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SazZetak

Uvod. Termin klinicki amiopatski dermatomiozitis koristi se u slu¢ajevima postojanja kutanih nalaza koji odgovaraju
dermatomiozitisu i odsustva klini¢kih znakova miopatije. U toku bolesti kod pacijenata se mogu razviti misié¢ni simpto-
mi te progredirati u klasi¢ni dermatomiozitis sto se javlja u oko 13% slucajeva. EULAR/ACR kriterijumi klasifikacije
za adultne i juvenilne idiopatske inflamatorne miopatije i njihove glavne podgrupe iz 2017. godine imaju ograni¢enu
primenljivost kod pacijenata sa klini¢kim amiopatskim dermatomiozitisom. S obzirom na nedostatak randomizovanih
klini¢kih ispitivanja, preporuke za terapiju oslanjaju se uglavnom na prikaze slu¢ajeva i serije slu¢ajeva. Prikaz
sluéaja. Predstavljamo pacijentkinju starosti 60 godina sa eritematoznim i edematoznim plakovima u periorbitalnoj
i centrofacijalnoj regiji i poikilodermom u presternalnoj regiji i spoljasnjem delu leve nadlaktice, bez sistemskih
manifestacija i maligniteta. Prethodno je leCena pod dijagnozom kontaktnog dermatitisa. Laboratorijski i elektromi-
ografski parametri nisu pokazali znake zahvatanja misi¢a, a histopatoloska analiza koZe je isla u pravcu dijagnoze
dermatomiozitisa, medutim, nas pacijent nije ispunio EULAR/ACR kriterijume. S obzirom na to da nije bilo klinickog
odgovora na sistemsku terapiju antimalaricima, ista je zamenjena metotreksatom uz delimi¢nu regresiju koZnih
lezija. Nakon 16 meseci od pojave bolesti i tokom trajanja terapije metotreksatom, pacijentkinja je razvila misi¢nu
glukokortikoidne terapije i azatioprin, ali zbog progresije misi¢ne slabosti i incipijentne lezije jetre izazvane lekom,
azatioprin je zamenjen ciklosporinom. Ova terapija je rezultirala znacajnim poboljSanjem misi¢ne snage i potpunom
regresijom kozZnih lezija. Zakljuéak. Naglasavamo ograni¢enu primenljivost EULAR/ACR kriterijuma klasifikacije kod
pacijenata sa klinicki amiopatskim dermatomiozitisom i insuficijenciju relevantnih algoritama le¢enja. Isticemo da
moguca progresija u klasic¢ni dermatomiozitis ne mora biti pracena poveéanjem misi¢nih enzima koji se obi¢no
koriste za skrining pocetka misi¢ne bolesti. Na kraju, potvrdujemo efikasnost ciklosporina u bolesti rezistentnoj na
terapiju.

Kljuéne reci: dermatomiozitis; klasifikacija; dijagnoza,; antimalarici; metotreksat; ciklosporin; ishod lec¢enja
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Abstract

Introduction. Clinically amyopathic dermatomyositis is characterized by cutaneous manifestations consistent with
dermatomyositis without clinical signs of myopathy. Muscle involvement may develop over time, progressing to
classic dermatomyositis in approximately 13% of cases. The 2017 EULAR/ACR classification criteria for adult and
juvenile idiopathic inflammatory myopathies and their major subgroups have limited applicability in clinically
amyopathic dermatomyositis. Due to the absence of randomized clinical trials, treatment recommendations rely
primarily on case reports and case series. Case report. We present a 60-year-old female with erythematous and
edematous plaques in the periorbital and midfacial regions, along with poikiloderma on the presternal area and
the outer aspect of the left upper arm, without systemic involvement or malignancy. Initially misdiagnosed as con-
tact dermatitis, she showed no laboratory or electromyographic signs of muscle involvement, while skin histopa-
thology confirmed dermatomyositis. Despite not meeting EULAR/ACR criteria, clinically amyopathic dermatomy-
ositis was diagnosed. Systemic antimalarial therapy was ineffective, necessitating a switch to methotrexate, which
led to partial regression of skin lesions. After 16 months, while on methotrexate, the patient developed muscle
weakness confirmed by EMG, though muscle enzyme levels remained within the reference range. High-dose glu-
cocorticoids and azathioprine were initiated, but due to progressive muscle weakness and incipient drug-induced
hepatic injury, azathioprine was replaced with cyclosporine, leading to significant muscle strength improvement
and complete resolution of skin lesions. Conclusion. The case underscored the limitations of the 2017 EULAR/
ACR classification criteria in clinically amyopathic dermatomyositis and highlights the absence of standardized
treatment protocols. Additionally, we emphasize that possible progression to classic dermatomyositis may occur
without muscle enzyme elevation, challenging conventional screening methods. Finally, we confirm the efficacy of
cyclosporine in refractory cases.

