Egyetemi doktori (Ph.D.) értekezés tézisei

Idiopathias inflammatorikus myositisek alcsoportjainak, korlefolyasanak és

kimenetelének tanulmanyozasa experimentalis és klinikai vizsgalatok alapjan

Dr. Ponyi Andrea

Témavezetd: Dr. Danko Katalin, Ph.D.

egyetemi docens

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum
III. sz. Belgyogyaszati Klinika
Klinikai Immunolégia Tanszék

Debrecen, 2005.



1. Bevezetés

Az idiopathids inflammatorikus myositisek (IIM) a szisztémas autoimmun betegségek
koz¢ sorolt korképek; kozos jellegzetességiik a harantesikolt izmok immun-medialt
gyulladésa, amely progressziv izomgyengeség kialakulasdhoz vezet. A dermatomyositis
esetében tipusos borelvaltozasok vannak jelen. Az esetek nagy részében a vazizomzaton kiviil
egy¢éb szervek érintettsége is jelentkezik.

Az 1IM-k csoportjaba ritka ¢és igen heterogén korképek tartoznak. Sokszor mar a
diagnézis felallitasa is nehézségbe iitkdzhet, hiszen nemegyszer kevésbé tipusos formaban
jelentkezik a korkép, vagy eléfordulhat, hogy egy ritkabb alcsoportba tartozd myositisszel all
szemben a klinikus. A betegség sikeres kezelése az esetek nagy részében még a XXI.
szazadban is kihivast jelenthet szamunkra. Sajnos szembe kell nézniink azzal, hogy myositises
betegeink nem minden esetben nyerik vissza teljes mértékben egészségiiket. Sokszor a
kezelés - kiilonosen a hosszu tavu gliikokortikoid terapia - szovédményei is sulyosak, ¢€s
jelentésen korlatozhatjdk a mindennapi életvitelt. Ezért is fontos, hogy a betegség fennallasa
minél elébb felismerésre keriiljon, és a myositisben szenvedd betegek gondozasa az [IM-ek

kezelésében nagy tapasztalattal rendelkezd centrumokban torténjen.

A DEOEC 1III. sz. Belgyogyaszati  Klinikdin  1985-ben  indult a
Dermatomyositis/Polymyositis szakrendelés. Az azota eltelt idében tobb, mint 300 beteg
myositise keriilt felismerésre. Egy szamitogépes adatbazis 1étrehozésanak segitségével a nagy
beteglétszam révén lehetdségiink nyilt a betegek diagnosztizalasa, kezelése és kdvetése soran
felhalmozodott tapasztalatok elemzésére ¢és a mindennapi klinikai gyakorlatban is

felhasznalhato kovetkeztetések levonasara.

Munkam elsédleges célja az IIM-k klinikai aspektusainak atfog6 elemzése volt,
kiilonos tekintettel a korlefolyas jellegzetességeinek és a tulélésnek a tanulmanyozasara,
a betegség prognozisat befolyasolé tényezokre, a myositisek kozép- és hosszu tavia
kimenetelére, illetve a betegek életminéségét befolyasoldo hatasara, valamint az egyes

ritka alcsoportok klinikai és immunologiai kiilonboz6ségének vizsgalatara.



2. Célkitiizések

1.

Korlefolyés sajatossdgainak tanulmanyozasa I[IM-es betegekben.
Betegeink kozott hogyan oszlik meg az egyes korlefolyastipusok gyakorisaga?
b. Milyen gyakori a relapszusok jelentkezése? Milyen tényezOk befolyasolhatjak
jelentkezésiiket?
c. Léteznek-e a korlefolyas tipusat befolyasolo prognosztikai faktorok?
Az [IM-k kimenetelének tanulmanyozasa
a. Milyen a talélési valdszintiség ezekben a korképekben?
b. Kimutathat6-e kiilonbség az egyes klinikopathologiai alcsoportok kézott?
c. Milyen mértékben befolydsoljak az egyes szisztémas tiinetek a talélést?
d. Melyek a leggyakoribb halalokok? Melyek a legfontosabb prognosztikai faktorok?
Az IIM-k funkcionalis kimenetelének és a betegek életmindségének tanulmanyozasa
a. Mennyire akadalyozott a betegek mindennapi fizikai aktivitdsa? Mely tényezdk
befolyasoljak a funkcionalis kimenetelt?
b. Milyen az IIM-ben szenvedd betegek életmindsége? Hossza tava hatassal bir-e a
betegség az egyes betegek ¢letmindségére?
Munkédm kiemelt célja volt a juvenilis dermatomyositisben szenvedd betegek
korlefolyasanak tanulméanyozasa. Erdeklédésiink elsésorban arra iranyult, hogy
kiilonboznek-e a korlefolyas jellegzetességei gyermek- és felndttkorban. Tekintettel a
betegség ritkasagara, a klinikai jellegzetességek vizsgalata érdekében a legnagyobb hazai
tapasztalattal rendelkez6 centrumokban gondozott betegeket (Orszagos Reumatologiai €s
Fizioterapias  Intézet  Gyermekreumatologiai  Osztily, Heim  Pal  Korhaz
Gyermekbdrgyogyaszati Osztalya, Semmelweis Egyetem II. sz. Gyermekgydgyaszati

