitamino D papildai kortikosteroidy salygoto kauly retéjimo prevencijai,
taip pat reikalinga papildoma odos priezitira naudojant emolientus, apsauginius kremus
(23,24). Pagrindinis ankstyvo ir agresyvaus JDM gydymo tikslas — iSvengti gyvybei
grésmingy ir gyvenimo kokybe trikdanciy komplikacijy.
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4.3 PROGRESUOJANTI KALCINOZE — JAUNATVINIO DERMATOMIOZITO

KOMPLIKACUA

Kalcinozé yra viena i§ dazniausiy ir sunkiausiy JDM biidingy komplikacijy, kuri
daugiausiai pasireiskia vaiky populiacijoje (25). 30-70 proc serganc¢iyjy JDM pacienty
kalcinozé pasireiskia per pirmus 3 metus nuo ligos pradzios (21,26). Budingiausios vietos
raumenys. Kalcinoze linkusi pasireiksti lokaliai traumos ar spaudimo vietose, tokiose kaip
alkiinés, dilbiai, keliai, metakarpofalanginiai ir interfalanginiai sgnariai ar sédmenys, taciau
gali atsirasti ir bet kurioje kitoje kiino vietoje (3). Rizikos faktoriai asocijuoti su kalcinozés
pasireiskimu - néra pilnai aiskis, o informacija apsiriboja retrospektyvinémis atvejy
serijomis, i$ kuriy galima rasti sgsajy, ta¢iau negalima daryti iSvady apie priezastinj rysj (8).
Pagrindiniams veiksniams galima priskirti uzdelsta JDM gydymo pradzia, ilga ligos trukmg
bei nepakankamga pradinio gydymo intensyvuma. Blogos prognozés faktoriams taip pat
priskiriama rasé, vyriska lytis, kardiologinés ligos, kontrakttiry susidarymas, miozitui
specifiniy antikiny nustatymas (21,27). Kalcinozé klasifikuojama j 5 pagrindinius tipus:
distrofing, metastazing, idiopating, jatrogening ir kalcifilaksijg (28). Autoimuniniy ligy atveju
(ypatingai JDM ir sisteminés sklerozés) dazniausiai pasireiSkia distrofinés kalcinozés forma,
kuri atsiranda pazeisty audiniy vietose esant normaliam kalcio ir fosforo kiekiui kraujo
serume (25). Distrofinés kalcinozés metu, pazeidziant audinius, i§ Zuvusiy Igsteliy
atpalaiduojami fosfatus suriSantys baltymai, kurie suriSdami fosfatus ir lemia kalcifikacijos
proceso inicijavima. Kalcinozés patogeneze sergant JDM néra galutinai aiski. Vienas 18
galimy mechanizmy — kalcio i$siskyrimas i§ mitochondrijy, esan¢iy miopatijos pazeistose
raumeny lagstelése. Makrofagai, prieSuzdegiminiai citokinai ir kalcio kiekj reguliuojanciy
baltymy sistemos sutrikimai taip pat yra galimai susije su kalcinozés patogeneze.
Kraujagysliné iSemija, trauma ir vaskulopatija taip pat gali biti kalcinoze inicijuojantys
mechanizmai (25,28). Kalcinozés procesas organizme gali sukelti odos opas, sgnariy
kontraktiiras, raumeny atrofija, nervy suspaudimo sindroma, odos paZeidimas gali biti
komplikuotas besikartojanciais uzdegimo ir infekcijos epizodais. Kalcinozé gali reik§mingai
sumazinti paciento gyvenimo kokybeg ir sukelti nejgaluma (3).

Literatiiroje yra minimi autoantikiinai galimai asocijuoti su padidéjusia rizika vystytis
kalcinozei sergant JDM. Vienas i§ jy — anti-NXP2. Sie autoantikiinai asocijuoti su sunkesne
raumeny ligos forma, kuri charakterizuojama mialgija, vidutiniu ar sunkiu proksimaliniy ir

distaliniy raumeny silpnumu, sunkesniu raumeny uzdegimu, disfagija ir disfonija bei lemia
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didesne tikimybe susidaryti kontraktiiroms, poodinéms edemoms, piktybiniams navikams ir
kalcinozei. Kalcinozé stebima mazdaug pusei pacienty sergan¢iy JDM ir turin¢iy nustatytus
anti-NXP2. JDM pasireiskimas jaunesniame amziuje ir teigiami anti-NXP2 taip pat lemia
didesne rizikg formuotis kalcinozei (25,29). Jungtinés Karalystés atliktoje kohortoje, 285
vaiky grupéje 43 proc. anti-NXP2 teigiamy pacienty pasireiské kalcinozé, palyginti su 30
proc. anti-NXP2 neigiamy pacienty, neatsizvelgiant j vaiky amziy (p=0.025) (30). Kiti
autoantikiinai, priklausantys MAA - Anti —PM/Scl taip pat yra sietini su didesne rizika
vystytis kalcinozei. Poodinés kalcinozés pasireiskimas reik§mingai didesnis pacientams,
kuriems buvo nustatyti teigiami anti-PM/Scl autoantikiinai, lyginant su tais, kuriems jie buvo

neigiami (3,25).

