TABOLIZMUS 2013 NOVEMBER  XI. EVFOLYAM = 5. SZAM o 379-382 METABOLIZMUS

A cikk online valtozata megralalhato
awww.metabolizmusonline.hu weboldaton

GRIGER ZOLTAN DR.', VINCZE MELINDA DR.', BODOKI LEVENTE pRr.', CSErRI KAROLINA DR.',
HorToBAGY!I TiIBOR DR.2, DANKSO KATALIN DR.'

IDEQOEC Belgydgydszati Intézet, Klinikai Immunoldgiai Tanszék; 2DEOEC Patholdgiai Intézet, Neuropatholdgiai Tanszék, Debrecen

NEKROTIZALO AUTOIMMUN
MYOPATHIA ESETE

BEVEZETES: AZ IDIOPATHIAS INFLAMMATORIKUS MYOPATHIAK SZISZTEMAS, A PROXIMALIS VEGTAGIZMOK SZIMMETRIKUS GYENGE-
SEGEVEL JELLEMEZHET® AUTOIMMUN BETEGSEGEK, KOZEJUK TARTOZIK A POLYMYOSITIS, DERMATOMYOSITIS, ZARVANYTESTES
MYOSITIS ES AZ UTOBBI IDOBEN KULONALLO ENTITASKENT ELFOGADOTT NEKROTIZALO AUTOIMMUN MYOPATHIA ALCSOPORT.
ESETISMERTETES: EGY 62 EVES NOBETEG ESETET MUTATIUK BE, AKINEK SZUBAKUT KEZDETU PROXIMALIS IZOMGYENGESEG,
MYALGIA, DYSPHAGIA, DYSPHONIA TUNETE! JELENTKEZTEK ES ATMENETILEG STATINKEZELESBEN IS RESZESULT. A PANASZOK HATTE-
REBEN AZ ELVEGZETT VIZSGALATOKKAL NEKROTIZALO MYOPATHIAT IGAZOLTUNK, INTERSTICIALIS TUDOBETEGSEGGEL. A BETEGSEG-
RE JELLEMZO A PROXIMALIS IZOMGYENGESEG, IGEN MAGAS KREATINKINAZ-SZINTEK, AZ ELEKTROMYOGRAPHIAN JELLEGZETES
MYOPATHIAS TRIASZ JELENLETE, VALAMINT A JELENTOS GYULLADAS NELKUL ELOFORDULO IZOMSEJT NEKROZIS SZOVETTANI KEPE. A
KORKEP OSSZEFUGGESBE HOZHATO KULONBOZO AUTOANTITESTEK JELENLETEVEL, STATINKEZELESSEL, MALIGNITASSAL, VIiRUSFERTO-
ZESEKKEL, EGYEB KOTOSZOVETI BETEGSEGEKKEL ES VANNAK BIZONYOS ATMENETI FORMAK. A DIFFERENCIALDIAGNOSZTIKAI PROCE-
DURAK ELVEGZESEVEL PARHUZAMBAN A STATIN ELHAGYASAT KOVETOEN SZTEROIDKEZELES INDULT, MAID A PULMONALIS ERINTETT-
SEGET FIGYELEMBE VEVE MASODVONALBELI SZERKENT CYCLOPHOSPHAMIDOT INDITOTTUNK. A KEZELES HATASARA KLINIKAI ES KEP-
ALKOTO-VIZSGALATOKKAL IS IGAZOLT REMISSZIO ALAKULT Ki, A SZTEROID CSOKKENTESE MELLETT AZATHIOPRINT ALLITOTTUNK BE.
KOVETKEZTETESEK: ESETUNK FELHIVJA A FIGYELMET AZ ONALLO KLINIKAI ENTITASKENT UJONNAN ELFOGADOTT NEKROTIZALO
AUTOIMMUN MYOPATHIAKRA, AZOK ETIOPATOLOGIAI KLASSZIFIKACIOS NEHEZSEGEIRE, A STATINOK EBBEN BETOLTOTT SZEREPERE.
Kulcsszavak: autoimmun nekrotizalé myopathia, idiopathias
inflammatorikus myopathiak, statin, polymyositis
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z idiopathias inflammatorikus
Amyopmhidk (IIM) szisztémas, a

