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BEVEZETES

Idiopathias inflammatorikus myopathia

Az idiopathids inflammatorikus myopathidk (IIM) ismeretlen etioldgidju heterogén
betegségcsoportot képeznek. Jellemzodjilkk az autoimmun eredetii gyulladds kovetkeztében
kialakult izomgyengeség, mely els6sorban a harantcsikolt izmokat érinti, bortiinettel vagy
anélkiil illetve biopszidval gyulladdsos infiltriciénak megfeleld szovettani elvéltozds. FO
alcsoportjait képezik a primer polymyositis (PM), primer dermatomyositis (DM),
zarvanytestes myositis (inclusion body myositis; IBM), overlap myositis (OM), tumor
asszocialt myositis (CAM). Irodalmi adatok szerint a primer PM a leggyakrabban el6fordul
alcsoport, a Bohan és Peter klasszifikdcié alapjdn 45%, mig az overlap myositisek (OM)
fordulnak eld legritkdbban mintegy 24%-ban. Wagner irta le el6szor 1863-ban az els6 PM-es
esetet illetve Unverricht az elsé DM-ben szenvedd beteget 1887-ben, é€s eldszor 1891-ben
hasznalta ezt a terminust. Az IBM-et Chou irta le el0szor 1967-ben, €s Yunis és Samaha
vezette be a terminust 1971-ben. Az IIM ritka betegség, a prevalencidra és incidencidra
irdnyul6 vizsgdlatok limitdltak. A kozolt incidencia 2-8 eset/1.000.000 lakosra vonatkoztatva
évente, mely fiigg a haszndlt klasszifikidciés rendszertdl illetve etnikai, geografiai
kiilonbségektdl. Az eldforduldst tekintve a betegségeloszlds a primer DM-et tekintve
bimodalis, egyrészt 5-15 illetve 45 és 65 éves kor kozott jelentkezik, a primer PM foleg 45-
65 éves kor kozott. A nd:férfi arany 2:1-hez, OM-ben 9:1, CAM-ben 1:2, juvenilis
myositisekben 1:1, IBM-ben 1:2-hoz.

Az etioldgia multifaktoridlis, génpolimorfizmusok, kérnyezeti és hormonélis tényezok
egyarant szerepet jatszanak a patomechanizmusban. A patomechanizmust illetden DM-ben a
gyulladésos infiltratum T-helper 2 (Th2) tipusu citokineket termelé CD4+ T-lymphocytakat,
makrofagokat, dendritikus sejteket tartalmaz, féleg perivasculdrisan és perimysedlisan. A
legkordbbi esemény a patomechanizmusban a komplement kaszkad aktivaciéja, komplement
depozicié, mely lytikus membrin attack komplex (MAC) képzésén keresztiil vezet
microangiopatidhoz, az endothel sejtek kdrosoddsdhoz, kapilldrisvesztéshez. PM-ben az
MHC-I-et expresszdlé izomrostokat Thl tipusu citokineket termelé CD8+ T-lymphocytdk,
makrofdgok, dendritikus sejtek infiltrdljadk endomysedlisan, mely fleg a perforin dependens
uton keresztiil izomrost nekrdzishoz vezet. IBM-ben két parhuzamos, egy degenerativ illetve

egy citotoxikus T-sejt medidlta folyamat vezet az alapbetegség kialakuldsahoz. A kiilonbdzo
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citokinek szerepe IIM-ben nem teljesen tisztdzott. Az izombiopszids mintdk
immunhisztokémiai vizsgdlata demonstrélta az IL-1 expressziét a mononukledris és endothel
sejteken, illetve TNF-a pozitiv makrofdgok és lymphocytdk jelenlétét az endomysiumban és
perivasculdrisan. A transzformalé novekedés faktor f (TGF-§) - melynek antiinflammatorikus
és fibrogenezist fokoz6 hatdsa van - fokozott expresszidja is megfigyelhetd myositises
betegek izombiopszids mintdiban.

Az elmult évtizedekben a korai diagnoézis és az azt kovetéen elkezdett aggressziv
immunszuppressziv kezelési protokolloknak koszonhetéen ezen betegek tulélési esélyei
vilagszerte javultak. Az immunolégia €s molekularis bioldgia teriiletén végzett kutatdsok
eredményeként egyre tobb informacié all rendelkezésre a betegségek patomechanizmuséaval
kapcsolatban, illetve lehetdség nyilt Gj és specifikusabb bioldgiai terdpidk kifejlesztésére a
krénikus gyulladdsos izombetegségekben szenveddk szdmara. Mara vildgossa valt, hogy az
[IM-ben szenvedd betegek esetében a jelenleg is alkalmazott terdpids protokollok, nagy
dozisu kortikoszteroidok és immunszuppressziv gyogyszerek mellett specifikus és személyre
szabott terdpidra van sziikség, hiszen gyakran a jelenlegi gydgyszeres kezelés mellett is
perzisztdl és aktiv a betegség, és fenndll a tartés maradvanytiinetekkel, izomatréfidval jard
karosodas veszélye.

A jelenleg alkalmazott terdpids protokollok féként nem kontrolldlt vizsgélatokra és
esettanulmanyokra épiilnek, csak kevés kontrolldlt vizsgilat késziilt myositises betegek
esetében. Ennek egyik oka, hogy nem léteztek egységes, standardizélt, validalt
betegségkimeneteli paraméterek, melyeket az utdbbi években egy kollaborativ myositis
halézat, egy multinaciondlis €és multidiszciplinaris csoport, az International Myositis
Assessment and Clinical Studies Group (IMACS) fejlesztett ki.

Jelentds probléma a klinikai tanulmdnyok készitése sordn a gyulladdsos
izombetegségek klasszifikacidja is. Harom kiillonboz6 diagnosztikus klasszifikacids rendszer
is létezik (Bohan és Peter 1975, Tanimoto 1995, Hoogendijk 2004), legtobben a Bohan és
Peter altal alkotott rendszert hasznaljak. Ennek a klasszifikacios rendszernek tobb hatranya
van, nem foglalja magdban a szérum necroenzimek kvantitativ meghatdrozésat, tovibba az
IBM-et sem. Hatranya hogy a myositis specifikus (MSA) és myositis asszocidlt autoantitestek
(MAA) hidnydban alkalmazdsidval nagyszdmi OM esetet primer PM-nek mindsit. Az
izombiopszids leletek értékelésének szempontjai alapjan egyes izomdystrophidk is a
myositisek kdzé sorolhatdk. Ezen klasszifikacids rendszer alapjin szintén tévesen sorolhatéak

be az IBM-ben szenvedd betegek, melyet tévesen primer PM-nek definidltak, mert az eredeti



klasszifikacids rendszer megalkotdsakor ez a terminus még nem létezett. Ennek ellenére ezek
a kritériumok még mind a napi gyakorlatban és kutatasban is elfogadottak.

A kordbban megalkotott Peter és Bohan szerinti klinikai tiineteken alapuld
klasszifikacids rendszerhez a késObbiekben leirt MSA-kat figyelembe vevd klinikoszeroldgiai
csoportositas tette lehetdvé a betegséglefolyds pontosabb prognosztizdlasat, és az
immunszuppressziv kezelés varhat6 hatdsossdgdnak pontosabb megitélését (1. Tébldzat). Az
MSA-k kimutatasaval jelentdsen ndtt az OM kozé sorolhaté betegek szadma egyes
tanulmanyok, mint pl. Troyanov és mtsai kozlése alapjan és prediktiv értékiinek bizonyult
tarsuld6 overlap betegség kialakulasara tekintettel illetve prognosztikai értéklii a
betegséglefolyds €s terdpidra valo reagilas tekintetében.

A juvenilis myositisek diagnosztizaldsiandl is Bohan és Peter klasszifikdcids rendszerét
hasznéljdk, ezért gyermekreumatolégusok revidedltdk a kritériumokat erre a csoportra
vonatkozéan (Juvenilis Dermatomyositis Network) is.

Az Eurépai Neuromuscularis Kozpont (ENMC) 2003-ban tartott kongresszusin
Hoogendijk és mtsai javaslata alapjan a biopszia értékeléseinek szempontjait is modositottak,
illetve ezek alapjan két djabb IIM alcsoportot javasoltak:

- nem specifikus myositis (A mintdkban nem specifikus perimysealis/perivascularis
infiltrdtumok vannak jelen egyéb PM/DM-re diagnosztikus biopszids jelek hidnyaban)

- immun-medidlt nekrotizalé myopathia (gyulladdsos infiltracié hidnya jellemzi).