Key words: Dermatomyositis; Classification; Diagnosis; Antimalarials; Methotrexate; Cyclosporine; Treatment
Outcome

Uvod

Dermatomiozitis (DM) je autoimunska bo-
lest vezivnog tkiva koja predstavija vrstu idio-
patske inflamatorne miopatije. Karakterise se
prisustvom razli¢itih kutanih manifestacija koje
mogu i ne moraju biti pra¢ene heterogenim
sistemskim manifestacijama, ukljucujuéi i pri-
sustvo miozitisa [1].

Klinicki amiopatski dermatomiozitis
(CADM) termin je koji se koristi u slucajevima
postojanja kutanih nalaza koji odgovaraju
DM-u i odsustva klini¢kih znakova miopatije.
Procenjuje se da CADM cini oko 20% svih slu-
Cajeva DM-a i da se javlja sa ve¢om prevalen-
cijom kod Zena [2]. Pacijenti sa CADM mogu
razviti misiéne simptome u toku trajanja bole-
sti te progredirati u klasican dermatomiozitis
(CDM), Sto je zabeleZeno u oko 13% svih slu-
cajeva CADM-a [3].

Postavljanje dijagnoze CADM-a decenija-
ma je predstavijalo klini¢ki izazov. Prve krite-
rijume za klasifikaciju amiopatskog dermato-
miozitisa predloZio je Sontejmer (Sontheimer)
2002. godine [4]. NageSc¢e koris¢eni kriteriju-
mi za klasifikaciju adultnih i juvenilnih idiopat-
skih inflamatornih miopatija i njihovih glavnih
podgrupa su u danasnje vreme Kriterijumi
Evropske alijanse asocijacija za reumatologiju
Ameri¢kog koledZa za reumatologiju (EULAR/
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Introduction

Dermatomyositis (DM) is an autoimmune
connective tissue disease that represents a
type of idiopathic inflammatory myopathy. It
is characterized by distinctive cutaneous
manifestations, which may or may not be ac-
companied by heterogeneous systemic in-
volvement, including myositis [1].

Clinically amyopathic dermatomyositis
(CADM) refers to cases of DM-consistent cu-
taneous findings but without clinical signs of
myopathy. It is estimated that CADM accounts
for approximately 20% of all DM cases, with
a higher prevalence in females [2]. While
CADM may remain non-progressive, about
13% of cases eventually develop muscle in-
volvement, transitioning to classic dermato-
myositis (CDM) [3].

Diagnosing CADM has long been a clin-
ical challenge. The first classification criteria
for amyopathic dermatomyositis were pro-
posed by Sontheimer in 2002 [4]. Currently,
the most widely used classification criteria for
adult and juvenile idiopathic inflammatory my-
opathies and their major subgroups are the
2017 European Alliance of Associations for
Rheumatology/ American College of Rheuma-
tology (EULAR/ACR) classification criteria.
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ACR) iz 2017. godine, ali njihova primenljivost
kod pacijenata sa CADM-om ostaje ogranice-
na [5, 6]. PredloZena terapija za koZnu kom-
ponentu DM-a ukljuéuje fotoprotektivne mere
uz topikalne kortikosteroide ili inhibitore kalci-
neurina. Medutim, veéina pacijenata zahteva
sistemsku terapiju radi kontrole bolesti, pri
¢emu su hidroksiklorokvin i metotreksat naj-
cesce upotrebljavani lekovi. Terapija prvog
izbora za misi¢énu komponentu DM-a je prime-
na sistemskih glukokortikoida u razlic¢itim te-
rapijskim reZzimima, sa imunospresivima ili bez
njih kao Sto su metotreksat i azatioprin, pri
¢emu se pacijenti koji ne reaguju adekvatno
smatraju rezistentnim na terapiju [7].

S obzirom na nedostatak randomizovanih
ili kontrolisanih klini¢kih ispitivanja, terapijski
pristup za CADM nije jasno utvrden u porede-
nju sa CDM-om. Ne postoji konsenzus o tera-
piji prvog izbora za CADM jer su preporuke za
terapiju preteZno zasnovane na prikazima i
serijama slucajeva. Sistematska analiza spro-
vedena 2018. godine imala je za cilj da utvrdi
koji su terapijski modaliteti koriS¢eni za odra-
sle pacijente sa CADM-om, pri ¢emu nije utvr-
den jedinstveni tretman koji bi bio odgovara-
juéi za sve pacijente [8].

Prikaz slucaja

Prikazujemo 60-godisnju Zenu koja je
prethodno le¢ena sistemskim antihistaminici-
ma, glukokortikoidima i topikalnim steroidima
pod dijagnozom kontaktnog dermatitisa zbog
bilateralnog eritema i edema gornjih kapaka i
periorbitalne regije unazad pet meseci, bez
poboljsanja. Upucena je dermatologu koji je
detektovao pojedinac¢ne i slivene, nejasno
ogranic¢ene, eritematozne i edematozne pla-
kove na koZi lica, pretezno u periorbitalnoj i
centralnofacijalnoj regiji i preporucio hospita-
lizaciju. Takode, primeceni su pojedinacni pla-
kovi sa znakovima poikiloderme na koZi pre-
sternalne regije i spoljasnjeg dela leve nad-
laktice (Slike 1-3). Klinicki je postavijena
sumnja na DM pri Eemu je inicijalni skor aktiv-
nosti bolesti Indeks rasirenosti i teZzine kozZnih
promena kod dermatomiozitisa (CDASI) izno-
sio osam [8]. Eritemski lupus je razmatran kao
glavna diferencijalna dijagnoza.

