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Bakgrunn

Autoimmun sykdom med debut fgr fylte 18 ar.

Sjelden, arlig insidens 2-4 / million barn (tilsvarer 2-4 nye tilfeller arlig i Norge).

60-70% jenter.

Andre undergrupper av juvenile idiopatiske inflammatoriske myopatier (IIM) er sveert sjeldne (juvenil
polymyositt og overlapp former)

Vanlige symptomer:

o utslett (gottrons tegn/papler, heliotropt utslett, annet)

o proksimal, symmetrisk muskelsvakhet/nedsatt utholdenhet. Obs nedsatt funksjon.

o Andre organer som gsofagus (svelgvansker), tarm (magesmerter/tarmblgdning),

o hjerte og lunger (hjertebank, dyspnoe, tgrrhoste, brystsmerter) kan ogsa rammes.

Vaskulopati er sentral i patogenesen bade av hudaffeksjon, myositt og indre organ manifestasjoner
Ingen gkt cancer forekomst ved den juvenile formen.

Myositt spesifikke antistoffer (MSA) har gkende betydning for beskrivelse av ulike fenotyper og
prognose.

Heterogen sykdom, ulike kliniske fenotyper knyttet til autoantistoff, ofte ma behandlingen skreddersys

Utredning og oppfalging

Hvis JDM er en aktuell diagnose, vurder fglgende undersgkelser:

BLODPR@VER

Generelle: hematologi, SR og CRP, nyre- og leverfunksjonsprgver

Thyroideaprgver, elektrolytter, vitamin D (for differensial diagnose mht andre former for myopati)
Vurder blod utstryk (jfr SHARE)

Infeksjonsprever for differensial diagnose (f.eks CMV, EBV, Parvo serologi)

Muskel enzymer (CK, LDH, ASAT, ALAT)

ANA + Muskel spesifikke / assosierte antistoffer (MSA/MAA)

— rekvireres pa IMMI OUS — myositt (blot) under spesialanalyser

Immunglobuliner

Troponin

ANDRE AKTUELLE UNDERS@KELSER

Urinstix

Hemofec

Rtg Thorax

Vurder UL abdomen (v/ hepatosplenomegali / forhgyede transaminaser)

Hvis utslett mangler, vurder differensialdiagnoser som metabolske og mitokondrie myopatier samt
muskeldystrofier (kontakt barnenevrologer):

Prgver for metabolske / mitokondrie myopatier

Muskelbiopsi bgr utfgres

EMG / nevrografi vurderes ved usikker diagnose og for a skille myopati fra nevropati
EMG detekterer ikke alltid metabolske myopatier — ved mistanke kontakt barnenevrolog

Typisk utslett (heliotropi og/eller gottron), symmetrisk proksimal muskelsvakhet, gkning av minst ett
muskelenzym og myosittforandringer pa MR er nok til 3 stille diagnosen JDM
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HUD
e Ulike utslett kan sees- Atlas for hudaffeksjon, se Dugan 2009 (1)
¢ Ved diagnose og oppfalging anbefales bruk av validert metode for hudaffeksjon:

DAS HUD, SE VEDLEGG
¢ Fototeknisk dokumentasjon av utslett anbefales
e Lav terskel for a involvere hudlege ved uttalt eller behandlingsresistent utslett
¢ Hudbiopsi kan vurderes v/amyopatiske former

MUSKEL INKLUDERT SVELGFUNKSJON

¢ Ved diagnose og oppfglging anbefales bruk av validert metode for:
o Muskelstyrke: «manual muscle test» (MMT-8); score 0-80 hvor 80 = max styrke
o Muskelutholdenhet: «child myositis assessment scale» (CMAS); score 0-52 hvor 52 =
max utholdenhet
o MMT og CMAS gjgres av fysioterapeut- bgr forhandsbestilles fgr kontroller.
o Anbefaler at DAS muskel benyttes av lege. Se vedlegg

e MRI larmuskulatur (uten kontrast):

o STIR eller T-2 vektet serie avdekker inflammasjon; T1 vektet serie — avdekker skade

o Funn av myositt / fasciitt) stgtter diagnosen

o Funn av subkutant gdem er en risikofaktor for utvikling av kalsinose (2)

o brukes i oppfglging for a skille mellom sykdomsaktivitet (aktiv myositt/fasciitt) og skade (atrofi,
fibrose, fettinfiltrasjon og kalsinose)

e Muskelbiopsi (apen biopsi) anbefales ved diagnosetidspunkt selv om det ved typisk utslett +
muskelsvakhet ikke er ngdvendig for a stille diagnosen. Kan ha prognostisk betydning. Bgr alltid gjgres
ved atypisk debut og ved manglende utslett.