Terhesség és myositis

IIM esetén a terhességek kimenetelére vonatkozéan nincs sok adat az irodalomban.
Terhesség sordn a foetdlis lymphocytdk &tjuthatnak az anyai szervezetbe és évekig
perzisztalhatnak, ezt a jelenséget hivjak microchimerizmusnak. A microchimerizmus soran
expresszalédd specifikus II. osztidlyd HLA géneknek (HLADRBI1) szerepe van autoimmun
betegségek, kronikus graft versus host betegség kialakuldsdban. Immunolégiai hatteriiknek
megfeleléen hormonalis hatdsokra, terhesség kialakuldsdra a szisztémds autoimmun
betegségek remisszioba keriilhetnek, illetve progresszio észlelhetd. Kozismert, hogy a
terhesség sordn immunoldgiai szempontbdl T helper 2 (Th2) tilsilyt folyamatok zajlanak a
gravida szervezetében, ezzel magyardzhatd, hogy a T helper 1 (Thl) tdlsdlyd szisztémds
autoimmun betegségek, példdul a rheumatoid arthritis (RA) aktivitdsa a terhesség sordn
csokken, azonban a posztpartum iddszakban relapsus jelentkezhet. Szisztémds lupus
erythematosusban (SLE) szenvedd betegek esetében az amigyis Th2 tdlsdlyd folyamatot a
hormondlis status megvaltozdsa, a terhesség kifejezetten rontja. Diffiz aktiv sclerodermdban
(dSSc) szenvedd betegek esetén szintén rossz a prognézis a terhesség kimenetelét tekintve.
I[IM-ben szenvedd betegekben nem ilyen egyértelmii az Osszefiiggés, mig primer DM-ben,
tekintettel a Th2 tdlsulyud folyamatra az alapbetegség romldsa varhatd, addig primer PM-ben,
ahol Th1 tdlsulyu folyamatok zajlanak, javulhat a betegség.

Terhesség indukalta myositis el6fordulasa ritka, ennek oka egyrészt abban rejlik, hogy az
alapbetegség késobbi életkorban kezdddik, becsiilt érték alapjan az IIM-ben szenvedd
noébetegek kb. 14%-aban indul a betegség 15-30 éves kor kozott. Amennyiben eléfordul, nagy
valészinliséggel az elsé trimeszterben intrauterin elhaldshoz, spontdn abortuszhoz, vagy a
magzat intrauterin retardicidjdhoz, a harmadik trimeszterben halva-, illetve korasziiléshez
vezet. A mortalitast illetden, amennyiben a terhesség altal indukélt myositisrdl van sz6 az elso
trimeszterben a foetalis mortalitdis 62%-o0s is lehet. Amennyiben juvenilis tartésan
remisszioban 1évé formar6l van szé kb. 40% a relapsus esélye, a foetdlis prognézis
elfogadhat6. Amennyiben felnéttkori kezdeti a betegség és remisszidban van az alkalmazott
kortikoszteroid illetve immunszuppressziv terdpia mellett kb. 16%-ra csokken a relapsusok

ardnya, viszont a foetdlis prognozis kedvezdtlenebb.



Interstitialis tiidéérintettség idiopathias inflammatorikus myopathiaban

1956-ban Mills és Matthews kozolte az els6 DM-szel asszocidlt interstitidlis
tiidoérintettséggel jard (ILD) eseteket. Az elsO leirds ota az Osszefiiggés a myositis és ILD
kozott jol ismert, és a myositises betegek magas mortalitdsaért felelds. Prospektiv vizsgalatok
eddig nem sziilettek myositises betegekben az ILD incidencidjanak meghatirozasira. Kordbbi
keresztmetszeti vizsgdlatokban a klinikai, radioldgiai, funkciondlis vagy patoldgiai
kritériumok haszndlatitdl fiiggden 5-46%-nak bizonyult a myositises betegekben az ILD
eléfordulasi gyakorisdga. A variabilitds valdsziniileg az egységes diagnosztikai kritériumok
hidnyanak, a betegség kiilonboz6 stddiumainak és a kiilonboz6é diagnosztikai metédusok
(HRCT-high resolution CT, bronchoalveoldris lavage-BAL) eltér6 érzékenységének
koszonhetd. A klinikai tiinetek alapjan 3 kiilonb6z6 megjelenési formdja lehet az ILD-nek
(akut kezdetli /Hamman-Rich betegség/, lassi progressziv, aszimptomatikus). A BAL
cytologia alapjan 4 f6 altipust kiilonboztetiink meg, bronchiolitis obliterans €s szerviilo
pneumonia (BOOP), diffuz alveolaris kdrosodds (DAD), szokvanyos interstitialis pneumonia
(UIP), nem specifikus interstitialis pneumonia (NSIP). I[IM-ben a leggyakrabban el6fordul6 a
nem specifikus interstitidlis pneumonia (NSIP).

Altalaban a primer DM-hez tirsulé formdknak rosszabb a prognézisa és
kortikoszteroid terdpidra refrakterek. Szintén leirtak aggressziv lefolyasu, fatdlis kimeneteli
ILD-t amyopathids DM-ben. Még nem teljesen tisztdzott, hogy a myositisben észlelt
tiidOérintettség a patomechanizmust tekintve megfelel-e az idiopatids pulmonaris fibrosisban
észlelteknek vagy hasonlé immunoldgiai eltérések dllnak-e a hattérben mint az izom- illetve a
bortiinetek hatterében. Az MSA-knak jelent0s szerepe van a betegség kialakuldsdban és
meghatdrozdak a betegséglefolydst tekintve a tiidd, bor- és izomszovetben. A legerdsebb
prediktiv faktor az ILD kialakuldsdra myositises betegekben a kiilonb6zé aminoacyl-tRNS
szintetdzok elleni autoantitestek jelenléte a szérumban. Erds asszocidciot irtak le az anti-Jo-1
autoantitest jelenléte és az ILD kialakuldsa kozott, az anti-Jo-1 pozitiv betegek tobb mint
70%-aban fordul eld tiidoérintettség. Az anti-Jo-1 és anti-Ro-52 kettds pozitiv betegek
esetében a szérumban a TNFo/IL-10 ardny magasabbnak bizonyult, ennek hatterében olyan
genetikai faktorok allhatnak, melyek magyardzhatjadk ezekben a betegekben a stilyosabb
szovettani altipussal tarsul6 tiiddGérintettséget. A myositises betegekben kapillarmikroszképpal
észlelt microangiopathia szintén utalhat silyos pulmonalis érintettségre €s rossz progndzisra.

Ennek kovetkeztében ezeknek a betegeknek a progndzisa is rosszabb mivel az



immunszuppressziv terdpidra kevésbé reagdlnak. Ezért fontos ennek a betegcsoportnak a
korai felismerése, hatdsos kezelése és ezdltal az irreverzibilis tiidOkarosodds megeldzése. Az
ILD optimdlis terdpidja nem ismert, empirikus dton torténik, ez irdnyd kontrollalt vizsgalatok
nem torténtek. Ujabb vizsgalatok az sugalljak, hogy a konvenciondlis immunszuppresziv
terapidk mellett a tacrolimus, rituximab szintén hatdsos az ILD kezelésében. A
tiidStranszplanticid szintén terdpids védlasztdsi lehetdség végstadiumi tiidébetegekben. Annak
eldontése, hogy a tacrolimus, TNFa-gatlok, rituximabnak szerepe lehet-e a myositis asszocialt

ILD kezelésében még tovabbi prospektiv randomizalt vizsgalatokat tesz sziikségessé.

Myositis overlap szindromak

Mara mar tobbé-kevésbé jol ismert a myositisek patomechanizmusa, de a klinikus sok
esetben szembesiil azzal, hogy a klinikai tiinetek szélesebb spektrumu betegséget igazolnak.
Ezekben az esetekben, ha a tiinetek megfelelnek mas autoimmun betegségnek is (RA, SLE,
SSc, SS) overlap szindréma 4ll fenn, ezekben az esetekben a betegség tobbnyire jelentsebb
belszervi tiinetekkel, makacsabb lefolydssal jar. Az IIM 11-40%-dban van jelen overlap
betegség, mely néi dominancidval tarsul. SSc betegekben 5-17%-os az SSc-OM
(scleroderma/myositis overlap szindréma) prevalencidja, tobbnyire a diffiz formdval tarsul,
SLE-s betegekben 4-16% az SLE-OM (szisztémas lupus erythematosus-overlap myositis)
prevalencidja, illetve RA-s betegek 3-5%-dban fordul el RA-OM (rheumatoid arthritis-
overlap myositis). A kordbban megalkotott Peter és Bohan szerinti klinikai tiineteken alapuld
klasszifikaciés rendszerhez a késObbiekben leirt MSA-kat figyelembe vevd klinikoszeroldgiai
csoportositds tette lehetdvé a betegséglefolyds pontosabb prognosztizdlasat, és az
immunszuppressziv kezelés vdrhaté hatdsossdgdnak pontosabb megitélését (1. Téblazat).
Autoantitestek a myositises betegek 66%-dban vannak jelen irodalmi adatok szerint, két
csoportba sorolhatok: myositis specifikus (MSA) és asszocidlt autoantitestek (MAA). A
MSA-k csak [IM-ben fordulnak elé 20-30%-ban, mig az MAA-k egyéb, myositishez tarsulé
overlap szisztémds autoimmun betegségben. MAA-k koziil leggyakoribb az anti-Ro antitest
17%-ban mutathatd ki myositises betegekben, az anti-Ro-52 antitest 25%-ban, és 58%-ban az
anti-Jo-1 pozitiv betegekben. Az MSA-k kimutatdsaval jelentdsen nott az OM koz€ sorolhatd
betegek szdma egyes tanulméanyok, mint pl. Troyanov és mtsai kozlése alapjan és prediktiv
értékiinek bizonyult tirsulé overlap betegség kialakuldsidra és prognosztikai értékii a

betegséglefolyds és terdpidra vald reagélds tekintetében. Betegségspecifikus autoantitestek



jelenléte kordn jelezheti az overlap betegséget, figyelmeztetve a klinikust a sziikséges

szorosabb kovetésre €s adott esetben agresszivabb terdpia sziikségességére.