4.4 KALCINOZES GYDYMO GALIMYBES

Kalcinoze gali spontaniskai regresuoti ar visiskai iSnykti, pageréti gydant pagrinding
liga, taciau daZniausiai prireikia specialaus gydymo, siekiant sumazinti jos sukeliamg negalig
(4). Kalcinozés gydymui naudojami skirtingi terapiniai metodai, kuriy taikymas, tiek dél
pagrindinés ligos retumo, tiek dél retos jos komplikacijos, pagrindziamas tik atvejy
apraSymais, jvairiais moksliniais straipsniais ar individualia institucijy patirtimi. Pagrindiniai
aprasomi metodai — prieSuzdegiminiai vaistai, intraveninis imunoglobulinas, talidomidas,
kolchicinas, varfarinas, kalcio ir fosforo metabolizma veikiantys vaistai (kalcio kanalo
blokatoriai (KKB), probenicidas, bisfosfonatai), biologiné terapija ir chirurginiai metodai.
Dél skirtingo efekto kalcinozés valdyme, skirtingy gydymo metody naudojimas siejamas su
prieStaringai vertinamu terapiniu poveikiu, todel vienos strategijos jrodancios neabejoting
gydymo efekta vis dar néra (4,31).

Vienas i$ pagrindiny metody suvaldyti galimg kalcinozés atsiradimg — greita ir
agresyvi JDM gydymo pradzia kortikosteroidais. Tai padeda sumazinti raumeny uzdegima,
distrofine kalcifikacijg ir raumeny funkcijos praradimg. Ivertinus, kad kalcinozé yra
asocijuota su ilgalaikiu dideliu ligos aktyvumu, padidéjusiomis raumeny fermenty
koncentracijomis, pavéluotu diagnozeés nustatymu ir atidéta gydymo pradzia, siekiant
geresnio gydymo efekto ir norint kuo anksciau paskirti ligg modifikuojancius vaistus, labai
svarbi reguliari pacienty, serganciy JDM, priezitira (3). Vienas i$ pagrindiniy liga
modifikuojanciy vaisty — metotreksatas. Ankstyvas metotreksato paskyrimas sumazina
kalcinozés i$sivystymo rizika (32). SHARE (Single Hub and Access poni for Paediatric

Rheumatology in Europe) paskelbtos rekomendacijos nurodo, kad dideliy doziy
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kortikosteroidy kombinacija kartu su metotreksatu (15-20 mg/m?/sav., maksimaliai 40
mg/sav.) turéty buti pradinis pasirinkimas indukcinei terapijai gydant JDM (24). TNF alfa
skatina léting JDM eigg ir kalcinozés progresavima. Infliksimabas ir etanerceptas, TNF alfa
blokatoriai, teigiamai veikia JDM, ypac¢ sanariy mobiluma, odos pazeidimus ir kalcinozés
regresavimg (12). Britanijoje atliktoje retrospektyvioje analizéje lyginant infliksimabo ir
adalimumabo efektyvuma ligos gydymui nustatyta, kad biologiné terapija ne tik yra sekantis
zingsnis po neefektyvios kortikosteroidy ir imunosupresanty terapijos, bet ir turi jtakos
komplikacijy i§vengimui sergant JDM. Daugiau nei pusei (54proc.) pacienty, vartojant TNF
alfa blokatorius, sumazéjo kalcinozés zidiniy dydis ir skai¢ius, o beveik tre¢daliui (29proc.)
kalcinozé iSnyko (33). Rituksimabas yra viena i$ biologinés terapijos galimybiy, kuri vis
dazniau yra naudojama gydant reumatines ligas. Jo poveikyje ardomi CD20 teigiami B
limfocitai, kuriy yra gausu aktyviu miozitu serganciyjy pacienty raumenyse ir periferiniame
kraujyje. Jo veiksmingumas gydant dermatomiozitg buvo jrodytas jvairiais tyrimais ir atvejy
apraSymy serijose. Daugumoje praneSimy apie rituksimabo veiksmingumg gydant miozita,
nebuvo jvertintas jo efektyvumas kalcinozés proceso valdyme, ta¢iau buvo nustatyta, kad
ankstyvas ir agresyvus JDM gydymas juo gali sukelti visiska kalcinozés regresija (4,27).
efektyvumas gydant sunkig kalcinoz¢ vaikams sergantiems JDM. Nors negalima aiskiai
nustatyti ar kalcinozés pageréjima lémé tik rituksimabas, ar jo derinys su kitais vaistais,
taCiau aprasyty pacienty kalcinozés progresavimo sustojimas pastebétas tik paskyrus
rituksimabg. Nepaisant to, rituksimabas dar negali biiti rekomenduojamas kalcinozei gydyti,
nes néra klinikiniy tyrimy pagrindzianéiy jo veiksminguma (4,26).