Prilikom prijema, pacijentkinja je bila u
dobrom opsStem stanju, kardiopulmonalno
kompenzovana, afebrilna i bez drugih klini¢kih
znakova osim koZnih lezija otkrivenih fizikalnim
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However, their applicability to CADM remains
limited [5, 6].

Management of DM skin involvement
typically includes photoprotection, topical
corticosteroids, and calcineurin inhibitors,
though most patients require systemic thera-
py. Hydroxychloroquine and methotrexate are
the most commonly used systemic agents.
For muscle involvement, systemic glucocor-
ticoids — alone or in combination with immu-
nosuppressants such as methotrexate or aza-
thioprine — are the first-line treatment. Patients
with inadequate responses are classified as
therapy-resistant [7].

Due to the absence of randomised or
controlled clinical trials, treatment guidelines
for CADM are less defined than those for
CDM. No consensus exists on the optimal
first-line therapy, and recommendations are
largely based on case reports and case se-
ries. A 2018 systematic review examined var-
ious treatment modalities in adult CADM pa-
tients but found no single therapy universally
effective [8].

Case Report

We present a 60-year-old Caucasian fe-
male previously treated with systemic antihis-
tamines, glucocorticoids, and topical steroids
under the diagnosis of contact dermatitis. She
had bilateral erythema and edema of the up-
per eyelids and periorbital region persisting
for five months without improvement. A der-
matologist noted both solitary and confluent,
poorly defined, erythematous, and edema-
tous plaques predominantly in the periorbital
and midfacial region, as well as solitary
poikilodermic plaques on the presternal re-
gion and the outer aspect of the left upper
arm (Figures 1-3). Clinical suspicion of DM
was raised, with an initial Cutaneous Dermat-
omyositis Disease Area and Severity Index
(CDASI) activity score of 8. Lupus erythema-
tous was considered the primary differential
diagnosis.

Upon admission, the patient was afebrile,
cardiopulmonary compensated, and in good
general condition, with no systemic symp-
toms beyond the skin lesions. She denied
cardiovascular, respiratory, gastrointestinal,
urinary, musculoskeletal, or dermatologic
complaints. Her medical history included
Hashimoto’s thyroiditis (treated with levothy-
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Slika 1. Klini¢ki aspect pacijentkinje koji pokazuje
heliotropni osip, eritem centrofacijalne regije i V
znak

Figure 1. Clinical aspect of the patient showing
heliotrope rash, erythema in the midfacial region
and the V sign

pregledom. Negirala je tegobe u vezi sa kar-
diovaskularnim, respiratornim, digestivnim,
urinarnim, misi¢no-koStanim i drugim sistemi-
ma organa, kao i bilo kakve tegobe u vezi sa
koZnim lezijama. Od ranijih bolesti navodi Ha-
simoto tireoiditis zbog ¢ega uzima levotiroksin
i totalnu histerektomiju zbog uterinih mioma.
Laboratorijski nalazi, uklju¢uju¢i komplet-
nu krvnu sliku sa leukocitarnom formulom,
markere inflamacije, nivoe misi¢nih enzima,
analize jetre i bubrega, tumor-markere (CEA,
Ca-125, Ca 15-3, Ca 19-9, AFP, beta-2 mikro-
globulin), serologiju za HIV, Hepatitis B i C
virus, kao i test na okultno krvarenje u tri uzor-
ka stolice bili su u referentnim vrednostima ili
negativni. Imunski parametri uklju¢ujuc¢i C3 i
C4 komponente komplementa, imunoglobuli-
ne klase I9G, IgA i IgM, anti-dsDNA antitela i
ANCA bili su negativni ili u referentnom opse-
gu osim ANA na Hep-2 ¢elijama koja je poka-
zala pozitivnu nukleoplazmu homogenog tipa
i grani¢no pozitivnog ANA-8-Screen-a. Plani-
rani profil miozitisa sa anti-Jo1 i anti-Mi-2 an-
titelima nije bio dostupan za analizu. Radio-
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Slika 2. Kutane lezije na licu — detalj

Figure 2. Facial skin lesions — detail

roxine) and total hysterectomy for uterine
myomas.