1. Tablazat: Myositis specifikus autoantitestek idiopathids inflammatorikus myopathidkban

Autoantitestek  Target Az autoantigén funkcidja Klinikai fenotipus
autoantigének
Anti-ARS tRNA szintetdz  Intracitoplazmatikus fehérje ASS, myositis, ILD,
szintézis mechanikus kéz, arthritis,
Anti-Jo-1 Hisztidil laz, Raynaud jelenség
Anti-PL-7 Treonil
Anti-PL-12 Alanil
Anti-EJ Glicil
Anti-OJ Isoleucil
Anti-KS Asparaginil
Anti-Zo Fenilalanil
Anti-YRS Tirozil
Anti-SRP SRP 6 PP és Intracitoplazmatikus fehérje Stlyos necrotizald
RNP 7SLRNA  transzlokaci6 (ER) myopathia
Anti-Mi-2 Helikdaz, NuRD  Nuklearis transzkripcié Feln6tt és juvenilis DM
komplex fehérje sulyos bortiinettel
része
Anti-p155/140  pl155-TIFly Nukledris transzkripcio, Felnéttkori és juvenilis
sejtdifferenciacio DM stilyos bortiinetekkel
Anti-MJ NXP-2 Nukledris tanszkripcid CAM
Anti-p140 P140 (NXP-2) - Juvenilis DM
Anti-SAE SAE Nukledris transzkripcids Felnéttkori DM, ADM
faktorok, poszttranszlacios
modifikacio
Anti-CADM-140 RNS helikdz innate immunitas CADM, intersticidlis
virusinfekciokkal szemben pneumonia
Anti-PMS1 PMS1 DNS repair enzim Specifikus fenotipus még

nem keriilt leirasra
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CELKITUZESEK

Jelen munka sordn az IIM-ban szenvedd betegek klinikai jellegzetességeit
vizsgéltam, kerestem azokat az immunoldgiai eltéréseket amelyekbdl kovetkeztethetni
lehet a betegség lefolydsdra, az immunszuppressziv terdpidra valé reagdldsra illetve
kimenetelre.

1. Célom volt az [IM-es betegek esetében kialakult terhességek lefolydsanak és
kimenetelének, terdpids igényének tanulméinyozdsa az inaktiv illetve aktiv szakban.
Vizsgaltam a terhesség indukalta myositis lefolyasat, kimenetelét, terapids igényét.

2. Az anti-SS-A pozitiv és negativ antiszintetdz szindrémds betegek pulmonalis
érintettségét  hasonlitottam  Ossze. Vizsgidltam, hogy a HRCT mintidzatban,
immunszuppressziv terdpidra valé reagdldsban, lefolydsban van-e kiilonbség a két
betegcsoportban. Vizsgiltam, hogy az anti-SS-A antitest jelenléte antiszintetdz
szindromds betegekben lehet-e prediktora egy siulyosabb szovettani altipusba sorolhatd
tiidGérintettségnek.

3. Overlap myositises betegek klinikai sajdtossdgait, betegséglefolydst,
kimenetelt vizsgéltam, Osszehasonlitottam a primer myositises esetekkel, meghatdroztam
ezekben a betegekben a myositis asszocidlt (MAA) és specifikus (MSA) autoantitest
profilt, ezen autoantitestek el6forduldsi gyakorisdgat és tarsuldséat ezekben a betegekben a
klinikoszerolédgiai klasszifikacionak megfelelden. Vizsgédltam, hogy a betegek szérumdban
jelenlévé MSA-k meghatirozdsa mennyiben véltoztatja meg a hagyomdnyos Bohan és
Peter klasszifikdcids rendszer szerinti klasszifikéciot.

4. Bemutatom egy primer DM-es beteg esetét, akinél a betegséglefolyds soran és
az alkalmazott immunszuppressziv terdpia mellett sarcoidosis és follicularis B-sejtes non-

Hodgkin lymphoma alakult ki.
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BETEGEK ES MODSZEREK

Mbyositis és terhesség

Az IIM-ben szenvedd betegek gondozdsa 1988-ban indult a DEOEC III. sz.
Belgydgyaszati Klinika Klinikai Immunoldgia Tanszéke Dermatomyositis/Polymyositis
szakrendelésén. Jelenleg 374 beteg (no:ffi; 279:95) (212 PM, 63 DM, 18 juvenilis
dermatomyositis /IDM/ , 39 overlap myositis /OM/, 42 tumor asszocialt myositis /CAM/)
regisztralt a myositises adatbazis rendszerben. Az IIM diagnézisa a Bohan és Peter 1975-0s
klasszifikacids rendszerén alapult illetve az egyéb autoimmun betegséggel tarsult esetekben
az adott kritériumrendszernek megfeleléen, RA, SLE esetén az ACR (American College of
Rheumatology), SSc esetén a Le Roy, SS szindroma esetén a ECSG (European Community
Study Group) kritériumoknak megfelelden. A betegek atlagéletkora 44,72 (PM), 51,53 (DM),
9,21 (JDM), 42,9 (OM), 54,05 (CAM) év volt a diagndzis megallapitasakor.

1988 o6ta 173 definitiv IIM-es (134 PM, 39 DM) nébetegben vizsgédltuk a betegség
alatt 1étrejovd terhességek lefolydsdt, kimenetelét. Rogzitettik a betegek demografiai
jellemzéit, diagnézisuk id6pontjat, a betegség formajat, kiilonbdzd klinikai, laboratériumi
paramétereket. A betegek atlagéletkora 41,91 (10,3-77,3) év volt a betegség diagnézisakor.
Normal sziilést abban az esetben definidltunk, amikor egészséges, legaldbb 2500 g stlyu
Ujsziilott jott vilagra a terhesség 37 hete utan. Korasziilést, amennyiben a sziilés a terhesség
28-37 hete kozott tortént. Abortuszt abban az esetben, ha a terhesség a 28. hét elott

megszakadt.

Interstitidlis tildéérintettség vizsgalata idiopathias inflammatorikus myopathiaban

A DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika Immunolégiai Tanszék szakrendelésén
1988 6ta rendszeresen gondozas alatt 4ll6 315 I[IM-ben szenvedd betegbdl 27 (nd:ffi; 25:2)
esetben tudtunk antiszintetaz szindrémat igazolni (8,6%; 17 primer PM, 5 primer DM, 3 SSc-
OM, 2 RA-OM). A betegek atlagéletkora 39,96 (17,9-67,3) év volt a betegség diagndzisakor.
Az atlagos betegségtartam 46,6 (4-198) honap volt. A fenti betegek korében dokumentaltuk
az autoimmun betegség fenndlldsdnak idejét, a belszervi tiinetek jelenlétét. A betegek
kivizsgélasakor részletes diagnosztikai, laboratériumi, képalkot6 és kdrszovettani eljardsokat

alkalmaztunk. A diagnézis megdallapitdsdhoz a non-invazivitast figyelembe véve végeztiink
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sziir@vizsgélatokat, és természetesen a beteg panaszait figyelembe véve sziikség szerint

tovébbi széles korli diagnosztikus vizsgélatokat.

Mbyositis overlap szindromak

A myositis és egyéb autoimmun betegséggel tarsult myositisek osszevetése soran 130
(no:Afi; 95:35) primer és 39 (n6:ffi; 37:2) overlap myositisben szenvedd beteg adatait
elemeztem, tekintettel arra, hogy 130 primer és 39 overlap myositises betegben hataroztuk
meg a teljes myositis specifikus (MSA) €s myositis asszocidlt autoantitest (MAA) panelt. Az
atlagéletkor 43,45 (17,9-71,7) év volt a primer és 42,9 (23,3-62) év volt az overlap
myositises betegcsoportban. Az atlagos kovetési id6 a myositis diagnézisatol 67,5 (0,8 - 372)
hoénap volt. Az adatokat retrospektiv médon a betegek dokumenticidjanak és a Medsolution

rendszerben tdrolt adatoknak a feldolgozéasdval nyertem.