proximdlis végtagizmok szim-
metrikus gyengeségével jellemezheté
autoimmun betegségek. Kézéjuk tar-
tozik a primer felnéttkori polymyositis
(PM), primer feln&ttkori dermatomyo-
sitis (DM), a gyermekkori (juvenilis)
myositis (JOM, JPM), az overlap myosi-
tis (OM), a tumorasszocialt myositis
(CAM), a zérvénytestes myositis (IBM)
és egyéb myositisek (amyopathias der-
matomyositis, eosinophil myositis stb.).
Az utébbi idében egy Uj, kilondllé en-
titds jelent meg, a nekrotizdlé autoim-
mun myopathia (NAM) alcsoportja. A
nekrotizdlé autoimmun myopathidkra
iellemzé a proximdlis izomgyengeség,
igen magas kreatinkindz (CK) -szintek,
az elektromyographign (EMG) jel-
legzetes myopathias triasz jelenléte,
valamint a specifikus autoantitestek
mellett o jelentés gyulladas nélkal
eléfordulé izomsejt nekrdzis szdvettani
képe (1, 2).

ESETISMERTETES

Egy 62 éves nbbeteg esetéf ismer-
tetjik, akinek anamnézisében hy-
pertonia, appendectomia, refluxbe-
tegség, hasfali lipoma miatti mdtét,
valamint kezeletlen hypercholeste-
rinaemia szerepe!, amelyek miatt
mindéssze pantoprazol és amlodipi-
n tartalmi gydgyszeres kezelésben
részesUlt. Klinikankra torténé felvé-
telét megelézéen 3 héttel je-
lentkeztek panaszai  szubakutan,
szimmetrikus proximdlis izomgyen-
geség, dysphagia, dysphonia for-
mdjaban. A teriletileg illetékes la-
bororatériumban elvégzett vizsgdla-
tokban jelentésen emelkedett CK
(6908 U/l), valamint LDH-, GOT-,
GPT-szint mutatkozott normdlis gyul-
laddsos paraméterekkel. Mellkas-
réntgenen eltérés nem volt, hasi ult-
rahangon kissé nagyobb, steato-
tikus maj kerult lefrésra. Az emelke-
dett CK hdétterében myocardialis
eltérés nem igazolédott. Kis dézist
(4 mg) Medrol mellett klinikai tine-
tei nem vdltoztak, bdr CK-értéke
kezdetben csokkent (3364 U/).
Ezzel pérhuzamban a beteg hyper-
cholesterinaemidjo  miatt atorva-
statin kezelést is kapott. Egy héttel
késébb ugyanakkor dllapota rom-
lott, CK-értéke jelentésen néveke-
dett (9832 U/l), neurolégiai konzili-
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1. ABRA: |ZOMBIOSZIA SZOVETTANI KEPE

(A): HEAMTOXYLIN Es EOSIN (H&E) 200X: ENDOMYSEALIS KOTOSZOVETSZAPORULAT, FOKOZOTT ROSTKALIBER-INGADOZAS
(8, ©): H&E 400x: NEKROTIKUS ROSTOK, NEKROBIOTIKUS ROSTOK, AZ ELPUSZTULT ROSTOK HELYET KITOLTO KOTOSZOVETI ALLOMANY

{p): CD4 DAB 200%, EWVETVE MONONUKLEARIS LOBSEJTEK (myiLAK)