Laboratory tests, including a complete
blood count, inflammatory markers, muscle
enzymes, liver and renal function, tumor
markers (CEA, CA-125, CA 15-3, CA 19-9,
AFP, beta-2 microglobulin), serology for HIV,
hepatitis B and C, and fecal occult blood test
in three samples, were within reference rang-
es or negative. Immunological findings, in-
cluding complement levels (C3, C4), immu-
noglobulins (IgG, IgA, IgM), anti-dsDNA and
ANCA, were also unremarkable, except for a
nucleoplasm-positive ANA on Hep-2 cells
(homogeneous pattern) and borderline posi-
tive ANA-8-Screen. Myositis-specific antibod-
ies (anti-Jo1, anti-Mi-2) were unavailable for
analysis. Imaging studies (chest x-ray, ab-
dominal ultrasound, gynecological ultra-
sound, ECG) showed no significant abnor-
malities. EMG of the upper and lower extrem-
ities revealed cervicobrachial and lumbosac-
ral polyradiculopathy without muscle involve-
ment.

Skin biopsy revealed atrophic and focally
hyperkeratotic epidermis with parakeratosis,
patchy perifollicular and perivascular lym-
phocytic infiltrates extending into the dermis
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grafija plu¢a i srca, ultrasonografija gornjeg
abdomena, ginekoloski ultrazvuk i EKG nisu
pokazali zna¢ajne promene. EMG gornjih i do-
njih ekstremiteta pokazao je cervikobrahijalnu
i lumbosakralnu poliradikulopatiju bez znako-
va misi¢ne zahvacenosti.

Histopatoloskim pregledom koZe je regi-
strovan atrofican i fokalno hiperkeratotic¢an
epidermis sa znacima parakeratoze. Primeéen
je mrljast perifolikularni i perivaskularni, der-
malni i hipodermalni limfocitni infiltrat. Takode,
inflamatorni infiltrat je fokalno zahvatao i epi-
dermis. Adneksi koZe su bili atrofi¢ni i reduko-
vani a znojne Zlezde okruZzene novoformiranim
kolagenom (Slika 4). Ovi nalazi su ukazivali na
klini¢ki postavljenu dijagnozu DM-a. S obzirom
na odsustvo subjektivnih, klini¢kih, laborato-
rijskih i elektromiografskih znakova misi¢ne
bolesti u tom trenutku, biopsija misi¢a nije
sprovedena.

Pacijentkinji je postavljena dijagnoza
CADM:-a i ordinirana je sistemska terapija hi-
droksihlorokvinom u dozi od 200 mg dva puta
dnevno i kortikosteroidima (metilprednizolon
u dozi od 1 mg/kg) uz prelazak na oralnu tera-
piju prednizonom i postepeno smanjenje doze.
S obzirom na odsustvo poboljsanja nakon Ce-
tiri meseca terapije, hidroksihlorokvin je zame-
njen metotreksatom u dozi od 12,5 mg jedan-
put nedeljno uz povec¢anu dozu prednizona na
0,5 mg/kg. S obzirom na uocenu parcijalnu
regresiju koZnih lezija, bez prisustva sistem-
skih tegoba, terapija kortikosteroidima je pre-
kinuta nakon sest meseci.

Sesnaest meseci od pojave koZnih lezija
i pet meseci nakon obustave sistemske tera-
pije kortikosteroidima, kod pacijentkinje se
pojavila novonastala proksimalna misi¢na sla-
bost u gornjim i donjim ekstremitetima, koja
se manifestovala potesko¢ama pri hodanju i
gutanju &vrste hrane. Metotreksat je zamenjen
azatioprinom u dozi od 2 mg/kg dnevno uz 1
mg/kg prednizona. Medutim, nakon mesec
dana je verifikovan dvostruki porast nivoa tran-
saminaza uz nastavak progresije misi¢ne sla-
bosti do te mere da je pacijentkinja morala da
koristi invalidska kolica, sto je dovelo do re-
hospitalizacije i prekida primene azatioprina.

Ponovljeni laboratorijski nalazi uklju¢uju-
¢i misiéne enzime i tumor-markere bili su u
fizioloskim granicama, radiografija plu¢a i
srca, ultrazvuk gornjeg abdomena i Stitaste
Zlezde, CT toraksa i abdomena nisu pokazali
znake okultnog maligniteta niti intersticijalne
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Slika 3. Kutane lezije na gornjem delu grudnog
kosa sa znacima poikiloderme

Figure 3. Skin lesions on the upper chest showing
signs of poikiloderma

Slika 4. Histopatolo$ka analiza uzorka koZe koja
prikazuje hiperkeratozu sa atrofijom epidermisa,
znake interface dermatitisa i dermalni i hipoder-
malni perivaskularni limfocitni infiltrat. HE, x25

Figure 4. Histopathology of the skin specimen
showing hyperkeratosis with epidermal atrophy,
signs of interface dermatitis, and dermal and hypo-
dermal perivascular lymphocytic infiltrate. HE, x25
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bolesti plu¢a. Test gutanja sa barijumskim kon-
trastom bio je uredan, ezofagogastroduode-
noskopija je pokazala znakove gastroezofage-
alne refluksne bolesti, a EMG nalazom je po-
tvrdena aktivna faza miozitisa u proksimalnim
misi¢ima gornjih i donjih ekstremiteta. Ciklos-
porin je zapocéet u dozi od 2,5 mg/kg sto je
dovelo do znacajnog poboljsanja misi¢ne sna-
ge (pacijentkinja je sposobna da hoda uz po-
moc¢ Stapa) i potpune regresije kozZnih lezija,
pri ¢emu je CDASI skor aktivnosti bolesti na-
kon tri meseca iznosio 1. U daljem toku su
doze kortikosteroida i ciklosporina postepeno
smanjivane i kod pacijentkinje nije uocen re-
cidiv bolesti niti je otkriven malignitet na osno-
vu skrininga u skladu sa uzrastom tokom pe-
rioda praéenja u trajanju od godinu dana.