Periférias vérmintak, autoantitest meghatarozas

A Dbetegek periférids vérmintdit szeroldgiai vizsgdlatokhoz a diagndziskor és
kontrollok sordn vettiik és mérésig -70 °C-on tdroltuk. Az anti-dsDNA, topoisomerase-I (Scl-
70) és MAA (anti-SS-A, anti-SS-B), illetve az anti Jo-1 meghatdrozast ELISA vizsgdlattal
(HYCOR, Biomedical Inc., CA, USA) végeztiikk. A cut-off érték 10 U/ml volt az anti-Jo-1, -
SS-A, -SS-B, -Scl-70 autoantitestekre vonatkozéan. Az anti-Jo-1 pozitiv szérumok esetében a
reaktivitidst immunoblot illetve line immunoassay (LIA) vizsgdlattal erdsitettik meg
(Euroline-WB assay, Euroimmun Laboratory, Luebeck, Germany, Orgentec Diagnostika
GmbH, IMTEC-Myositis-LIA). Az egyéb MSA-kat (anti-Mi-2, -PL-7,-PL-12), anti-SRP,
anti-Ku, anti-PM/Scl, -UIRNP autoantitesteket szintén immunoblot vizsgalattal hatdroztuk
meg (Euroline-WB assay, Euroimmun Laboratory, Luebeck, Germany). Az 6sszes vizsgalatot
a gyart6 eldirdsainak megfelelden végeztiik. Az IgM rheumatoid faktor (RF) meghatdrozast
Cobas Mira Plus (Roche, Basel, Svéjc) kvantitativ nephelometridval végeztiik (Dialab
GmBH, Austria). Az anti-CCP antitesteket mdsodik generdciés ELISA-val mértiik (Inova).
Az IgM RF és az anti-CCP antitestek normal értékei 50 U/ml illetve 25 U/ml alatti értéket
jelentettek. Anti-kardiolipin antitestek jelenlétét ELISA moédszerrel hatdroztuk meg (Orgentec
Diagnostika GmbH).
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Immunfluoreszcencia

Az antinukledris antitest (ANA) és anti centromer antitest (ACA) meghatirozast
indirekt immunfluoreszcens vizsgalattal végeztiik Hep-2 sejtkultdran. A vizsgdlandé szérumot
higitottuk, és az eredményt 1:40 higitas alatt tekintettiik pozitivnak. A mintdkat mikroszkép
alatt vizudlisan értékeltiik értékeltiik. Meghatarozasra keriilt a pozitivitds mértéke és jellege

egyarant.

Izombiopszia

Az izombiopszids mintdk vétele a betegek m. deltoideusdbdl a DEOEC II. Sebészeti
Klinikan tortént helyi érzéstelenitésben. A mintakat fagyasztott metszet formajaban taroltak -
70 Celsius fokon az immunhisztokémiai vizsgdlatok végzéséig, melyek kiértékelése a
Neuroldgiai Klinika Szovettani Laboratériuméban tortént. Az immunhisztokémiai vizsgalatok
sordn a perivaszkuldris, endomysealis gyulladdsos infiltritumokat, a sarcolemma,
perifascicularis rostok MHC-I expresszidjat, perifasciculdris rostatrofidt, membran-attack
komplex depoziciét (MAC) a kapillaris falban, necrotikus izomrostok jelenlétét vizsgaltuk,
monoklondlis antitestekkel meghataroztuk a CD3, CD4, CD8 pozitiv T-lymphocytik

jelenlétét.

EMG

Az EMG vizsgalatot a Debreceni Egyetem Neurologiai Klinikdjanak EMG

Laboratériuma végezte.

Izomeré meghatarozas

Az izomerd csokkenés meghatarozasdhoz a MMT vizsgédlatot haszndltuk a UK
Medical Research Council System skdldnak megfeleld 0-5-ig terjedd pontozdssal: vall
abdukcio, konyok flexid, konyok extenzid, ujjak izomereje, csipd flexid, csipd abdukcid, térd
extenzio, 14b dorzélflexid, nyak flexiot vizsgaltuk. Nulla a legalacsonyabb érték, illetve 5 a

legmagasabb, a maximum pontszdm 85, mely a normél izomerd6t jellemzi.
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Testplethysmographia és HRCT

Az 0sszes myositises beteg esetében HRCT vizsgélat tortént a diagnéziskor illetve az
immunszuppressziv terdpia alkalmazdsa utdn, melyet szemikvantitativan értékelt egy
fiiggetlen radiolégus Kazerooni mddszere szerint egy 0-5-ig terjedd skalan. Szignifikans
tiildOérintettség abban az esetben allt fent, ha az alveolaris vagy intersticidlis pontszdm 22. A
testplethysmographids vizsgalat egy szamitogépes alapui rendszerrel tortént (Piston, Hungary,
PDT-111). Az eredmények kozlése szdzalékos prediktiv érték formdjdban tortént a beteg

neme, kora, magassdga, teststlya alapjan.

Statisztikai analizis

Az adatokat Microsoft Excel tabldzatkezeld program segitségével dolgoztuk fel. A
statisztikai elemzés az SPSS 15.0 szoftver segitségével tortént (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). X2 és Fisher féle exact tesztet hasznaltunk a vizsgalt két csoport kozotti kiilonbség
valészinliségnek kiszamitdsara, azaz a kiilonbség szignifikancidjanak meghatarozasara. A
klinikai tiinetek el6forduldsi esélyét bizonyos kockazati tényezok eldforduldsa (MSA)
mellett vagy azok nélkiill esélyhdnyadossal (OR) vizsgiltuk. Az MSA és klinikai
manifeszticick kozotti  Osszefiiggéseket kétvaltozds logisztikai  regresszidos modell
segitségével hataroztuk meg. A korrelaci6-analizist normal eloszlas esetén Pearson-féle, non-
parametrikus eloszlds esetén Spearman-féle modszerrel végeztiik. Statisztikailag

szignifikansnak tekintettiik az Osszefiiggést, ha a p érték kisebb volt mint 0,05.
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EREDMENYEK

Terhesség és myositis

173 IIM-ben szenvedd ndbetegben (134 PM, 39 DM) 186 terhesség zajlott, a betegek
11,5% (n=9) esett teherbe a betegség induldsa utdn (4 PM, 5 DM). Téarsul6 egyéb autoimmun
betegség egy esetben sem fordult el6. Az atlagéletkor a betegség kezdetekor a 9 betegnél 26,7
(10-42) év volt. Atlagosan a betegség kezdetétél a sziilésig, multiparitds esetén az elsé
sziilésig eltelt id6 28 (10-56) hoénap volt. A 9 betegben 14 terhesség zajlott, ebbdl 8
egészséges gyermek sziiletett (lany:fid; 5:3), 6 normdl sziilés és 2 korasziilés zajlott.
Osszesen 6 sikertelen terhesség zajlott, ebbdl 4 a betegség aktiv szakaszdban, a foetalis
haldlozds oka egy esetben intrauterin elhalds volt a 3. trimeszterben, 3 esetben spontidn
vetélés, 2 esetben a beteg kérésére tortént miivi abortus a sikeresen kiviselt terhességek utin a
myositis inaktiv fazisdban. Két esetben diagnosztizdltunk antiszintetdz szindroémadt anti-Jo-1
antitest pozitivitds és a kiséro klinikai tiinetek alapjan. A betegség lefolyds 5 esetben poli- (3
PM, 2 DM), 4 esetben monociklusos (1 PM, 3 DM) volt. Egy DM-es esetben a terhesség 3.
trimeszterében (28. hét) indult a betegség, nagy dozisi kortikoszteroid (1 mg/kg) adasa
mellett fokozatosan csokkentett dozisban 37. hétre 2200 g sulyu egészséges lednygyermek
sziiletett, a sziilés utdn mdsodik vonalbeli immunszuppressziv szer (cyclosporin-A /CsA/,
azathioprin /Aza/) addsa mellett 3 honap alatt a betegség remisszidéba keriilt. Az aktiv
myositises esetekben a terhességek ideje atlagosan 36,7 (35-38), mig az inaktiv esetekben
38,1 (37-40) hét volt. Az 1jsziilott silya az aktiv esetekben 2193 (1680-2700), illetve az
inaktiv esetekben 3167 (2800-3800) g volt. Hat esetben (2 PM, 4 DM) a betegség
kortikoszteroid reszponziv volt, masodik vonalbeli immunszuppressziv terdpia addsa nem valt
szilkségessé. Egy-egy esetben (1 PM, 1 DM) kortikoszteroid refrakteritds illetve
borérintettség miatt masodik vonalbeli immunszuppressziv (ciklofoszfamid /CPH/, Aza, CsA)
szer addsa valt sziikségessé. Remisszidt atlagosan 12,6 hoénap alatt sikeriilt elérni. Két
monociklusos lefolydsi DM-es esetben hosszi tavd remissziot sikeriilt elérni
gyogyszermentesen, a masik harom beteg esetén, beleértve a terhesség indukélta graviditast
alacsony dozisu kortikoszteroid (0,1 mg/kg/nap) adasaval kontrollalhaté volt a betegség (2.