e Svelgfunksjon bgr undersgkes hos alle. Involver logoped som kan vaere med i vurderingen om det bgr
bestilles videofluoroskopi «svelgfilming» (us svelgfunksjon under gjennomlysning) eller Rtg gsofagus
med barium kontrast.

LUNGE
e Barnelungevurdering med lungefunksjonsundersgkelse (spirometri og gassdiffusjon) av alle ved
diagnose.

¢ Ved lungesymptomer og/eller nedsatt lungefunksjon og/eller positiv MDA-5 eller
antisyntetaseantistoffer anbefales HRCT thorax.

¢ Hos pasienter med nedsatt utholdenhet pga myositt kan lungesymptomer underrapporteres

e Lungesymptomer og lungefunksjon bgr fglges (da lungeaffeksjon kan oppsta i forlgpet) min arlig initialt,
videre min hvert 2-3. ar. HRCT pa klinisk indikasjon

HJERTE
e EKG og ekkokardiografi bgr gjgres av alle ved diagnose
¢ Hjerteunderspkelser bgr gjentas hos hgyrisiko pasienter (hypertensjon, vedvarende hgy
sykdomsaktivitet eller kronisk sykdomsforlgp og hgy kumulativt steroid dose)

Gl
e Husk mulighet for tarmvaskulitt. Ved magesmerter, us for blgdning med hemofec
KALSINOSE
e Se etter kalsinose hos alle ved diagnose og oppfalging
¢ Diagnostisering og vurdering av utbredelse av kalsinose evalueres med vanlig rtg us evt. MRI (diskuter
evt med radiolog)
e Husk at kalsinose oftest debuterer 2-3 ar etter sykdomsdebut, men kan opptre etter mange ar
LEDD

¢ Leddstatus ved diagnose og oppfglging. Vurder artritt og kontrakturer (kan komme sekundaert til
myositt pga muskelforkortning). Ultralyd kan veere til hjelp.
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NEVROLOGISK AFFEKSJON

* MRI cerebri ved mistanke CNS involvering

KAPILLAROSKOPI

o for a fglge vaskulopati, - b@r gjgres ved diagnose og oppfalging (spesielt viktig ved mistanke oppbluss og
planlagt medikament endring)

UTDYPENDE OM AUTOANTISTOFF:

¢ Det anbefales 3 male MSA og MAA (spesielt ved overlapp symptomer)
e Ett MSA pavises hos > 50% av pasientene

Tabell 1: Myosittspesifikke auto antistoffer v/ JIIM, forekomst, fenotype og utkomme fra3

muskelsvakhet

Forekomst | Fenotype Utkomme
v/IIM
Anti-TIF1y 22-29% Alvorlig hudaffeksjon og lipodystrofi Lav mortalitet (6)
(= anti (4, 5)
p155/140)
Anti-NXP2 20-25% Alvorlig muskelsvakhet, kalsinose, Gl Vedvarende sykdomsaktivitet, lav
(= anti-MJ) blgdning, dysfagi, hudsar (6-9) mortalitet, gkt risiko for
innleggelser (6)
Anti-MDAS5 @ 7-38% Hos kaukasiere: Mild myositt, Hos kaukasiere: bedre utkomme,
ulcerasjoner, artritt og ILD (10) ofte remisjon (10)
Hos @st Asiatere: CAMD og RP-ILD Hos @st Asiatere: Hgy mortalitet
(11) (12)
Anti-Mi2 3-10% Klassisk dermatomyositt utslett og God behandlingsrespons, benignt
muskelsvakhet forlgp (6, 8)
Anti-tRNA <5% Antisyntetasesyndrom: feber, Hgy mortalitet, spesielt pga ILD (6)
Syntetaser myositt, artritt, raynaud,
(antiJo1, PL-7 mekanikerhender, ILD
og 12, EJ, OJ)
Anti SRP <2% Ikke utslett. Nekrotiserende myositt, Hgy risiko for innleggelse, kronisk
alvorlig svakhet, hgy CK sykdomsforlgp, ofte rullestol (6)
Anti-HMGCR Ukjent Nekrotiserende autoimmun myositt Ukjent
(13)
Anti-SAE <1% Kan debutere som CAMD, utvikle Ukjent