Klinika) is bevontuk a vizsgalatba.

5. A tumor-asszocialt myositis klinikai és immunologiai jellegzetességeinek vizsgalata.

Milyen a tumor-asszocidlt myositis gyakorisaga betegeink kozott?

b. Mely klinikai jellemzdkben térnek el egymastol a tumor-asszocidlt és primer
myositisek?

c. Léteznek-e prognosztikai tényezOk, amelyek egy myositis betegben okkult

malignitas jelenlétére utalnak?



3. Irodalmi attekintés

Az IIM-ket tobb alcsoportra osztjuk, ezek pathomechanizmusukban, szdvettani
jellegzetességeikben, tiineteikben, korlefolydsukban €s prognoézisukban is alapvetden eltérnek
egymastol. Leggyakrabban a polymyositis (PM) és a dermatomyositis (DM) fordul elé.
Overlap myositisben (OM) a myositis mas szisztémas autoimmun betegséggel, vagy azok
bizonyos tiineteivel egyiittesen, atfedd formaban jelentkezik. Sajnos egyre gyakrabban
talalkozunk a legrosszabb prognozisu, rosszindulatu daganatos betegségekhez tarsult formaval
is (cancer-associated myositis, CAM). Ritkabb az Gn. zarvanytestes myositis (inclusion body
myositis, IBM). Ismert ezen korképek juvenilis formaja is.

Magyarorszdgon a DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinik4ja gondozza a legtobb 1IM-
es beteget. A nagy beteganyag révén valt lehetdvé, hogy megvizsgaljuk a korkép prognézisat
magyar betegek korében; ezaltal is lemérve a kezeléssel szerzett hazai tapasztalatokat.
Munkam egyik fontos célja volt meghatarozni sajat beteganyagunkban az egyes
korlefolyastipusok megoszlasat, illetve olyan prognosztikai tényezoket keresni, amelyek
esetlegesen befolyasolhatjdk az adott betegben a korlefolyast. A betegeket korlefolyas
szempontjabol 4 alcsoportba lehet besorolni. Az akut-fulminans lefolydsu eseteket sulyos
izomgyengeség fellépése jellemzi gyakran szisztémds manifesztacioval. A monofazisos
formaban egyetlen myositises epizodot figyelhetiink meg. A myositises betegek jelentds
hanyadéaban 1ép fel relapszus a sikeres kezelés ellenére is. Erre a polifadzisos formara tehat a
relapszusok és remissziok valtakozasa jellemzd. A polifazisos korlefolyas gyakorisaga igen
valtozo, 6-60% kozotti. A kronikus korlefolyast betegeket nem sikeriil remisszidba hozni,
aktivitasi tlineteik évek elteltével is folyamatosan fenndllnak. Fontos kérdés a betegség
prognozisanak meghatdrozésakor a tulélési valdszinliségek vizsgalata is. Ezt alapvetden
befolyasolja a klinikopathologiai, illetve szeroldgiai alcsoport, valamint az egyes szisztémas
manifesztaciok jelenléte. A gyakori extraskeletalis €s extramuscularis érintettség ugyanis
nagymértékben hozzajarul a betegség morbiditdsahoz és mortalitdsdhoz.