Téblézat).
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2. Tablazat: Terhességek lefolydsa myositises betegeinkben

Beteg Kor  Terhesség Diagnozis Betegség Terhesség Terdpia a terhesség
szdma (év) éve aktivitds kimenetele alatt
1 20 1999 PM Aktiv Korasziilott, Methylprednisolon,
egészséges IVIG
22 2001 PM Inaktiv Abortusz methylprednisolon
elsd
trimeszter*
2 32 2001 PM Inaktiv Egészséges methylprednisolon
3 25 1991 PM Aktiv Abortusz methylprednisolon
26 1992 PM Aktiv Abortusz methylprednisolon
27 1993 PM Aktiv Egészséges Methylprednisolon,
IVIG
4 31 1997 DM Inaktiv Egészséges methylprednisolon
b) 24 1991 DM Inaktiv Egészséges methylprednisolon
35 2002 DM Inaktiv Abortusz methylprednisolon
(7. hét)x
6. 35 1994 DM Inaktiv Egészséges gybgyszermentes
7 37 1993 DM Aktiv Korasziilott, Methylprednisolon,
a terhesség egészséges IVIG
28. hetében
8 35 2005 DM Inaktiv Egészséges gybgyszermentes
9 24 2004 PM Aktiv Abortusz methylprednisolon
2005 PM Aktiv Abortusz methylprednisolon

*A beteg kérésére

Interstitialis tildéérintettség vizsgalata idiopathias inflammatorikus myopathiaban

A 315 IIM-ban szenvedd betegiinkben 27 (n6:ffi; 25:2) esetben (17 PM, 5 DM, 3
SSc-OM, 2 RA-OM) tudtunk antiszintetdz szindrémat igazolni (8,6%). A betegek
atlagéletkora 39,96 (17,9-67,3) év volt. Az antiszintetdz szindrémas betegek 44,4 %-aban
(n=12) észleltiink ANA pozitivitdst illetve az anti-Jo-1 pozitivitds mellett anti-SS-A antitest
jelenlétét is. Az atlagéletkor az anti-SS-A pozitiv csoportban 37,3+£10,2 év, az anti-SS-A
negativ csoportban 42,5+14,7 év volt. Az atlagos utankovetési id6 46,6 (4-198) honap volt.

Szignifikans kiilonbség nem volt a két csoport kozott a kort, nemet, betegségtartamot illetéen.
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Az ILD prevalencidja a teljes betegcsoportban 21% (n=65) volt, mig az Osszes overlap
szindrémads esetben, 13 PM és 1 DM-es betegben, az anti-Jo-1 pozitiv betegek 70,3%-aban
(n=19) alakult ki intersticidlis tiidobetegség. Osszehasonlitva az anti-SS-A pozitiv illetve
negativ antiszintetdz szindromds betegcsoportban az ILD eléforduldsat, klinikai tiineteket,
testplethysmographids paramétereket, HRCT mintdzatot, a terdpidra vald reagalast a
kovetkezd eltéréseket észleltik. A betegek 52,6%-dban (n=10) az ILD-t a myositis
diagnézisakor igazoltuk, a betegek 30%-a a diagndziskor az interstitidlis tiidobetegség
szempontjabdl tiinetmentes volt, a tobbi esetben atlagosan a myositis diagndzisa utan 3,12
(0,08-6) évvel alakult ki ILD. A betegek 47,4%-aban (n=9) lassan progredial6 volt az ILD.
Az anti SS-A negativ betegek 54,5%-a volt tiinetmentes a diagndziskor, mig az anti SS-A
pozitiv betegek 12,5%-a (p<0,05). Az ILD el6forduldsi gyakorisdgdban szignifikdns
kiilonbséget nem taldltunk a két betegcsoportban. Az antiszintetdz szindrémara jellegzetes
klinikai tiinetek el6forduldsat illetden szignifikdns kiilonbség nem volt a két csoportban
kivéve a lazat (p<0,05).

A HRCT pontszdmokat tekintve az atlag alveoldris pontszdm 1,27+1,34, az atlag
intersticidlis pontszdm 2,27+0,91 volt az anti-SS-A negativ csoportban a diagnéziskor. Az
anti-SS-A pozitiv csoportban nem volt olyan beteg aki esetében a HRCT alveolaris pontszam
nagyobb volt mint kettd, mig az 4tlag intersticidlis pontszdm 2,75+2,05 volt, az éatlag
alveolaris pontszdmok szignifikdnsan kiilonboztek a két betegcsoportban (p<0,05). A HRCT
mintdzat az anti-SS-A negativ betegekben hasonlé volt a nem specifikus intersticialis
pneumonia mintdzathoz, az anti-SS-A pozitiv betegekben hasonlé volt a szokvanyos
intersticidlis pneumonidhoz. A FEV1% éatlagértéke a terdpia elott 69,3+5,8% volt az anti-SS-
A negativ csoportban és 80,1+£3,8% az immunoszuppressziv terdpia alkalmazdsa utdn
(p<0,05). A FEV1% atlagértéke 78,46+5,94% volt a terdpia eldtt az anti-SS-A pozitiv
csoportban és 78,87+3,86% terdpia utdn. A FVC 2,36+£0,61 1 volt az anti-SS-A negativ
csoportban terdpia elott és 2,83+0,72 1 a terdpia utin. A FVC éatlagértéke 2,3+0,6 1 volt az

anti-SS-A pozitiv csoportban a terdpia el6tt és 2,38+0,72 1 a terdpia utdn (1., 2. Abra).

A FEV1%, FVC atlagértékek szignifikdnsan javultak terdpia utdn az anti-SS-A
negativ csoportban dsszehasonlitva az anti-SS-A pozitiv betegekkel (p<0,05) (L., 2. Abra).

Osszességében az anti-SS-A negativ betegek 72,7%-a javult vagy stagndlt
imunszuppressziv terdpia hatdsara, 0sszehasonlitva az anti-SS-A pozitiv betegek 12,5%-aval.
Két anti-SS-A pozitiv antiszintetdz szindrémds beteg részesiilt havonta 0,4 g/ttkg intravénds
immunoglobulin terdpidban kiegészitésként az addigi immunszuppressziv kezelés mellé

refrakter progressziv ILD miatt.
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1. Abra: Viltozas az FVC értékekben az immunoszuppressziv terdpia alkalmazésa utdn
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2. Abra: Viltozds a FEV1% értékében az immunoszuppressziv terdpia alkalmazésa utdn
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A fekete pontok az egyes betegek mérési eredményeit mutatjdak

Mbyositis overlap szindromak

Az OM elo6forduldsa 23,1 % (n=39) volt az Osszes [IM-ben szenvedd betegben.
Amennyiben az egész betegcsoportot vizsgaltuk, a betegek 7,7%-a (n=13) szenvedett SSc,

7,1%-a (n=12) RA, 5,3%-a (n=9) SS, 2,9%-a (n=5) SLE-OM-ben. Az overlap myositises
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betegek 33,3%-a SSc (n=13), 27,6%-a RA (n=12), 23,1%-a SS (n=9), 12,8%-a (n=5) SLE-
OM-ben szenvedett. Az IIM altipusai koziil a PM tarsult leggyakrabban egyéb autoimmun
betegséggel (87,2%; n=34), ezek koziil az SSc volt a leggyakoribb myositisszel tarsul6 CTD
(33,3%; n=13).

Az ANF (61,5%; n=24 vs. 25,4%; n=33) el6fordulasi ardnya szignifikinsan magasabb
volt az OM betegcsoportban (p<0,05) (2. tdbldzat). MSA és/vagy MAA a betegek 39,6%-
dban (n=67) fordult eld. Antiszintetiz autoantitest a myositises betegek 20,1%-dban fordult
eld (n=35), a leggyakrabban el6fordulé6 MSA az anti-Jo-1 volt. Az anti-Jo-1 antitest
elofordulasi gyakorisagdban nem volt szignifikans kiilonbség a primer és overlap myositises
betegcsoport kozott (18,5% vs. 17,9%; ns) (2. tdblazat). Az anti-Jo-1 antitest jelenléte 83,8%-
ban PM-hez tarsult (n=26).