JIIM: juvenil idiopatisk inflammatorisk myopati;; a, populasjonsavhengig forekomst, hgy hos @st-asiatere; CADM: clinically

amyopathic dermatomyositis; RP-ILD: rapidly progressive interstitial lung disease.
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Behandling
Flyt skjema (Fig 1)— basert p& SHARE anbefalingene'*

¢ Jevning oppfalging, fgrste gang etter 4 uker. Ved hver visitt, se etter holdepunkt for alvorlig sykdom, i
safall skift til denne behandlingsplanen

¢ Flytskjema gjelder bade ved diagnose og oppbluss

¢ For oversikt over aktuelle medikamenter og foreslatte doser, se tabell nr 2

VED DIAGNOSE OG VED OPPBLUSS
Metyl prednisolon puls (15-30 mg/kg/dose) iv. i 3 dager
Videre Prednisolon 1-2 mg/kg/dag po (max 60 mg/dag)
+ MTX 15-(20) mg/m2/uke, helst subkutant
Husk: solbeskyttelse + tilstrekkelig kalk og vit. D tilskudd

ALVORLIG SYKDOM?
Minst en av: CMAS < 15 eller MMT<30, dysfagi, Gl vaskulitt, myokarditt, ILD, CN3
affeksjon, hud ulcus, signifikant kalsinose, alder< 1ar, behov for intensiv behandling

& <&

| BEDRING?* | Vurder en av falgende:
-legge til IVIG
@ -legge tilfendre til cyclofosfamid
- - -legge til rituximab
Sjekk medikament -Trapp ned steroider -legge til anti TNF
etterlevelse og toleranse -Fortsett MTX (minst ett -legge til CyA + IVIG
) - ar etter steroid seponering)
Intensiver behandling -v/ MTX intoleranse, skift | BEDRING?* |
Legg t!l ViG eller _ il MMF eller Cya
Legg til eller bytt til
-MMEF, CyA eller biologisk @
[rituxfmﬂb, adalilumab SJEkk medikament _trapp ned steroider
eller infliximab) etterlevelse -Hvis cyclofosfamid, vurder &
og toleranse seponere/fendre til annen
| Ll | -Intensiver behandlin DMARD
Eller ny _vurder annen E -trapp ned/seponer annen
@ kalsinose @ virkningsmekanisme tilleggs medikasjon
T & - Fortsett MTX i minst ett &r
Intensiver -Trapp ned steroider etter steroid seponering
behandling -seponer tilleggs medikasjon nar
remisjon og steroider er seponert = - e - -
Fortsett MTX/MME/CyA i minst ett Bedring basert pa klinisk skjgnn;

bruk helst validerte metoder for:
- Muskelstyrke (CMAS/MMT-8/DAS-muskel)
- Hudaffeksjon {DAS-hud)
- Annen organ involvering

ar etter steroid seponering

MTX= metotreksat; CMAS= child myositis assessment scale; MMT = manual muscle test; ILD:= interstitiell
lungesykdom; IVIG = intravengs immunglobulin; MMF = mykofenolat mofetil; CyA = cyclosporin A; DAS= disease
activity scale for JDM.