(£, F): CD68 DAB 200X: MAKROFAGOK (NYILAK) A NEKROTIKUS ROSTOKNAK MEGFELELO LOKALIZACIOBAN.
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um felvetette polymyositis lehetésé-
gét, emiatt EMG-vizsgdlat tortént,
amelyen akut polymyositisnek meg-
felels fibrillaciés potencidlok, csék-
kent amplitddéji mozgatd egység-
potencidlok és alacsony amplitddé-
j0 polifézids potencidlok voltak re-
gisztrélhatéak.  Mindezek alapjén
(szimmetrikus proximdlis izomgyen-
geség, hardntcsikolt izomra jellem-
28 enzimemelkedés, karakterisztikus
EMG trigsz) a jelenleg érvényben
lévé Bohan és Peter kritériumokat
(3) figyelembe véve polymyositis
valészing  diagndzist véleményez-
tunk, a liM-on beldli alesoport meg-
hotdrozdsa céljgbdl izombiopszia
t5riént, a statin azonnal elhagydsra
kerdilt. Manudlis izomerd-vizsgélat-
tal (MMT) déntéen felsé végtagi
dominancidjé  silyos  proximalis
izomgyengeséget (MMT= 78/150)
észleltink. A polymyositis extramus-
cularis  manifesztéciéit  vizsgdlva
polyarthritis, nyelészavar, dysphona
volt megfigyelhets, myocardialis
érinteliség EKG, szivultrahang, pro-
BNP alapjén nem igazolédott, bér
kardiglis troponin T szintje kissé
emelkedett volt. Pulmonalis érintett-
ség kizdrdsa célidhbd! magas felbon-
tasu CT (HRCT) tortént, amelyen dif-
fuz alveolitis, kezd&dé fibrézis abrd-
zolédott. Erdekes volt megfigyelni,
hogy ennek ellenére a rutin immun-
szerolégiai leletekben oz antinukle-
aris  faktor  (ANF), illetve oz
antiszintetdz szindréméra utald anti-
Jo-1 antitest negativ lett. Kezdetben
] mg/tskg-os dézisban parenteralis
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szteroidkezelést inditottunk, o meg-
felels kiegészits kezelés mellett, de
a varindl kisebb effektivitds miatt a
dézist 1,5 mg/tskg-ra emeltik dtme-
nefileg. Az idékézben megérkezé
szovettani lelet nekrotizélé myo-
pathidt igazolt annak jellegzetessé-
geivel, dgymint a nekrotikus rostok
magas arénya, ennek megfeleléen
elhelyezkeds CD68 pozitiv makro-
fagok jelenléte, mononukiedris in-
filtracié hidnya (1. dbra). Mindezek-
re tekintettel részletes tumorirdnyd,
illetve virusszerolégiai vizsgdlatokat
folytattunk negativ eredménnyel. A
tovdbbiakban elvégeziik a myositis
plus  immunoblot  (ORGENTEC
Diagnostika GmbH) vizsgélatot (2.
gbra), amely mind a nekrotizdld
myopathidkban  eléforduld — anti-
signal recognition particle (SRP),
mind a ritkébb antiszintetéz szindré-
méba sorolhaté  antitestek  (PL7,
PL12) negativ eredményét adta. Ezt
kovetéen, tekintettel az intersticidlis
tid8betegségre a szteroid mellé
mésodvonalban cyclophopsphamid
kezelést inditottunk 0,5 g/m? dézis-
ban, négyhefente adott bolus
inféziék formdajéban. Egy hénap 1
mg/tskg-os szteroidkezelés utén o
normalizalédd CK-, LDH-szintek és
izomerd  ismeretében fokozatos
szteroid dézisredukcid tértént. A hat
ciklus  cyclophosphamid — addsdt
kévetden elvégzett diffuzids kapaci-
tés (DLCO) vizsgdlaton nem volt dif-
fuziés kapacitds-csékkenés és a
kontroll HRCT-n is megszdnt az
alveolitis, mindéssze a kordbbi akti-
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2. ABRA: MYOSITIS PLUS IMMUNOBLOT
(ORGENTEC DiacNOsTIKA GMBH):
ANTITESTEK: AMA-M2: ANTI-MITO-
CHONDRIALIS ANTITEST; JO-1: ANTI-HIS-
TIDYL-TRMNA SYNTHETASE; PM-ScL-100:
ANTI-PM-ScL-100; PL-7: ANTI-THRE-
ONYL-TRNA SYNTHETASE; PL-12: ANTI-
ALANYL-TRNA SYNTHETASE; MIZ: ANTI
NURD (NUCLEOSOME REMODELLING AND
HISTONE DEACETYLASE); Ku(pr70/80):
ANTI-KU (ATP-DEPENDENT DNA HELI-
CASE); SRP: ANTI- SIGNAL RECOGNITION
PARTICLE; RiB-P: ANTI-RIB-P (PHOSPHO-
PROTEINS PO (38 kDaA), P1 (19 kDa)
AND P2 (17 kDA) OF THE 60S SUBUNIT
OF THE RIBOSOMAL COMPLEX)

m SC Controd §
FC Cordrol
CAD Cowtrol
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vitds kévetkezményeként lathatd kis-
mértékd fibrézis dbrdzolédott. En-
nek ismeretében a szferoid dézisat
tovdbb lehefett csékkenteni, a
mdsodvonalbeli kezelés folytatdsa
céliabél azathioprint éllitottunk be.