3. Tablazat: Myositis specifikus és asszocidlt autoantitestek 169 idiopathids inflammatérikus
myopathidban szenvedd betegben

PM/DM oM SSc RA SLE SS

(n=130) (n=39) (n=13) (n=12) (n=3) (n=9)
ANA (1:40) 33 (25,4%) 24 (61,5%)* 9 7 4 4
dsDNA 13 (10%) 7 (17,9%) 1 1 5 0
ENA 33 (25,4%) 14 (359%) 5 3 4 2
MSA 38 (29,2% ) 10 (25,6%)
Jo-1 24 (18,5%) 7 (17,9%) 2 4 1 0
Pl-7 2 (1,5%) 1(2,6%) 0 0 0 1
Pl-12 1 0 0 0 0 0
Mi-2 10 (7,7%) 1(2,6%) 0 1 0 0
SRP 1(0,1%) 1(2,6%) 0 0 0 1
MAA 29 (22,3%) 24 (61,5%)*
SS-A 11 (8,5%) 11 (28,2%)* 5 1 4 1
SS-B 7 (5,4%) 6 (15,4%) 3 0 2 1
UlsnRNP 3 (2,3%) 4 (10,3%)* 1 1 2 0
PM-Scl 3 (2,3%) 2 (5,1 %) 1 1 0 0
Ku 5 (3,8%) 1(2,6%) 0 0 1 0

#p<0,05
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MAA-k az 6sszes alcsoportban eléfordultak, leggyakrabban az anti-SS-A  és anti-SS-
B autoantitestek. A primer myositises betegek 8,5%-ban fordult el6 MAA (n=11) igy 29,6%-
ra nétt az egész betegcsoportot illetden az OM ardnya a klinikoszeroldgiai klasszifikdcionak
megfeleléen. Mind az anti-SS-A (28,2% vs. 8,5%) illetve anti-U1-snRNP (10,3% vs. 2,3%)
antitest szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 a CTD-vel asszocidlt myositises
betegcsoportban (p<0,05).

A kiilonbozo autoantitest kombindcidkat is vizsgéltuk a myositises betegcsoportban.
Az antiszintetdz szindromds betegek 35,5%-dban (n=11) mutattunk ki anti-SS-A antitest
pozitivitast. Korrelacio analizissel az anti-SS-A és anti-Jo-1 antitestek el6forduldsa kozott
gyenge, de szignifikans korrelacidt észleltiink (r=0,316; p=0,001). Egy primer PM-es beteg
szérumdban egyiittes anti-Mi-2/Ku antitest pozitivitdst, egy DM-es beteg esetében anti-Pl-

12/Mi-2 pozitivitast talaltunk.

4. Téblazat: Klinikai tiinetek, betegséglefolyds, terdpidra vald reagdlds 169 myositises

betegben

PM/DM oM Pl-7  Mi-2 Pm-scl Ku UlsnRNP

Jo-1pozitiv.  Jo-1 negativ  Jo-1 pozitiv  Jo-1 negativ. (n=3) (n=11) (n=5) (n=6) (n=7)

(n=24) (n=106) (n=7) (n=32) 1.7% 6.5% 2.9% 3.5% 4.1%
Bdértiinet 4 (16,6%) 42 (39,6%) 1 (14,3%) 4 (12,5%) 0 3 2 1 3
Calcinosis 2 (8,3%) 4 (3,7%) 2 (28,6%) 4 (12,5%) 0 1 0 0 0
Dysphagia 5 (20,8%) 27 (25,5%) 2 (28,6%) 7 (21,8%) 1 0 1 1 1
Ldz 8 (33,3%)* 13 (12,3%) 3 42,8%)* 2 (6,3%) 0 2 1 1 0
Arthritis 13 (54,2%)* 16 (15,1%) 5(71,4%) 15 (46,9%) 0 2 3 1 4
Mechanikus kéz 6 (25%)* 1 (1%) 2 (28,6%) 1 (3,1%) 0 0 2 0 0
Intersticidlis 14 (58,3%)* 15 (14,1%) 4 (57,1%) 11 (33,3%) 0 1 3 0 3
tiidobetegség
Raynaud jelenség 14 (58,3%) 44 (41,5%) 3 (42,8%) 16 (50%) 3 3 5 3 2
Monociklusos 6 (25%)* 52 (49,1%) 3 (42,8%) 8 (25%) 2 5 2 3 1
Policiklusos 16 (66,7%)* 39 (36,8%) 4 (57.2%) 20 (60,1%) 1 6 3 3 6
Kronikus 2 (8,3%) 15 (14,1%) - 4 (12,5%) - - - - -
Steroid 8 (33,3%) 52 (49%) 3 (42,8%) 13 (40,6%) 3 6 2 2 1
monoterdpia
Madsodvonalbeli 16 (66,7%) 54 (50,9%) 4 (57,1%) 20 (62,5%) - 5 3 4 6
immunszupp-

ressziv terdpia

fbortiinetek, *p<0.05
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A 4. Tablazat mutatja a kiilonb6z6 autoautoantitestek és tiinetek, betegséglefolyds,
terdpidra valo reagdlds kozotti Osszefiiggéseket. A csillaggal jeldlt tiinetekben szignifikdns
kiilonbséget taldltunk az autoantitest pozitiv és negativ esetekben. Kétvaltozds logisztikus
regresszidval igazoltuk, hogy az intersticidlis tiidébetegség, 1dz, arthritis €s mechanikus kéz
jelenléte szignifikdns Osszefiiggést mutatott az anti-Jo-1 autoantitest jelenlétével, ezt a
Raynaud jelenséget illetéen nem tudtuk igazolni (p=0,25). Az MAA pozitiv primer myositises
betegekben tarsul6 overlap jelenséget nem tudtunk kimutatni.

Anti-P1-7 antitest a myositises betegek 1,7 %-dban (n=3) fordult eld, egy SS-OM
betegben és két PM-es betegben. Ezekben a betegekben intersticidlis tiildObetegséget nem
tudtunk kimutatni, a betegséglefolyas enyhe volt és kortikoszteroidra jol reagalt (4. Tablazat).

Anti-Mi-2 autoantitestet a myositises betegek 6,5%-4dban (n=11) tudtuk kimutatni,
mind DM-ben (n=3) és PM-ben (n=8) el6fordult, ezen betegek 45,4%-a (n=5) volt refrakter
kortikoszteroid monoterdpidra. Anti SRP antitestet egy SS-OM, illetve egy primer DM-es
beteg szérumdban tudtunk kimutatni.

Az anti-PM/Scl antitest a primer myositises betegek 2,3%-4dban volt jelen (2 DM, 2
PM) illetve egy SSc-OM betegben is, Osszesen a betegek 2,9%-dban. Az anti-PM/Scl
autoantitest jelenléte a scleroderma specifikus tiinetektl eltekintve az antiszintetaz
szindromahoz hasonl¢ tiinetekkel tarsult. A betegséglefolyds 40%-ban mono- ill. 60%-ban
policiklusos volt, és a betegek 60%-aban kortikoszteroidra refrakternek bizonyult az
alapbetegség.

Anti-Ku antitestet a betegek 3,5%-aban (n=6) tudtunk kimutatni (4PM, 1DM, 1 SLE-
OM). Az anti Ku pozitiv betegek 33,3%-a bizonyult refrakternek kortikoszteroid
monoterdpidara. Az anti-PM/Scl és anti-Ku antitest pozitiv betegek szérumdban anti-centromer
illetve anti-scl-70 antitestet nem tudtunk kimutatni.

Az anti-U1snRNP pozitivitast 3 primer myositises betegben (4,1%) tudtunk kimutatni
illetve egy SSc, 2 SLE és 1 RA-OM betegben. A betegek 85,7%-aban kortikoszteroid
monoterdpiara refrakternek bizonyult a betegség.

A Dbetegséglefolydst illetben az anti-Jo-1 pozitiv betegek 64,5%-a refrakternek
bizonyult kortikoszteroid monoterdpiara Osszehasonlitva az anti-Jo-1 negativ betegekkel
(64,5%;n=20 vs. 53,9%;n=74). Az anti-Jo-1 pozitiv myositises betegeknek 1,6-szoros a
rizikdja arra, hogy mdsodik vonalbeli immunszuppressziv terdpidt igényelnek (CI:0,7-3,53).
Ez a rizik6 még fokozottabb, ha csak primer myositises betegek esetében vizsgaljuk
(OR:1,95; CI:0,8-4,9). Ugyanakkor az OM-es betegcsoportban ezt nem tudtuk igazolni
(OR:0,8; CI:0,1-4,2). Policiklusos betegséglefolyés szignifikdnsan gyakoribb volt az anti-Jo-1
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pozitiv betegekben Osszehasonlitva az anti-Jo-1 negativ betegekkel a primer myositises
betegcsoportban  (p=0,023). Az anti-UlsnRNP autoantitest jelenléte szintén prediktiv

értékiinek bizonyult egyéb tarsuld szisztémds autoimmun betegségre és az arthritis jelenlétére.