Jelen munkéban rendszeresen kovetett myositises betegekben mértem fel a betegség
kozép- és hosszu tava kimenetelét a funkcionalis képességekre és az életmindségre.
Megvizsgéltam a rosszabb funkcionalis kimenetel és kedvezdtlenebb életmindség prediktiv
faktorait is. Az IIM-k kimenetelének teljes értékeléséhez nélkiilozhetetlen a kezelés és a
betegség szélesebb korii hatdsainak vizsgalata. Mint azt a késObbiek soran is latni fogjuk, az
utdbbi évtizedekben az [IM-k tulélése vilagszerte progressziven javult, ennek ellenére ez a

betegség sajnos tovabbra is hosszu tava hatdssal van az egyes betegek mindennapi életére.



Minden terapids probalkozas ellenére az [IM-ben szenvedd betegek jelentés hanyaddban az
izomerd visszatérése nem tekinthetd teljesnek. Az egészségi allapot felmérésére kiilonféle
eljarasok allnak rendelkezésiinkre. A betegség aktivitdsdnak és az altala okozott kdrosodasnak
a megitélése szubjektiv és objektiv mérdeszkozok segitségével torténhet. A myositises
betegek fizikalis funkcidjanak felmérésére is alkalmazhatd a rheumatoid arthritises betegek
vizsgalatara kifejlesztett Stanford Health Assessment Questionnaire (HAQ). Nemcsak a
funkcionalis status, hanem az élet mindsége is alapvetd aspektusa a betegség kimenetelének.
Az orvostudomany mind tobb teriiletén egyre nagyobb figyelmet forditunk az egészséggel
Osszefiiggd életmindség vizsgalatara. Objektiv, mérheté adatokat nyujt arrél, hogyan
befolyasolja egy adott betegség az egyén mindennapi életét. normalértékeit az egészséges
populacidora meghataroztdk. Az egyik legelterjedtebb, altalanos ¢életmindséget vizsgald
kérdoiv az SF-36, mely Magyarorszagon validalt, normalértékeit az egészséges populacidra
meghataroztak.

Gyermekkorban az IIM-k tobbségét a DM-es esetek teszik ki; egyébként a korkép
klasszifikacioja hasonlatos a felndttkori [IM-hez. A felndtt és gyermekkorban jelentkez6 DM
klinikai jellemz6i kozott jelentds eltérések taldlhatdak, ugyanakkor a prognodzis hasonlo.
Munkdm egyik célja volt, hogy megvizsgidljam a juvenilis IIM korlefolyasanak
jellegzetességeit €s a korforma sajatossagait 6sszevetni a felnéttkori jellemzokkel.

Az IIM-k rosszindulati daganatokkal vald egyiittes el6forduldsa évtizedek oOta
foglalkoztatja a kutatokat és a klinikusokat. Az elmult évtizedben tobb populacids kohorsz
vizsgélatot is végeztek a rizikd valds felmérésére; ezek eredményeképpen mara
bebizonyosodott, hogy elsdsorban DM-ben, de PM-ben és IBM-ben is nagyobb a daganat
kialakulasédnak valdsziniisége, mint az egészséges populacio tagjaiban. Munkam egyik célja
volt meghatarozni gondozott IIM-es betegeink kozott a CAM gyakorisagat, az alcsoport

klinikai jellemzdit és prognosztikai faktorait.



4. Betegek és modszerek

A vizsgalatokban a DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika, Klinikai Immunologia
Tanszék Dermatomyositis/Polymyositis szakrendelése altal gondozott IIM-es betegek vettek
részt. Munkam soran cél volt egy betegregiszter 1étrehozasa is, amely révén lehetévé valik az
[IM-es betegek nemzetkézi kutatdsaba bekapcsolodni (NIH, National Institute of
Environmental Health Sciences, Environmental Autoimmunity Group). Elemeztik a
demografiai jellemzoket, a klinikai és laboratoriumi paramétereket, az alkalmazott terapids
modszereket, az arra bekdvetkezd valaszokat, a fellépd szovédményeket €s rogzitettik az
egyes betegek kovetési idejét, illetve az esetlegesen bekdvetkezett halal id6pontjat €s okat.