MEGBESZELES

Az idiopathids inflammatorikus myo-
pathidk esetében mind a hossz¥ tavi
progndzis, mind o kezelés tekintetében
alapveté jelent8sége van a megfelelé
altipus meghatdrozasdnak (4), illetve
egyéb differencidldiagnosztikai elkiils-
nitésnek, Ggymint rhabdomyolysis, en-
docrinopathidk gydgyszerek, toxinok
dltal kivéltott myopathidk. Ehhez o
részletes anamnézis, képalkoté- és la-
boratériumi vizsgdlatokon tilmenden
oz izombiopszia és a megfeleld patolé-
giai feldolgozds elengedhetetlennek
tinik. Esetinket figyelembe véve — a
nekrotizdlé autoimmun  myopathidk
etiopatogenezisét dttekintve (3. dbra) —
a betegség Gsszefliggésbe hozhatod ki-
l6nbéz8  autoantitestek  jelenlétével,
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3. ABRA: A NEKROTIZALO AUTOIMMUN MYOPATHIAK MEGJELENESI FORMAI ES ETI-
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Liang, CHRISTINA MERRILEE NEEDHAM. NECROTIZING AUTOIMMUNE MYOPATHY. CURRENT OPINION IN RHEUMATOLOGY 2011; 23 (6):

612-619.

Malignancy

Dermatomyositis
perifascicular
atrophy

Overlap
Syndrome
Association of myaositis!
with connective fissue

diseases

statinkezeléssel, malignitdssal, virusfer-
tézésekkel, egyéb kotdszdveti beteg-
ségekkel és vannak bizonyos dtmeneti
formdk (5). Sok esetben az alapveté
klinikai adatok (kor, szervi érintettsé-
gek, CK-szint, terapiara adott vélasz) is
bizonyos altipusokra engednek kévet-
keztetni (5, 6). Esetiinkben az anti-SRP
szindréma kizérasra ker(lt a myositis
plusz immunoblot segitségével, de a
beteg kora, a kardidlis érintettség hia-
nya és a ,nem extrém magas” CK-szint
sem utalt erre. Fontos megkilénboztet-
ni a statin indukdlt immunmedidglt
nekrotizdléd myopathidt a statin indu-
kalt myotoxicitéstél. Az elébbiben egy
ritka entitdsrél van szé, ami nem toxi-
kus, hanem immunolédgiai alapokon
nyugszik, a statinkezelés felfiggesztése
dnmagdban nem hoz javuldst, csak
immunszuppressziv kezelésre reagdl.
Ez esetben a betegek szérumdban jel-
legzetes, specifikus antitest mutathatd
ki, aminek célpontia a cholesterol bio-
szintézisben kdzponti szerepet jatszd 3-
hydroxi-3-methylglutaryl-coenzym. A
reduktdz (HMGCR) (5-7). Az antitest
még kereskedelmi forgalomban nem
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Necrotizing
autoimmune

Polymyositis

diffusely TMHCH,
CD8T-cells invasion

DF non-necrohic fibers

Anti-SRP
anfibody

Statin

HIV

kaphatd, de a késébbiekben gyorsit-
hatia o diagnézis felallitésat. Ezzel
ellentétben a statin indukélt myotoxici-
tas esetében néha aszimptémds, néha
myalgidval tarsulé kisebb mértékd CK-
emelkedés, igen ritkén rhabdomyolizis
észlelhetd. Ennek mechanizmusa nem
egyértelmd, valészind multifaktoridlis,
magdba foglalva szémos genetikai
fogékonysagot (8), gydgyszerinterak-
ciét (9), illetve a mevalondtszint csdk-
kentésével dsszefiggéshbe hozhatd me-
tabolikus vdltozést, Ggymint o preni-
lécidhoz  szikséges N-glycozlizacio,
farnezyldcio, vagy geranylgeranylécio
csdkkenése, ami a sejttiléléshez szik-
séges proteinek aberrdns hatésait
eredményezheti (10). Stafin indukalt
myotoxicitds esetén a statin elhagydsa
mind a CK normalizélédésat, mind a
panaszok megszlinését eredményezi.
Esetinkben a beteg panaszai mar a
statinkezelés el&tt kezdédtek, de jelen-
t8s rosszabbodds és CK-emelkedés
alakult ki a statin indftésdt kévetéen.
Ezért fontos megjegyezni, hogy a
statinok alkalmazdsa mar myositis gya-
ndja esetén is mindenképpen kerilen-

.
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dé, annak  koleszterincsdkkentd,
plakkstabilizalé  és  minden egyéb
pleiotrop hatdsa ellenére. Az autoim-
mun nekrotizaléd myopathidk etiolégia-
jét tovabb vizsgalva fontos o malig-
nités, illetve bizonyos virusfertézések
(hepatitis, HIV) kizdrasa. A malignitds
ielenléte alopvetéen meghatérozza o
kezelési stratégiat, kizardsa gyakran
nagy kihivast jelent a klinikus szémara,
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