3. Abra: Az anti-Jo-1 antitest és a klinikai tiinetek kozotti osszefiiggés
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Dermatomyositishez tarsulo késoi megjelenésii extranodalis follicularis lymphoma

Egy 63 éves ndbeteg esetét ismertetem, akinél 36 éves kordban definitiv DM
igazoldodott a Bohan és Peter kritériumrendszer alapjan. A myositis diagndzisa utan el6bb L.
tipusu sarcoidosis, majd folliculdris centrum eredetli B-sejtes NHL alakult ki. Esetemben arra
szerettem volna ravilagitani, hogy a szisztémas autoimmun betegségek gyakran tarsulnak
masodlagos lymphomakkal egyrészt az alapbetegség, masrészt az alkalmazott
immunszuppressziv terdpia kovetkezményeként. Ennek oka az immunreguldcids zavar,
inicidl6 tényezd (pl: Epstein-Barr virus) hatdsara fellépd B-sejt aktivacids antigének
megjelenése, poliklondlis tartés B-sejt proliferdcié bekovetkezése illetve az apoptosis gatlésa,
igy a koéros sejtek immortalizaciéja, az immunoldgiai surveillance karosoddsa. A DM és NHL
tarsuldsa ritka, a vildgirodalomban 15-20 esetet emlitenek. Ennek a hdrom, onmagdaban is
nagy jelentdségli korképnek az egymads utdni lezajldsa komplex immunreguldcids zavarra utal.
Ugyancsak emlitést érdemel esetiink kiilondsen indolens és kemorezisztens jellege, mely

szintén utalhat a hattérben zajlé komplex immunoldgiai eltérésekre.
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MEGBESZELES

Terhesség és myositis

A terheség és myositis kapcsolatinak vizsgélatakor az irodalmi adatokkal
Osszehasonlitva ritkasdgnak szadmit hirom kiemelt esetiink. Az elsé esetben graviditds
indukélta DM-es betegiink egészséges leanygyermeket sziilt 37. hétre kortikoszteroid és IVIG
terapia mellett. Policiklusos lefolydsi PM-es nobetegiink két sikertelen terhesség utin
kortikoszteroid és IVIG terapia mellett sziilt egészséges gyermeket. Antiszintetdz szindromas
betegiink kortikoszteroid és havonta adott intravénds immunglobulin (IVIG) terdpia mellett
aktiv szakban sziilt egészséges, bar korasziilott gyermeket.

Osszességében az irodalmi adatokkal is Osszevetve ritka a terhesség alatt indulé
myositis, amennyiben el6fordul a kortikoszteroid dézis emelésével remisszioba hozhatd,
altaldban mdasodik vonalbeli immunszuppressziv szer addsa nem valik sziikségessé.
Amennyiben aktiv alapbetegség mellett indul a terhesség havonta adott IVIG terdpia ajanlott a
spontdn vetélés, anyai mortalitds csokkentésére.

A jelenlegi kozlést megelézden csak néhdny esetriportot és egy retrospektiv
vizsgélatot kozolt az irodalom, igy egy esetben a terhesség 2. trimeszterében kialakult
antiszintetaz szindrémarol ahol anti-treonil-tRNS szintetdz elleni antitestet mutattak ki, ez
azonban magzati haldlozashoz vezetett €s Kkortikoszteroid, azathioprin terdpidra is
rezisztensnek bizonyult. Tojyo és mtsai kozoltek egy masik esetet, melyben harmas
ikerterhesség indukalta az anti-Jo-1 pozitiv DM kialakuladsat és a 11. héten sajnos intrauterin
elhaldshoz vezetett. Irodalmi adatok leifrtak még myositis ossificans, amyopathias
dermatomyositis kialakuldsat is terhesség soran. Mindezen kozlések is megerdsitik, hogy
inaktiv esetekben minimadlis a rizikd, viszont az aktiv esetek kifejezetten fokozott rizikoét
jelentenek mind az anydra, illetve a magzatra nézve és sziilész-ndgyogyaszbdl,

reumatologusbol, belgydgydszbol 4llé multidiszciplinéris team odafigyelését igényli.

Interstitidlis tiidoérintettség vizsgalata idiopathias inflammatorikus myopathiakban

Osszesen 315 gondozott IIM-es betegben vizsgdltam a pulmonalis érintettség

el6fordulasi ardnyat, mely az irodalmi adatoknak megfelelt, a teljes betegcsoportot illetden a
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betegek 21%-4ban fordult eld. A myositisek terdpidjdban kihivast jelent azon betegek
azonositdsa akik korai aggressziv terdpidt igényelnek. Az ILD el6forduldsa néi dominancit
mutatott a sajit betegeink esetén, ellentétben egy svéd tanulmannyal, ahol f6leg férfibetegek
voltak érintettek. Anti-Jo-1 pozitiv antiszintetdz szindrémat 8,6%-ban diagnosztizaltunk, ezen
betegek 70%-aban fordult el6 ILD, ez megfelel az irodalmi adatoknak. Rdmutatok az ILD
korai diagnézisdnak fontossidgira, illetve a HRCT szerepére, ugyanis nagy szdzalékban a
betegek tiinetmentesek a diagndéziskor, sajat betegeink esetében 30%-nak bizonyult az ILD
szempontjabdl tiinetmentes betegek ardnya, valamivel magasabbnak az irodalmi adatoknal.
Célom volt prediktiv faktorok keresése, melyek meghatiarozhatjdk az ILD stlyosabb
lefolyasat, rosszabb terdpids reagdldst, korai aggressziv immunoszuppressziv kezelést.
Vizsgalatunkban az anti-Jo-1 és anti-SS-A pozitiv betegek esetében az ILD a HRCT
eredmények alapjan a szokvdnyos intersticidlis pneumonidhoz volt hasonld, aggresszivebb
kezelést igényelt mint az anti-SS-A negativ betegek esetében. Az anti-SS-A negativ betegek
esetében a HRCT mintdzat nem specifikus intersticidlis pneumonidra volt jellemzd, ennek
megfelelden kevésbé agressziv kezelés volt sziikséges, sok esetben elegendd volt a myositis
terdpidjdban alkalmazott szokdsos immunszuppressziv kezelés. Mind a radioldgiai kép, a
tidoérintettség lefolydsa, a terdpidra valdé reagdlds jelentésen kiilonbozott a két
betegcsoportban. Ezeket az eredményeket tdmasztja ald Corte és mtsai tanulmédnya is.
Tekintettel arra, hogy az ILD el6forduldsa myositises betegekben kedvezdtlen prognosztikai
faktor €s jelentdsen befolydsolja a kezelést, mindenképp indokolt a myositis kezdeti
diagnézisakor a HRCT, testplethysmographids vizsgélatok elvégzése és az antiszintetiz
autoantitestek vizsgdlata a klinikai tiinetektdl fiiggetleniil. Nem teljesen tisztizott még a
szubklinikus ILD jelent6sége a myositises betegekben és hosszi-tavi utdnkovetéses

vizsgélatok sziikségesek a klinikai jelentdség meghatdrozasara.

Myositis overlap szindromak

Osszehasonlitottam 130 primer és 39 overlap myositisben szenvedd beteg szeroldgiai,
klinikai tulajdonsédgait, betegséglefolyast illetve az immunszuppressziv terdpidra adott valaszt.
Az OM eldéforduldsa sajat betegcsoportunkban 23,1%-nak bizonyult, ez megfelelt az irodalmi
adatoknak, mely esetekben a myositises betegeket a Bohan és Peter klasszifikacids rendszer
alapjan soroltdk be, de jelentdsen alacsonyabb volt dsszehasonlitva azokkal a vizsgalatokkal
ahol az dj klinikoszeroldgiai klasszifikdcié szerint soroltdk be a betegeket a kiilonbdzd