Pastaraisiais metais mokslinéje literatiiroje pradéjo daugéti publikacijy apie Janus
kinazés (JAK) inhibitoriaus poveikj JDM ligos valdyme. JAK inhibitorius veikia daugelj
prouzdegiminiy citokiny, taip dalyvaudamas dermatomiozito patogenezéje. Be to jis veikia
jvairiy JAK signaly keitikliy ir transkripcijos aktyvatoriy (JAK-STAT) fosforilinima,
jskaitant STAT1 ir STAT3. STAT yra susij¢ su dermatomiozitui budingais odos poky¢iais, 0
per didelée STAT1 ekspresija aptinkama JDM serganciyjy pacienty raumeny audinyje.
Kalcifikacijos patogenezéje reikSmingg vieta uzima STAT3, kuris siejamas su
mitochondrijose vykstanciu kalcio atsargy reguliavimo procesu. JAK inhibitoriams trukdant
prouzdegiminiam citokiny signalizavimui ir STAT3 fosforilinimui, gali biiti veikiami net du
mechanizmai aktualas kalcifikacijos procesui. Remiantis Siomis iSvadomis, JAK inhibitoriai
gali biiti perspektyvi terapija JDM sergantiems pacientams (34). JAK inhibitoriaus atstovas —

tofacitinibas, yra efektyvus preparatas gydyti tokias uzdegimines ligas kaip reumatoidinis

18



artritas, psoriazinis artritas, jaunatvinis idiopatinis artritas ir opinis kolitas. Dalis tyrimy
demonstruoja s¢kminga tofacitinibo efekta gydant kalcinoze pacientams sergantiems JDM.
Klinikiniy atvejy pristatymuose, gydant tofacitinibu, ne tik sustabdomas kalcinozés procesas,
bet ir sumazéja bei iSnyksta jau susidare kalcinatai. Keliuose klinikiniuose atvejuose aprasyta
greitesné kalcifikaty regresija, kai tofacitinibas vartojamas kartu su metotreksatu. Sis JAK
inhibitoriy atstovas vertinamas kaip galimas efektyvus ir saugus variantas gydyti kalcinoze
(34-36).

Medikamentiné terapija veikianti kalcio ir fosforo metabolizma yra galima gydymo
strategija stengiantis suvaldyti kalcinozés procesa. Bisfosfonatai yra vaisty grupé, kurie
veikia kalcio ir fosforo apykaitg. Tai vis labiau tampa viena i§ daug Zadanc¢iy terapijy
kalcinozés gydyme. Bisfosfonatai jungiasi prie aktyvios kauly apykaitos vietos, kaulo
rezorbcijos metu iSsiskiria i§ kaulo matricos ir stipriai slopina osteoklasty aktyvumga ir
iSgyvenamuma, taip sumazindami osteoklasty sukelta kauly rezorbcija. Jie taip pat turi
reik§mingos jtakos makrofagams, slopindami uzdegimg skatinanciy citokiny iSsiskyrima
kalcinozés paveiktoje vietoje (10). Atvejy analizése pamidronatas ir alendronatas aprasomi
kaip efekta kalcinozés regresavimui turintys bisfosfonatai (37—40). Siekiant didesnio efekto
bisfosfonatai daZniausiai skiriami kartu su ligg modifikuojanéiais vaistais. Kita
medikamentiné terapija veikianti kalcio ir fosforo apykaitag — KKB. Diltiazemas yra labiausiai
iSanalizuotas KKB, kurio pagrindinis veikimo mechanizmas - sumazinti kalcio patekima j
lastele ir taip sumazinti intralgstelinio kalcio kiekj ir kalcinaty susiformavimo tikimybe (3).
Mokslinéje literatiroje taip pat yra duomeny apie sékmingg natrio tiosulfato naudojima
tirpinant kalcio nuosédas vietiniu ir intraveniniu biidu jvairioms nenormalaus kalcio
nusédimo ligoms gydyti. Deja, tik keli atvejy apraSymai jrodo naudg ji vartojant JDM
asocijuotai kalcinozei (8). Aliuminio hidroksidas ir probenecidas veikdami j kalcio ir fosforo
apykaitg gali biti vartojami kalcinozés procesui suvaldyti, ta¢iau néra apraSyty daug
sékmingy atvejy kalcinozés progresavimo sumazinime (3).