RASJONALE FOR TIDLIG AGGRESSIV BEHANDLING
Holdepunkt for at tidlig og aggressiv behandling gir:

¢ Rask kontroll over sykdomsaktivitet

e bedring av fysisk funksjon

e bevaring av normal vekst og utvikling

¢ redusert skade (eks kalsinose) og mortalitet
o Effekt ma balanseres mot bivirkninger

HUSK: Hjgrnestein i behandlingen: steroider og metotreksat
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ST@TTEBEHANDLING
a) Daglig bruk av solkrem med hgy faktor, minst faktor 30 (15)
- JDM utslett er fotosensitivt
b) Kalk og vit D tilskudd
- salenge pasienten far steroider
- NB. Gjelder ogsa pasienter med kalsinose, ingen holdepunkt for at kalktilskudd forverrer kalsinose
c) Gastroprotektive medikamenter ved bruk av kortikosteroider
d) Fysioterapi
- Forebygge kontrakturer, muskelsvakhet, dekondisjonering og nedsatt fysisk funksjon
- Viktig med langvarig oppfglging

Selv ndr sykdommen er under remisjon kan man oppleve fatigue® og nedsatt anaerob og aerob utholdenhet'’

- Mal @ komme tilbake til sportsaktiviteter

Utdypende om behandling

INITIAL BEHANDLING

e Start hgydose kortikosteroider
o Metylprednisolon 15-30 mg/kg i 3 dager initialt etterfulgt av
o Prednisolon 1-2 mg/kg/dag — max 60 mg/dag (stgrst dose hos de minste barna). Kan gis i en dose,

vurder a dele i 2 doser

e Metotrexat 15 — (20) mg/m2/ uke helst subkutant, max dose 25 mg/uke

e Som alternativ til metotreksat kan Cyclosporin A 2.5-7.5 mg/kg/dag delt pa 2 dose vurderes, like effektiv
som metotrexat, men med flere bivirkninger

¢ Ved hudaffeksjon kan man vurdere tillegg av hydroksyklorokin 5-6.5 mg/kg/dag (max 400 mg daglig),
obs lite litteratur pa effekt

e Vurder tillegg av IVIG (spesielt ved svelgproblemer)

HVIS METOTREKSAT INTOLERANSE

* Mycofenolat mofetil trygt og effektivt alternativ
e Cyclosporin A kan prgves, men gir oftere mer bivirkninger enn metotreksat

PREDNISOLON NEDTRAPPING
e Ut fra foreliggende litteratur anbefales behandlingsvarighet med prednisolon 1-2 ar gitt stadig bedring
uten tegn pa oppbluss
e Publiserte konsensus baserte (18, 19) og evidens baserte (20) anbefalinger vedrgrende prednisolon
nedtrapping er alle basert pa startdose 2 mg/kg/dag

REFRAKTAR ELLER ALVORLIG SYKDOM
* Flere aktuelle behandlingsalternativ (se flytskjema og tabell 2)
e Cyclofosfamid aktuell spesielt ved hud/ tarm vaskulitt og ILD
e Rituximab mest aktuell hos MSA positive pasienter
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Tabell 2. Oversikt over brukte medikamenter og foreslatte doser