Diskusija

Pacijenti sa DM-om mogu imati razli¢ite
koZne promene koje se tradicionalno klasifi-
kuju kao patognomonicne, karakteristi¢ne,
kompatibilne, manje ¢este, retke i nespecific-
ne [9]. Heliotropni osip se smatra patognomo-
ni¢nim i predstavlja ljubi¢asti eritem kapaka i
periorbitalne koZe koji moZe biti pra¢en ede-
mom. Neki pacijenti mogu imati rasprostranje-
nije eritematozne promene na licu ili centrofa-
cijalnoj regiji, sto je bio slu¢aj kod nase paci-
jentkinje. Takode su primeceni znaci poikilo-
derme, tj. promene u pigmentaciji, telangiek-
tazije i atrofija koZe gornjeg dela grudnog kosa
(V znak) i lateralne strane nadlaktice, Sto se
smatra klju¢énom dijagnosti¢kom karakteristi-
kom DM-a, dok drugi kutani znaci kod naSe
pacijentkinje nisu uoceni [10].

Diferencijalna dijagnoza, izmedu ostalog,
moZe ukljucivati airborne ili alergijski kontaktni
dermatitis Sto je i bila inicijalna dijagnoza pa-
cijentkinje pre prijema na nasu kliniku. Medu-
tim, prisustvo dodatnih koZnih lezija poput
onih na presternalnoj regiji i lateralnom delu
nadlaktice kod naSe pacijentkinje, ukazivalo
je na dijagnozu DM-a. Naj¢esc¢i problem kod
pacijenata sa CADM-om i fotosenzitivnom
erupcijom je diferencijalna dijagnoza eritem-
skog lupusa. Prisustvo ljubi¢aste boje i pato-
gnomoniénih znakova poput heliotropnog osi-
pa bi trebalo da ukazu na dijagnozu DM-a [10].
Sistemski i kutani eritemski lupus takode su
isklju¢eni kod nasSe pacijentkinje korelacijom
sa sprovedenim laboratorijskim i imunskim
analizama.
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and hypodermis, and atrophic skin append-
ages and sweat glands surrounded by newly
formed collagen (Figure 4). These findings
supported the clinical diagnosis of DM. Due
to the absence of subjective, clinical, labora-
tory and negative EMG findings for muscle
disease, a muscle biopsy was not performed.

The patient was diagnosed with CADM
and started on hydroxychloroquine (200 mg
twice daily) and methylprednisolone (1 mg/
kg), later transitioned to oral prednisone with
gradual tapering. After four months without
clinical improvement, hydroxychloroquine
was replaced with methotrexate (12.5 mg
weekly), and prednisone was increased to 0.5
mg/kg. Partial regression of skin lesions was
observed, and corticosteroids were discon-
tinued after six months.

Sixteen months after the onset of skin
lesions and five months after corticosteroid
discontinuation, the patient developed new-
onset proximal muscle weakness in both up-
per and lower extremities, presenting as dif-
ficulty walking and swallowing solid food.
Methotrexate was replaced with azathioprine
(2 mg/kg daily) alongside prednisone (1 mg/
kg). However, after one month, transaminase
levels doubled, and muscle weakness pro-
gressed to the extent that she required a whe-
elchair, prompting rehospitalization and aza-
thioprine discontinuation.

Repeated laboratory tests, including
muscle enzymes and tumor markers, re-
mained within normal limits. Imaging studies
(chest x-ray, abdominal ultrasound, thyroid
ultrasound, CT scans of the chest and abdo-
men) showed no evidence of occult malig-
nancy or interstitial lung disease. A barium
swallow test was normal, and esophagogas-
troduodenoscopy revealed only gastro-
esophageal reflux disease. EMG confirmed
active-phase myositis in the proximal muscles
of the upper and lower limbs. Cyclosporine
(2.5 mg/kg) was initiated, leading to signifi-
cant improvement in muscle strength (allow-
ing ambulation with a walking stick) and com-
plete resolution of skin lesions, with a CDASI
activity score of 1 after three months. Corti-
costeroid and cyclosporine doses were grad-
ually tapered. During a one-year follow-up,
the patient remained relapse-free, and age-
appropriate malignancy screening was unre-
markable.
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Histopatoloski nalaz biopsije koZze kod
nase pacijentkinje bio je u skladu sa dijagno-
zom DM-a, ukljucujuéi hiperkeratozu, atrofiju
epidermisa, znake interfejs dermatitisa i peri-
vaskularni limfocitni infiltrat, dok zadebljanje
bazalne membrane, inkontinencija pigmenta,
dermalni edem i depoziti mucina nisu uoceni
[11]. U sluéaju ovakvih nalaza, detaljan pre-
gled koZe uz klinicko-histopatolosku korelaci-
ju je klju¢an za potvrdu dijagnoze buduéi da
se se histopatoloske promene ne mogu razli-
kovati od onih kod eritemskog lupusa [12].