I Az IIM diagnozisanak felallitdsa, a betegek kivizsgalasa

A diagnozis felallitdsa Bohan és Peter kritériumrendszerén alapult. A betegek allapotanak

felmérésére az alabbi vizsgéalatokat végeztiik el: 1. mozgdsszervi status, illetve izomerd

felmérése (MMT), II. laboratoriumi vizsgalatok, III. szisztémas érintettség kivizsgalasa, IV.

funkciondlis status felmérése, V. ¢letmindség felmérése. Az IIM-k funkciondlis

kimenetelének és a betegek életmindségének vizsgalataban vald részvételhez minden esetben

a beteg tdjékozott irdsos beleegyezését kértiik. A vizsgalat kivitelezése, az adatok kezelése

igazodik a Magyarorszagon jelenleg érvényes etikai alapelvekhez.

II. Moédszerek

1. MMT meghatarozasa
Az izomerd csokkenés mértékének meghatarozdsdhoz a MMT vizsgalatot hasznaltunk a
UK Medical Research Council System skéalanak megfeleld 0-5-ig terjed6 pontozassal. Az
eljaras segitségével lehetdségiink van megitélni az egyes izomcsoportok mitkodésének
erejét a beteg altal végrehajtott gyakorlatoknak megfelelden. A mozgas erejét 0-tdl 5-ig
terjedd pontszamokkal értékeltik. Az MMT vizsgélat értékelése a kdvetkezé: 0 pont,
amennyiben nincs kontrakcid, 1 pont, ha szemmel lathaté kontrakciot észleliink, de
mozgast nem, 2 pont a gravitacié segitségével, 3 pont a gravitacio ellenében végrehajtott
mozgas, 4 pont az erds ellenallassal szemben jol kivitelezett mandver, 5 pont a normal
izomerd. A maximalisan elérhetd pontszam 85, amely a normalis izomer6t tiikkrozi.

2. HAQ
A funkciondlis képességet a Stanford HAQ onkitoltd kérdéiv magyarra forditott ¢€s
validalt valtozatanak segitségével allapitottuk meg. Ez a korlatozottsagot 8 kategoriaban
vizsgalja: 61tozkodés és testapolas; felkelés; étkezés; jaras €s séta; tisztalkodas; targyakért

nyulni; targyak megfogasa; és egyéb, mindennapi tevékenységek. Minden kérdésre



négyféle valasz lehetséges, amit 0-tol 3-ig pontozunk (0O=nehézség nélkiil képes elvégezni
az adott tevékenységet, 1=kis nehézséggel tudja elvégezni, 2=nagyon nehezen tudja
elvégezni, 3=képtelen elvégezni). Ha a beteg valamilyen segédeszkozt hasznal vagy egy
masik személy segitségét veszi igénybe, az plusz 1 pontot jelent, de a pontszam
maximalisan 3 lehet. Az egyes kategoridk értékét a benne szerepld kérdésekre adott
pontok koziil a legnagyobb jelenti. Végiil a HAQ Disability Index (DI) pontszdmot az
egyes kategoridkban kapott pontok atlagaként szamitjuk, értéke 0,0-3,0 pontig terjedhet. A
betegek funkciondlis képességeinek osztidlyozasa a HAQ DI értéke alapjan: 0,0-1,0:
enyhén korlatozott; 1,01-2,0: mérsékelten korlatozott; 2,01-3,0: stlyosan korlatozott
aktivitas. A HAQ kérddiv referencia ideje a kérdoiv kitoltését megel6z6 1 hét volt.
3. SF-36

Az SF-36 o0Onkitoltds kérdéiv, amely 36 kérdést tartalmaz. Ezek 8 dimenzidt
reprezentalnak: fizikai miikodés, fizikai szerep, testi fajdalom, 4altalanos egészség,
vitalitds, szocidlis miikodés, érzelmi szerep, mentalis egészség. Az SF-36 értékek egy
olyan skalan keriilnek kiszdmitasra, ahol a 0% jelenti a legrosszabb, a 100% pedig a
legjobb eredményt. Az SF-36-ot a magyar viszonyoknak megfeleléen forditottdk és
validaltak, magyar populacids normalértékeit meghataroztak. Az SF-36 kérddiv referencia
ideje a kérdoiv kitoltését megeldzo 1 hét volt.