Abataceptas, kaip citotoksiniy T limfocity antigenas-4 ir Fc dalies imunoglobulinas,
aprasytas keliuose klinikiniuose atvejuose kaip dar viena medikamentinés terapijos galimybé
galinti sustabdyti kalcinozés procesa (3,5). Talidomidas, inhibuojantis TNF-a ir IL-6 mMRNR
monocituose, literatiiroje pateiktas kaip turéjes teigiama jtaka kalcinozés gydyme (41).
Pavieniuose atvejy apraSymuose lokalios steroidy injekcijos ir chirurginés intervencijos taip
pat jvardijamos kaip metodai galintys padéti pasiekti kalcinozés regresavimg (3,42).

Nors literatiiroje yra aprasoma daug jvairiy terapijos galimybiy skirty kalcinozés
gydymui, visos jos paremtos klinikiniy atvejy apraSymais, todél vieningos strategijos dar vis
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néra. Gydymo metodas skirtas kalcinozés valdymui parenkamas tik individualiai jvertinus
kiekvieng atvejj, vyraujancig klinikg ir paciento imunologija. Norint parengti jrodymais
pagristas rekomendacijas, butina atlikti atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamus tyrimus su

didesniais pacienty skaiciais.

5. ISVADOS IR PASIULYMAI

Kalcinozé yra reta jaunatvinio dermatomiozito komplikacija, zenkliai trikdanti
pacienty gyvenimo kokybe ir salygojanti nejgaluma. Kalcinozés iSsivystymas susijes Su
vélyva jaunatvinio dermatomiozito diagnoze, uzdelstu gydymu ir dideliu ligos aktyvumu.
Greita ir agresyvi gydymo indukcija steroidy pulsterapija, dideliy doziy palaikomagja terapija
ir ankstyvas liga modifikuojanciy vaisty skyrimas padeda sumazinti kalcinozés i§sivystymo
rizika.

Abiems nagrinétiems atvejams buvo biidingas tipiSkas jaunatvinio dermatomiozito
klinikinis pasireiskimas: tipinis odos bérimas, simetriSkas proksimalinis raumeny silpnumas,
padidéje raumeny fermenty kiekiai kraujo serume bei specifiniai elektromiografiniai
poky¢iai, todél diagnozé nekélé abejoniy. Nors pacientams buvo anksti nustatyta diagnoze,
laiku ir agresyviai paskirtas gydymas bei nenustatyti bloga prognoze¢ rodantys ekstrahuoty
branduolio antigeny antikiinai - nepasiekus pakankamos ligos aktyvumo kontrolés i§sivysté
kalcinozé.

Kalcinozés progresavimui suvaldyti skirtas diltiazemas aprasytiems atvejams davé
teigiama, taciau nepakankamg efektg. Jvertinus individualiai kiekvieng atvejj, vyraujancia
klinika, imunologija - kalcinozés gydymui gali biiti svarstomos kitos medikamentinés
terapijos: bisfosfanaty grupés atstovai, biologiné terapija (rituksimabas, tumoro nekrozés
faktoriaus alfa inhibitoriai). Pastaruoju metu literatiiroje apraSomas daugiausiai zadantis ir
didZiausiu efektyvumu kalcinozés gydyme pasiZymintis Janus kinazés inhibitorius —
tofacitinibas. Tai efektyvus preparatas skirtas gydyti uzdegimines ligas, tokias kaip
reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas, jaunatvinis idiopatinis artritas ar opinis kolitas.
Kadangi daugelis anks¢iau minéty gydymo budy aprasytiems atvejams netur¢jo pakankamo
terapinio efekto, remiantis klinikiniy studijy duomenimis, tofacitinibas galéty biiti saugus ir

efektyvus kalcinozés gydymo variantas pacientams sergantiems jaunatviniu dermatomiozitu.
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