Initial Refrakteer | Kommentarer Foreslatte doser Refs.
behandling? sykdom
Kortikosteroider
Metyl X X Initialbehandling. (redusert 15 - 30 mg/kg IV 3 dager pa rad (21-26)
prednisolon biotilgjengelighet av perorale
kortikosteroider)
Prednisolon X X Standard behandling Start dose 1-2 mg/kg, max 60 mg/dag. (18,
(de fleste anbefaler 2 mg/kg) 21-23,
27, 28)
Konvensjonelle syntetiske DMARDs / cytostatika
Metotreksat X (X) Standardbehandling 15 (-20) mg/ m2 eller 1 mg/kg ukentlig | (21, 22,
Vist bedre effekt en Ved OUS anbefales max 25 mg uke 27, 28)
prednisolon alene i RCT,
subkutan hvis mulig
Cyclosporin (X) X Vist bedre effekt en 2.5-5(7.5 mg)/kg/dag delt pa 2 daglige (27,
A prednisolon alene i RCT, , doser 29)
men mer bivirkninger enn
MTX. Mdl cyclosporinspeil
IVIG (X) X Effekt pa dysfagi, hud og 2g/kg IV; maks 70g hver 2. uke X 3, sa (22,
muskel, steroidsparende hver maned (hver dose over 2 dager) 30-34)
eller hver maned fra start opp til 2 ar.
Hydroksy- (X) X Vanligvis brukt for milde 5-6.5 mg/kg/dag (maks 400 mg/dag)* (30, 35,
klorokin tilfeller, ogsa ved 36)
hudaffeksjon, lite data
Arlige gyekontroller
Mykofenolat X Effekt pa hud og muskel, 20 mg/kg/dag delt pa 2 doser eller (37,
mofetil steroid sparende. Aktuell v/ 800-1350 m2/dag delt pa 2 doser 38)
MTX intoleranse. Kan
kombineres med MTX.
Mal mykofenolat speil
Tacrolimus X Sveert lite data, mest brukt (39)
for hudaffeksjon
Cyclofosfamid (X) X Ved livstruende sykdom med | 500-1000 mg/m2/ max 1.2 g (40-42)
hud og tarm vaskulitt, ILD, hver maned iv i alt 6 ganger.
dysfagi. Ogsa ved alvorlig Med blzere proteksjon.
behandlingsrefraktaer GOSH (UK): 500mg/ m2/max 500 g iv
sykdom. Obs fertilitet hver 2.ukeX3, videre 750mg/2/max 1.2
g) hver 3-4 uke, totalt 6-7 doser
Biologiske DMARDS
Rituximab (X) X 83% av refraktaere pasienter 575 mg/m2 ved kroppsoverflate (21, 43,
viste bedring i RCT, bedre <1.5/m2; 44)
effekt ved juvenil sykdom, og | 759 mg/mz ved kroppsoverflate >
hos.p.asienter som e.zr antistoff 1.5/m2 maks 1g,
positive: eks Jo1/Mi2/SRP) 2 doser med 2 ukers mellomrom
Infliksimab (X) X Vist bedring i case serie, (3) -6 mg /kg/uke i uke 0, 2, 4, videre (45-47)
inkludert effekt pa kalsinose hver 8. Uke. | UK brukt manedlig
Adalilumab (X) X Lite data, noe effekt hud og 24 mg/m2 hver 14. dag opp til (46,
muskel maksimum 40 mg 47)
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Annen, mer eksperimentell behandling
ABATACEPT

e En case report®
e P3agaende studie https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02594735?cond=dermatomyositis&rank=6

JAK INHIBITORER
¢ JDM er en interferondrevet sykdom, gkt interferon ekspresjon kan gi vaskulopati / endotelskade. JAK
inhibitorer pavirker interferon aktivering
¢ Medikamentet forsgkt hos behandlingsrefraktaere pasienter i USA og UK, alder 6-20 ar°
e 2 case reports JDM, en pa baricitinib (50) og en pa ruxolitinib>!
e Case serie (4 pasienter 6-20 ar) fra USA baricitinib - Klinisk effektiv og trygg®?

AUTOLOG STAMCELLE TRANSPLANTASJON
e Eksperimentell behandling, Er brukt med effekt hos noen fa svaert syke pasienter>3>°

EVIDENS BAK BEHANDLINGSANBEFALINGER

1. Evidens baserte retningslinjer:
Consensus-based recommendations for the management of juvenile dermatomyositis (SHARE) 2016%°
2. Konsensus baserte retningslinjer:
a) Behandlingsprotokoller fra CARRA - basert pa hvordan JDM i praksis behandles i Nord-Amerika.
Initial behandling av moderat alvorlig JDM, 3 protokoller (2010, Huber)??
Initial behandling av JDM der hudaffeksjon dominerer (2017, Kim)%®
Vedlikeholdsbehandling av moderat alvorlig JDM (2012, Huber)*®
e Vedlikeholdsbehandling av persisterende hudaffeksjon (2017, Huber)>’
b) Praksis og konsensusbaserte strategier inkl. treat to target/tight control fra Tyskland og @sterrike!® 8
3. To Randomiserte kontrollerte studier
a) PRINTO studie: Ny diagnostierte pasienter: Open label, sammenlignet 3 armer:
i) prednisolon alene, ii) prednisolon + mtx og iii) prednisolon + cyclosporin?’
b) RIM studien: Behandlingsrefraktaere pasienter med inflammatorisk myopati (barn og voksne),
Rituximab in Myositis (43) med oppfglgingsstudie**
4. Ellers en rekke case serier / case reports
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