I11. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzés az SPSS 10.0 szoftver segitségével tortént (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). A betegcsoportok jellegzetességeinek vizsgdlata soran rutin deskriptiv statisztikai
modszereket alkalmaztunk, dsszehasonlitasuk Student-féle t-proba, ANOVA, Mann-Whitney
teszt, Fisher-féle egzakt proba, illetve y*-proba segitségével tortént. A valtozok korrelacids
strukturajanak felmérésére a y’-probat alkalmaztuk. A tulélés vizsgalata soran Kaplan-Meier
modszere alapjan szamitottuk ki a talélési valdszinliséget. A betegcsoportok gorbéi kozotti
kiilonbségeket a log-rank teszt segitségével hataroztuk meg. A prognosztikai faktorok
meghatarozasa Cox-regresszids vizsgalattal tortént. A funkcionalis kimenetel vizsgalata soran
regresszios modellt alkalmaztunk azon valtozok meghatarozéasara, amelyek legjobban becslik
a HAQ, illetve SF-36 értékeket. Az SF-36 betegek kozott mért értékei és a normal
populéciora vonatkozo értékek kozott észlelt kiilonbség statisztikai szignifikancidjanak
eldontésére Z-tesztet hasznaltunk. A statisztikai elemzések soran a p<0,05 valoszinliségi

szintet tekintettiik szignifikdnsnak.



5. Eredmények

I Korlefolyés jellegzetességei

A vizsgélatban 111, primer PM-es (62 beteg), DM-es (29 beteg), illetve OM-es (20 beteg) vett

részt. A betegek kovetése minimum 24, maximum 274 hénap tartott (median 98 honap). A
betegség szezonalis jelentkezését vizsgdlva azt tapasztaltuk, hogy minden alcsoportban
szignifikansan (P=0,032) gyakrabban alakult ki az 6szi honapokban. A korlefolyds 5 beteg
(4%) esetében volt akut-fulminans, 51 betegben (46%) monoféazisos, 42-ben polifazisos
(38%) és 13 esetében (12%) kronikus. A korlefolyas tipusok gyakorisdganak megoszlasat
tekintve az egyes alcsoportok kozott nem talaltunk szignifikéns kiilonbséget. A kronikus és a
polifazisos korlefolyast betegeknél szignifikdnsan nagyobb volt a diagnozis késése, mint a
monofazisos betegekben (P=0,008). A kezdeti CK és LDH emelkedésének mértéke nem
mutatott kiilonbséget az egyes korlefolyastipusok kozott, azonban a kezdeti izomerd
csokkenés szignifikdnsan nagyobb volt az akut-fulminans lefolyast esetekben (P<0,001). A
szisztémas tiinetek jelenléte, az anti-Jo-1 pozitivitas és a korlefolyas tipusa kozott 6sszefiiggés
nem mutatkozott. A diagnézis feléllitasatol az elsd remisszidig eltelt id0 a monofazisos
(median 5 honap, 1-13 honapig) €s polifazisos betegekben (medidn 4 hénap, 1-12 honapig)
hasonl6o volt. Mindegyik alcsoportban a legnagyobb gyakorisaggal az elsé 24 hénapban
kovetkezett be az elsO relapszus. A polifazisos korlefolyasu betegekben az évi relapszus ratak
tekintetében sem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget a klinikopathologiai alcsoportok
kozott. Leggyakrabban a fenntartd kezelés soran, valamint annak leépitésekor kovetkezett be

a relapszus.

II. Az IIM-sek kimenetele: talélés és prognosztikai faktorok
A vizsgélatban 162 beteg adatait elemeztiik (75 PM-es , 42 DM-es, 29 OM-es, 7 CAM-es és 9

juvenilis myositises beteg). A median kdvetési id6 tulélé betegeinkben 101,5 hénap volt.
Osszesen 20 beteget veszitettiink el, 18 esetben volt a halalok betegség specifikus. Betegeink
koziil 8-at veszitettiink el a diagnoézist kovetd 12 hdénapon beliil, tovabbi 7 betegilink a
diagnozistdl szamitott 5 éven beliil hunyt el. A haldlokok a kovetkezdk voltak: cardialis 11
esetben, pulmonalis 4 esetben, gastrointestinalis szovédmény 1 esetben, rdk 2 CAM-es
beteglinkben. A pulmonalis szo6vOdmények miatti halalozas elsésorban a diagnozist kdvetd 1
éven beliil jelentkezett, mig a cardialis komplikaciok jelentds része a korlefolyds késdi
szakaszaban vezetett halalhoz (>5 év). Az Osszes beteg talélési valdsziniiségét tekintve az 1