Pored kozZnih lezija, pacijenti mogu imati
razli¢ite sistemske manifestacije poput pulmo-
nalne, kardijalne, vaskularne i gastrointestinal-
ne zahvacéenosti. Stoga, detaljna procena
simptoma i paZzljiv fizikalni pregled treba da
usmere kliniCara ka moguc¢im dodatnim dija-
gnostickim procedurama. Pored toga, prisu-
stvo odredenih antitela specificnih za miozitis
moZe pomodi klini¢aru u predvidanju toka bo-
lesti, ali posto ista nisu bila dostupna za ana-
lizu, sprovedena je detaljina dijagnosti¢ka
obrada pri kojoj nisu pronadeni znakovi sistem-
ske zahvacenosti kod nase pacijentkinje [1].

lako postoji nekoliko dijagnosti¢kih kriteri-
juma za CADM, jedini validirani su EULAR/ACR
kriterijumi iz 2017. godine, koji za klasifikaciju
pacijenata bez zahvatanja misi¢a zahtevaju dva
od tri kutana znaka — Gotronov znak, Gotronove
papule i heliotropni osip [13]. Pacijenti koji ima-
ju samo jedan od tri navedena kutana znaka
nece ispuniti kriterijume te se dijagnoza CADM-
a moZe prevideti. Procena je da se ovo deSava
kod oko 25% pacijenata, dok je retrospektivnom
studijom iz 2021. godine to zabeleZzeno ¢ak u
32,8% slucajeva [6, 13]. Ovo je takode bio slu-
Caj sa nasom pacijentkinjom, ali je progresija u
CDM dodatno potvrdila nasu dijagnozu. Stoga
Su potrebna dalja ispitivanja i unapredenje po-
stojecéih kriterijuma kako bi se povecala senzi-
tivnost i specificnost klasifikacije pacijenata sa
CADM-om [13].

Dijagnoza CADM-a ne mora biti konstan-
tna za vreme trajanja bolesti i kod pacijenata
se moZe desiti progresija u CDM ukoliko se
razviju misiéni simptomi. Ovo je bio sluéaj sa
nasom pacijentkinjom koja je razvila klinicke
znakove miopatije 16 meseci nakon pocetka
koZne bolesti. lako se nivoi misi¢nih enzima
tipi¢no koriste kao skrining razvoja zahvace-
nosti misi¢a kod pacijenata sa CADM-om, isti
mogu ostati u referentnim granicama uprkos
pojavi miopatije. Ovo je bio sluc¢aj sa nasom
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Discussion

Dermatomyositis (DM) presents with var-
ious cutaneous features characterized as
pathognomonic, characteristic, compatible,
less common, rare, or non-specific [9]. Helio-
trope rash, a hallmark of DM, manifests as
violaceous erythema of the eyelids and peri-
orbital region, often with edema. Some pa-
tients exhibit more widespread facial or mid-
facial erythema, as seen in our case. Addi-
tionally, poikiloderma — characterized by pig-
mentary changes, telangiectasia, and skin
atrophy — was present on the upper chest (V
sign) and lateral upper arm, a critical diagnos-
tic feature of DM, with no other cutaneous
features detected in our patient [10].

The differential diagnosis included air-
borne or allergic contact dermatitis, which was
initially suspected in our patient. However, the
presence of additional skin lesions on the
presternal and lateral upper arm areas sup-
ported the diagnosis of DM. Moreover, distin-
guishing CADM from lupus erythematosus can
be challenging, particularly in patients with
photosensitive eruptions. The violaceous hue
and pathognomonic findings such as helio-
trope rash favor DM over lupus [10]. Systemic
and cutaneous lupus erythematosus were ex-
cluded in our patient based on laboratory and
immunological findings.

Histopathological examination supported
the diagnosis of DM, revealing hyperkeratosis,
epidermal atrophy, interface dermatitis, and
perivascular lymphocytic infiltrate, while fea-
tures such as basement membrane thicken-
ing, pigment incontinence, dermal edema, and
mucin deposits were absent [11]. Given the
potential histopathological overlap between
DM and lupus, clinicopathological correlation
is essential for an accurate diagnosis [12].

DM can involve multiple organ systems,
including pulmonary, cardiac, vascular, and
gastrointestinal manifestations. Therefore, a
comprehensive clinical evaluation is crucial
to guide additional diagnostic testing. Fur-
thermore, myositis-specific antibodies aid in
prognostication but were unavailable in our
patient. Extensive workup revealed no sys-
temic involvement [1].