alcsoportokba. Irodalmi adatok szerint az eredeti Bohan és Peter klasszifikaci6 alapjan a PM a
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leggyakrabban el6fordulé alcsoport 45%, mig az overlap myositisek fordulnak eld
legritkdbban, mintegy 24%-ban. Koenig és mtsai a klinikoszeroldgiai klasszifikdcié alapjan
revidedltdk a diagndzisokat, és e szerint a PM-ek ardnya 7%-ra csokkent, mig az OM-ek
ardnya 82%-ra nétt. A primer myositises betegek 8,5%-aban mutattunk ki MSA-t, igy 8,5 %-
kal nétt az OM-ek ardnya a kinikoszeroldgiai klasszifikacié alapjan. Az IIM alcsoportjai
koziil leggyakrabban a PM tarsult egyéb kotdszoveti betegséggel, ami 33,3%-ban az SSc volt,
mely valamivel alacsonyabb szdzalékban fordult elé az irodalmi adatokhoz képest (42,6%).
MSA a myositises betegcsoportban 29%-ban, antiszintetdz antitest 20,1 %-ban fordult el0, ez
megfelel az irodalmi adatoknak. Az MSA-k koziil az anti-Jo-1 autoantitest jelenléte
elsésorban a PM alcsoporthoz tarsult, és er0s asszociicid volt igazolhaté az ILD-vel, nem
eroziv polyarthritissel és ldzzal. A Raynaud jelenség esetében ugyanakkor ezt nem sikeriilt
igazolni. Az anti-Jo-1 autoantitest jelenléte kortikoszteroidra refrakter, policiklusos lefolyasu
betegséget jelzett, egy kozepesen rossz progndzisi alcsoportot eredményezve, ahogy az
irodalmi adatok alapjdn is latjuk. Az anti-SS-A autoantitest jelenléte az antiszintetdz
szindromads betegek 35,5 %-dban tarsult az anti-Jo-1 autoantitest pozitivitdshoz, és korrelacio
analizissel gyenge, de szignifikdns korreldciét tudtunk kimutatni a két autoantitest jelenléte
kozott, mely immunogenetikai korreldcidra utal. ILD szignifikdnsan magasabb ardnyban
fordult el6 OM-ben, mint primer myositisben fiiggetleniil az anti-Jo-1 autoantitest jelenlététol.
Egy poly-, illetve egy dermatomyositises betegben mutattunk ki két MSA egyiittes jelenlétét
ellentétben az eddigi irodalmi adatokkal. Sajat betegeink esetében az anti-Mi-2 autoantitest
el6forduldsi ardnya hasonlé volt az irodalmi adatokhoz, de jelenléte nem korlatozédott a
primer DM-es betegekre, ahogy Koenig és mtsai is k6zolték kordbban.

Anti-PM/Scl autoantitest 2,3%-ban fordult eld primer myositises betegeinkben és 7,7
%-ban SSc-OM-ben, ez az érték szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult a kordbban k6zolt
irodalmi adatokhoz képest (6-8%; 24%). Az anti-PM/Scl autoantitest pozitivitds
beteganyagunkban az antiszintetiz szindromdhoz hasonld tiinetekkel tarsult, kivéve a
sclerodermadra specifikus tiineteket, mely erds immunogenetikai korrelacidt vet fel az anti-Jo-
1 és -PM/Scl pozitiv betegek kozott. Az anti PM/Scl autoantitest pozitiv betegek
betegséglefolydsa monociklusos az irodalmi adatok alapjan és a betegek jol reagédlnak kis
doézisu kortikoszteroid terdpidra.

Anti-Ku autoantitest jelenléte tobb autoimmun betegségben lefrdsra keriilt és a sajat
betegeink esetében nem taldltuk gyakoribbnak az el6forduldsit OM-ben mint a primer

myositises betegcsoportban.
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Anti-Jo-1 autoantitest minden alcsoportban kimutathaté volt, az SLE-OM betegek
20%-aban, az SSc-OM betegek 15,4%-aban, illetve RA-OM-ben. Az OM alcsoportok koziil
leggyakrabban a RA-OM-ben fordult elé 33,3%-ban, bar az alacsony betegszdm miatt
jelentds kovetkeztetést ebbdl nem tudtunk levonni. Betegeinkben az MSA el6forduldsa nem
kiilonbozott a primer és OM betegcsoportban, ez ellentmond az irodalmi adatoknak, ahol az
antiszintetdz szindroméhoz tarsultan elvétve észlelték egyéb kotdszoveti betegség tarsuldsat,
SSc-OM-ben kevesebb mint 1%-ban fordul el6 MSA.

Az OM-ek lefolydsa, terdpidra val6 reagdldsa foleg a kiilonb6zé MSA-k és MAA-k
jelenlététol fiigg. Ezeknek az autoantitesteknek a korai kimutatdsa nagy jelentéséggel bir az
OM diagnézisdban még az overlap klinikai tiinetek megjelenése elott, igy lehetové valik a
lehetséges szervi manifesztaciok korai felismerése és adott esetben a korai adekvét terdpia

bevezetése.
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UJ MEGALLAPIiTASOK, OSSZEFOGLALAS

Az idiopathids inflammatorikus myopathidk klinikai és szeroldgiai jellegzetességeinek

tanulmanyozasa soran a kovetkez6 eredményeket kaptam:

1. A terhesség indukdlta myositis el6forduldsa ritka, gondozott myositises betegeink
esetén egy terhesség indukalta DM alakult ki. Az inaktiv myositises esetekben a terhességek
ideje atlagosan 38 hét volt, mig az aktiv esetekben 36,7 hét. Az inaktiv esetekben 3167 g, az
aktiv esetekben 2193 g volt az ujsziilottek atlagsilya. Az aktiv esetekben nagy dozisu
kortikoszteroid illetve preventiven havonta alkalmazott IVIG terdpia addsdval a betegség jol
kontrolldlhat6 volt.

2. Pulmonalis érintettség 21% -ban fordult el a teljes betegcsoportban, illetve 70%-
ban az anti-Jo-1 pozitiv, antiszintetdz szindrémds betegekben. Az antiszintetdz szindrémas
betegek 44,4%-4dban mutattam ki anti-SS-A antitest jelenlétét, valamint igazoltam, hogy az
anti-Jo-1/anti-SS-A egyiittes pozitivitdst mutatd betegek esetében az ILD lefolydsa silyosabb
volt, aggresszivebb immunszuppressziv kezelést igényelt, “szokvéanyos” intersticiélis
pneumonidhoz volt hasonlé a HRCT mintdzatot illeten, terdpidra nehezebben reagalt
(p<0,05).

3. Az overlap myositis (OM) el6éforduldsa a sajit betegeinkben a Bohan és Peter
klasszifikaciés rendszer alapjan megfelelt az irodalmi adatoknak, 23,1%-nak bizonyult, a
klinikoszerolégiai klasszifikacio alapjan viszont joval alacsonyabbnak bizonyult az irodalmi
adatoknal, 29,6%-nak.

4. Az IIM alcsoportjai koziil leggyakrabban a PM tarsult (87,2%) egyéb autoimmun
betegséggel és a leggyakoribb tarsulé CTD 33,3%-ban az SSc volt.

5. A myositises betegek 39,6%-aban fordult el6 MAA vagy MSA, MSA a betegek
29%-aban, antiszintetdz antitest 20,1%-ban, leggyakrabban az anti-Jo-1 autoantitest 18,3%-
ban.

6. Az anti-Jo-1 autoantitest jelenléte elsésorban a PM alcsoporthoz tarsult (83,8%)
és erds asszociaci6 volt igazolhat6 kétvaltozos logisztikus regresszidval az ILD, nem eroziv
polyarthritis és 1dz mint fiiggetlen prediktiv faktorok kozott.

7. Az anti-Jo-1 autoantitest jelenléte prediktora volt egy kortikoszteroidra refrakter

(64,5%), policiklusos lefolydst betegségnek egy kozepesen rossz prognézisii alcsoportot
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eredményezve, ahogy az irodalomi adatok alapjdn is l4tjuk, Osszehasonlitva az anti-Jo-1
negativ betegekkel (53,9%; p=0,023).

8. Anti-Jo-1 autoantitest minden alcsoportban kimutathaté volt, egy SLE-OM-es
betegben, az SSc-OM-es betegek 15,4%-aban, illetve RA-OM-ben. Az OM alcsoportok koziil
leggyakrabban RA-OM-ben fordult el6 33,3 %-ban.

9. Korrel4cid analizissel gyenge, de szignifikdns korreldciot tudtunk igazolni az anti-
Jo-1 illetve anti-SS-A autoantitest jelenléte kozott (r=0,316; p=0,001).

10. Sajat betegeink esetén az anti-Mi-2 autoantitest el6fordulasi aranya (6,5%) hasonld
volt az irodalmi adatokhoz, de jelenléte nem korlatozédott a primer DM-es betegekre.

11. Anti-PM/Scl autoantitest 2,9 %-ban fordult el6 a teljes betegcsoportot illetden, a
primer myositises betegek 2,3%-4ban, a scleromyositises betegek 7,7%-dban, ez az érték
szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult a kordbban k6zolt irodalmi adatokhoz képest. Az
anti-PM/Scl autoantitest pozitiv betegek betegséglefolydsa mono-, illetve policiklusosnak
bizonyult ellentétben az irodalmi adatokkal, mely szerint monociklusos lefolydssal tarsul, és
kortikoszteroid monoterdpidra jol reagél a betegség.

12. Anti-Ku autoantitest jelenléte tobb kotdszoveti betegségben leirdsra keriilt és a
sajat betegeink esetén nem taldltuk gyakoribbnak az el6forduldsit az egyéb autoimmun

betegséggel asszocidlt mint a primer myositises betegekben (2,6% vs 3,8%).
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