éves tulélés 95%-o0s, az 5 éves 92%-0s és a 10 éves tulélés 89%-osnak adodott. Juvenilis



betegeink koziil egyet sem veszitettiink el, ugyanakkor a legrosszabb ttléléssel a CAM-ben
szenvedd betegeink birtak (P=0,03). Habar az OM-es betegeink rendelkeztek a juvenilis
betegeket kdvetden a legjobb tulélési valoszinliségekkel, ez a kiilonbség statisztikailag nem
bizonyult szignifikdnsnak. A PM-es és DM-es betegek gorbéje szignifikdnsan nem
kiilonbozott egymastol. A szisztémdas manifesztaciok tekintetében a PM-es betegek kozott a
dysphagia és a cardialis érintettség szignifikansan rontotta a talélést (P<0,01 és P<0,01). A
DM-es betegek kozott a férfiak (P=0,0382), a 45 év felettieck (P=0,0217) talélése volt
szignifikansan rosszabb, valamint azoké a betegeké, akikben ILD (P=0,0228), illetve cardialis
érintettség (P<0,01) volt jelen. Az Gsszes beteget tekintve az alabbi prognosztikai faktorokat
azonositottuk: cardialis érintettség (koefficiens=3,182; P<0,01) ¢és légzdizom-Erintettség
(koefficiens=1,16; P=0,045). A primer PM/DM csoportjaban a cardialis érintettség volt a {6
prognosztikai faktor (koefficiens=3,553; P<0,01).

I11. Az IIM-k funkcionalis kimenetele és a betegek életmindsége

A Dbetegség kozép- ¢és hosszi tava kimenetelét 87 felnétt, definitiv [IM-es betegben
tanulmanyoztuk (52 PM-ben, 21 DM-ben, illetve 14 OM-ben szenvedett), akiknél a kdvetési
1idé minimum 36 honap volt. A funkciondlis kimenetelt tekintve a HAQ DI median értéke
0,875-nek adodott (0-2,875 tartomanyban). A HAQ mérések alapjan 14 betegben (17,5%)
nem volt korlatozott a funkcionalis képesség (HAQ DI=0), 31 beteg (38,8 %) volt enyhén
korlatozott, 25 beteg (31,2 %) volt mérsékelten korlatozott és 10 beteg (12,5 %) volt stlyosan
korlatozott. A PM, DM ¢és OM betegek HAQ DI pontszamai kozott nem volt szignifikans
eltérés, ezzel szemben a korlefolyas szignifikdns hatéssal birt a funkciondlis képességre. A
polifazisos ¢és a kronikus korlefolyasi betegek HAQ DI pontszdmai szignifikansan
magasabbak voltak, mint a monofézisos betegeké (P=0,029 és P=0,013). Tovabba a betegség
aktivitasa és az MMT-vel mért izomero korrelalt a HAQ DI értékével (r=0,28, P=0,009 és r=-
0,61, P<0,001). Regresszios analizissel szamos faktort tanulmanyoztunk, melyek elorejelzik a
magasabb HAQ DI pontszamot. Ezek koziil kiemelném a ndi nem, a polifazisos és kronikus
korlefolyas, valamint az osteoporosis szerepét, ezek jelenléte esetén szignifikansan nagyobb
volt a HAQ DI érték, azaz korlatozottabb volt a funkcionalis képesség. Az életmindséget
vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy a populacioés normalértékektdl szignifikans eltérés volt lathato
az SF-36 0Osszes dimenzidjaban (P<0.001). Erdekes, hogy sem a klinikopatholdgiai
alcsoportnak, sem a korlefolyas tipusanak megfelelden nem mutatkoztak kiillonbségek. A
kiilonb6z6 SF-36 dimenzidk prediktiv valtozdi koziil kiemelném, hogy szamos dimenzidban a

néi nem, az arthralgia/arthritis, valamint az osteoporosis jelenléte, illetve a hosszabb