The 2017 EULAR/ACR classification cri-
teria for DM require the presence of at least
two out of the three hallmark cutaneous fea-
tures (Géttron sign, Goéttron papules, helio-
trope rash) for CADM diagnosis [13]. Patients
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pacijentkinjom Ciji su nivoi misi¢énih enzima
ostali uredni tokom celog toka bolesti, Sto je u
Skladu sa dostupnim podacima iz literature.
Progresija u CDM je uo¢ena kod 37 slucajeva
(13%) od 281 pacijenta sa CADM-om u siste-
matskom pregledu koji je sproveo Gerami sa
saradnicima dok je povisen CK pronaden
samo kod 14 pacijenata u trenutku prelaska u
CDM Sto se desilo u periodu izmedu 15 mese-
ci i 6 godina nakon pocetka kozZnih lezija [3].
Uz to, u novijoj retrospektivnoj studiji iz 2021.
godine navodi se Sest slucajeva (9%) progre-
sije u CDM od 64 pacijenta sa CADM-om sa
medijanom od 10,5 meseci za razvoj misi¢ne
Slabosti [6].

Prilikom pregleda dostupne literature o
CADM-u, autori nisu pronasli konsenzus u vezi
sa le¢enjem istog. Ovo razilazenje u misljenji-
ma je razumljivo imajuéi u vidu nesklad izme-
du odgovora misi¢ne i koZne komponente na
trenutne terapijske modalitete za DM, gde koz-
na komponenta ¢esto predstavija veci terapij-
Ski izazov. Kao rezultat toga, i dalje postoji
potreba za algoritmom leéenja pacijenata sa
CADM-om [8, 14].

Antimalarici se najéesc¢e propisuju kao
sistemski lekovi u terapiji prvog izbora za
CADM. Medutim, oni su efikasni u kontroli koz-
ne bolesti samo kod malog procenta pacije-
nata - samo 11,4% kako su izvestili Pinar (Pi-
nard) i saradnici. Kao rezultat toga, imuno-
spresivna terapija se ¢esto daje u kombinaci-
ji sa hidroksihlorokvinom ili u vidu monotera-
pije [15]. U sistematskom pregledu u vezi sa
le¢enjem CADM-a, Kolander (Callander) sa
saradnicima navodi da je 35% pacijenata pre-
stalo da prima antimalarike zbog nemoguéno-
sti smanjenja doze glukokortikoida ili nedo-
statka klinickog odgovora [8].

Sistemski glukokortikoidi se ne primenju-
ju rutinski kod pacijenata sa CADM-om, a po-
sebno ne u vidu monoterapije buduci da ovaj
pristup &esto nije efikasan. Medutim, primena
kure srednjih do visokih doza kortikosteroida
se moZe razmotriti radi ublaZavanja tegoba, a
ovaj pristup je koris¢en kod nase pacijentkinje
[16, 17]. Najéesc¢e primenljivani imunospresiv-
ni lekovi su metotreksat i mikofenolat mofetil
ili mikofenolna kiselina, kao i intravenski imu-
noglobulini [17, 18]. Odluéili smo da primeni-
mo metotreksat sa kojim je uspesno postignu-
ta parcijalna regresija kozZnih lezija. Medutim,
u daljem toku bolesti je nasa pacijentkinja ra-
zvila misi¢ne simptome uprkos primeni meto-
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exhibiting only one of these features may fail
to meet the criteria, leading to underdiagnosis
of CADM in up to 25 - 32.8% of cases [6, 13].
Our patient initially did not fulfill the criteria
but later progressed to CDM, confirming the
diagnosis. Therefore, further evaluation and
improvement of existing criteria are needed
to increase the sensitivity and specificity of
classifying CADM patients [13].

CADM is not always a static diagnosis as
patients may transition to CDM upon develop-
ing muscle symptoms. This occurred in our
patient 16 months after the onset of skin le-
sions. While muscle enzyme levels are com-
monly used to monitor for myopathy, they
may remain within normal limits despite dis-
ease progression, as seen in our patient,
whose muscle enzymes remained normal dur-
ing the entire course of the disease, which is
consistent with the available literature data. A
systematic review by Gerami et al. reported
that 37 cases (13%) out of 281 CADM patients
transitioned to CDM, with elevated CK levels
in only 14 cases at the time of conversion
(which happened between 15 months and 6
years after the onset of skin lesions) [3]. Sim-
ilarly, a 2021 retrospective study found that 6
out of 64 (9%) CADM patients progressed to
CDM, with a median onset of muscle weak-
ness at 10.5 months [6].

Currently, no standardized treatment al-
gorithm for CADM exists due to the discord-
ance between muscle and skin response to
therapy. The skin manifestations of DM often
pose a greater therapeutic challenge [8, 14].

Antimalarials are commonly prescribed
as first-line systemic medications for CADM,
but their efficacy in controlling skin disease —is
limited (11.4% response rate as reported by
Pinard et al.). As a result, switch to immuno-
suppressants as monotherapy or combined
with hydroxychloroquine is required [15].
Moreover, a systematic review of CADM treat-
ment by Callander et al. reported that 35% of
patients stopped getting antimalarials as glu-
cocorticoid dose reduction was impossible, or
the clinical response was poor [8].