betegségfennallas kedvezodtlenebb életmindséggel jart. Az SF-36 egyes dimenzioi korrelaltak
a HAQ DI-vel. Szignifikdns 0sszefliggést mutattunk ki: I. a HAQ DI és a fizikalis funkcio
dimenzi6 (r=-0,71, P<0,001); II. a HAQ DI és a fizikai szerep dimenzio (r=-0,52, P<0,001);
[II. a HAQ DI és a testi fajdalom dimenzi6 (r=-0,52, P<0,001) valamint IV: a HAQ DI ¢s a
érzelmi szerep dimenzidé (r=-0,42, P<0,001) kozott. A munkaképesség tekintetében
figyelembe véve a korabbi és jelenlegi foglalkoztatottsagot, 87 betegbdl 37 (42%) nem volt
képes dolgozni myositisének kdszonhetden. A korlatozott betegek ardnya nem kiilonbozott a
PM, DM ¢és OM alcsoportokban. FErdekes, hogy nem mutatkozott Osszefiiggés a

munkaképesség €s az életmindség kozott.

IV.  Juvenilis myositisek kérlefolyasanak jellegzetességei
A JDM-es betegek koziil 23/38 beteg (60%) korlefolyasa monofazisos volt, 12/38-¢
polifazisos (32%), és 3/38-¢ pedig kronikus (8%). A felndtteknél hasonld volt az egyes

korlefolyastipusok megoszlasa: 18/35 betegben monofazisos (51%), 13/35 polifazisos (37%),
1/35 kronikus (3%), és 3 betegben (9%) akut, fulminans volt a betegség lefolyasa.
Megvizsgaltuk a kezdeti terdpia és a késdbbi korlefolyds kozotti lehetséges
Osszefiiggéseket is. 20/37 JDM-es betegiinkben (54%) gliikokortikoidok alkalmazaséaval el
lehetett érni a remisszidt. Ebben a csoportban 12 gyermeknek (60%) volt monofazisos, 8-nak
pedig polifazisos a korlefolyasa (1-4, atlagosan 1,9 relapszussal). 17/37 JDM-es betegben
(46%) volt sziikkség a terapia kezdetén egyéb immunszuppressziv szerre is. Ebben a
csoportban 10 beteg volt monofazisos, 4 beteg polifazisos (1-2, atlagosan 1,25 relapszussal)
¢s 3 beteg kronikus korlefolyasu. A felnéttekben hasonld aranyban, 20/35 beteg (57%)
esetében elegendd volt a gliitkokortikoid kezelés a remisszio eléréséhez. Itt 12 beteg (60%)
korlefolyasa bizonyult monofazisosnak és 8 betegé (40%) polifazisosnak (1-8, atlagosan 3,25
relapszussal). 15 betegben (43%) kellett masodik vonalbeli immunszuppressziv terdpiat is
alkalmazni, itt 3 betegben (20%) akut korlefolyast mutatott a betegség, 6 betegben volt (40%)
monofazisos, 5 betegben (33%) polifazisos (1-3, atlagosan 2,2 relapszussal) és 1 betegben
pedig kronikus (7%) volt. A polifazisos korlefolyds hasonld aranyban jelentkezett a
gyermekekben ¢és a felndttekben. A relapszusok kialakuldsdnak esélye mindkét csoportban a

diagndzis utani elsé évben volt a legnagyobb.