Systemic glucocorticoids are not rou-
tinely administered for CADM as monothera-
py, as their efficacy is often inadequate. How-
ever, a course of medium-to-high dose corti-
costeroids may be considered to provide re-
lief, as in our patient [16, 17]. Methotrexate
and mycophenolate mofetil or mycophenolic
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treksata. Shodno tome, terapija je zamenjena
azatioprinom uz visoke doze prednizona a u
skladu sa preporukama za terapiju CDM [19].

S obzirom na inicijalnu leziju jetre potvr-
denu laboratorijskim nalazima i dalje pogor-
Sanje misi¢nih simptoma, razmotrili smo opci-
je le¢enja koje se koriste kod DM-a rezisten-
tnog na terapiju ukljucujuéi primenu rituksima-
ba, intravenskih imunoglobulina, inhibitora
kalcineurina i ciklofosfamida. lako se rituksi-
mab preporuéuje kao prva terapijska linija u
le¢enju teraporezistentnog DM-a, primena
istog nije bila moguc¢a s obzirom da trenutno
nije odobren u nasoj zemlji za pacijente koji
boluju od DM-a. Stoga smo se odlucili za ci-
klosporin koji je uspesno kontrolisao miozitis
i doveo do potpune regresije koZnih lezija [7].

Procenjeno je da prevalencija malignih
bolesti kod odraslih pacijenata sa DM-om
iznosi 20%, pri ¢emu je rizik najveci tokom
prve godine bolesti [16], ali ostaje povisen Cak
i nakon pete godine, kako navode Kjang (Qi-
ang) i saradnici u metaanalizi [20]. Imajuéi to
u vidu, planiramo da nastavimo sa skriningom
na malignitete u skladu sa uzrastom i skrinin-
gom vodenim simptomima, kao i sa radiolos-
kim imidZingom celog tela jedanput godisnje.

Zakljucak

U zaklju¢ku naglasavamo ograni¢enu pri-
menljivost EULAR/ACR kriterijuma klasifikacije
za adultne i juvenilne idiopatske inflamatorne
miopatije, posebno kod pacijenata sa klinic-
kim amiopatskim dermatomiozitisom. Takode,
insuficijencija relevantnih terapijskih algorita-
ma predstavija zna¢ajan izazov u le¢enju. Isti-
¢emo mogucnost progresije klinickog amio-
patskog dermatomiozitisa u klasi¢an derma-
tomiozitis i ukazujemo da razvoj subjektivnih i
klinickih znakova zahvacenosti misi¢a ne mora
biti pracen povecanjem nivoa misi¢nih enzima
koji se obi¢no koriste za skrining pocetka mi-
Si¢ne bolesti. Na kraju, potvrdujemo efikasnost
ciklosporina kod pacijenata koji nisu adekvat-
no odgovorili na sve prethodno primenjene
terapijske modalitete.

Skraéenice

DM — Dermatomyositis
CADM - Clinically amyopathic dermatomyositis
CDM - Classical dermatomyositis
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acid, as well as intravenous immunoglobulin,
are frequently used immunosuppressants [17,
18]. Methotrexate initially achieved partial re-
gression of the skin lesions in our patients,
but failed to prevent disease progression in
terms of muscle involvement. Consequently,
azathioprine with high-dose prednisone was
introduced, following CDM treatment recom-
mendations [19].

The initial hepatic injury confirmed by
laboratory tests and worsening of muscle
symptoms necessitated reconsideration of
treatment strategies. Options for refractory
DM include rituximab, intravenous immu-
noglobulin, calcineurin inhibitors, and cyclo-
phosphamide. Although rituximab is recom-
mended as a first-line agent for refractory DM,
it was unavailable in our country. Thus, we
opted for cyclosporine, which successfully
controlled myositis and led to complete skin
lesion resolution [7].

The estimated malignancy prevalence in
adult DM patients is 20%, peaking within the
first year of diagnosis [16] but persisting be-
yond five years, as reported in a meta-analysis
by Qiang et al. [20]. Given this risk, continued
age-appropriate and symptom-targeted malig-
nancy screening and annual whole-body imag-
ing are planned for long-term surveillance.

Conclusion

This case highlights the limitations of EU-
LAR/ACR classification criteria for adult and
juvenile idiopathic inflammatory myopathies,
particularly in diagnosing CADM. The ab-
sence of standardized treatment algorithms
poses a significant therapeutic challenge. Ad-
ditionally, we underscore the possible pro-
gression of CADM to CDM, noting that muscle
involvement may develop without a corre-
sponding increase in muscle enzyme levels,
which are commonly used for disease moni-
toring. Finally, our case confirms the effective-
ness of cyclosporine in a patient who failed
to respond adequately to multiple prior treat-
ment modalities.

Abbreviations

DM — Dermatomyositis
CADM - Clinically amyopathic dermatomyositis
CDM - Classical dermatomyositis
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