V. Tumorhoz-asszocialt myositis jellegzetességei

92 DM-es betegiink kozott 24 beteg esetében fordult elé malignus daganat. Mivel a tumor és a
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betegeinket akkor értékeltik CAM-es betegként, ha a malignitds a myositis diagnozisa el6tt 2
évvel, illetve a myositis diagnézisdnak felallitasa utani 5 éven beliil jelentkezett. Ez a feltétel
16 beteg esetében teljesiilt. Primer DM-es és CAM-es betegeink klinikai és laboratoriumi
jellemzdinek 0Osszehasonlitva azt tapasztaltuk, hogy a CAM-es betegek a myositis
diagnozisanak idépontjaban iddsebbek voltak, mint a DM-es betegek (P=0,005). A bértiinetek
megjelenése mindkét csoportban hasonld volt, de CAM-es betegeinkben azok sokkal
stlyosabb formaban jelentkeztek. A CAM betegcsoportban gyakrabban jelentkezett nemcsak
proximalis, de distalis tipust izomgyengeség is (P=0,007). A szisztémas manifesztaciok koziil
az ILD, az arthritis és Raynaud-jelenség gyakoribb volt a primer DM-es betegek kozott
(P=0,031 ¢és P=0,038), mig a dysphagia, az oropharyngealis dysfunctio ¢és a 1égzdizom-
érintettség a CAM betegek kozott volt gyakoribb. A laboratdriumi eltérések koziil a szérum
CK ¢és LDH aktivitas emelkedése a primer DM-es betegekben kifejezettebb volt, mint a CAM
betegek esetében (P=0,039 és P=0,047). Az immunszerologiai eltérések ritkdbbak voltak
CAM betegekben. A tumormarkerek vizsgalata érdekes modon azt mutatta, hogy a CA 15-3
kivételével nem jelezték elore a betegekben a malignitas fennallasat. A CAM betegek
myositise sokkal agresszivebb kezelést igényelt, gyakran masodvonalbeli immunszuppressziv
szerrel kombindltan. A hattérben allo6 daganatos betegség sikeres kezelése alapvetd feltétele

volt a myositises bor- €s izomtiinetek javulasanak.
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6. Megbeszélés

A korlefolyas vizsgalata soran arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a diagnoézis
idépontja évszakfiiggd, mig a relapszusok el6fordulasa nem. A betegség kezdetének
idopontjat illetben szamos tanulméany felvette a szezondlis jelleget, azonban az eddig
tapasztaltakkal ellentétben betegeink tobbségében a myositis inkabb az 6szi hénapokban
indult. Irodalmi adatok szerint feln6tt DM-es betegeknél az izom és bdértiinetek reaktivacioja
nyaron ¢és tavasszal gyakoribb, PM-es betegnél nincs kiilonbség a betegség szezonalis
megjelenését illetden. Gyermekekben is kimutattdk, hogy a JDM leggyakrabban a nyari
honapokban indul. A DM szezonalis megjelenését illetden relevans szerepet tulajdonitanak a
tavaszi €és nyari napfény expozicionak. Betegeink kozott a monofazisos és a polifazisos
korlefolyas fordult eld leggyakrabban, kozel azonos ardnyban. A klinikopathologiai
alcsoportok kozott az egyes korlefolydstipusok megoszlasa statisztikailag nem mutatott
kiilonbséget. Vizsgalati eredményeink azt jelzik, hogy a relapszusok eléfordulasa gyakoribb
az [IM-ek mindhdrom forméjadban a korabban kozolt eredményekhez képest. A harom
klinikopatholdgiai alcsoportban hasonlé eredményeket kaptunk a relapszus ratak
meghatarozasakor. A Dbetegek dontd tobbségében tobbszordos relapszusok  voltak
megfigyelhetéek. Relapszusok leggyakrabban fenntartd terapia soran, illetve annak
leépitésekor kovetkeztek be. A betegek hosszu tava kovetése és gondozdsa mindenképpen
fontos, mert relapszusok a korlefolyds késdi szakaszaban is eldfordulhatnak, de legnagyobb
valdsziniiséggel a diagnozis felallitasat kovetd 24 honapon beliil kovetkeztek be.

A talélési valoszinliségek vizsgalata soran lehetdségiink nyilt a magyarorszagi
legnagyobb myositises betegpopulaci6 adatainak elemzésére, mely létszamat tekintve a
nemzetkdzi irodalomban is relevansnak szamit. Betegeink tlélése sokkal kedvezdbb, mint azt
az eddigi vizsgalatokban tapasztaltdk. Az egyik legfontosabb ok, amiért kedvezObb tulélést
tapasztaltunk betegeink kozott, az a myositisek diagnosztikajaban és kezelésében az utdbbi
évtizedekben végbement jelentds eldrelépésének koszonhetd. Az IIM-k diagnosztikédjaban,
kezelésében és kovetésében jartas immunologiai centrumban torténd gondozéds szerepe is
kiemelkedéen fontos tényez0. A haladlozas a diagnozist kovetd elsé évben volt a
legjelentdsebb mértékii. Kiemelnénk, hogy a korai mortalitisban elsGsorban a pulmonalis
szovodmények jatszottak szerepet, mig a kés6i haldlozdsban inkdbb a cardialis
szovodményeknek volt meghataroz6 szerepiik. A myositises betegek haldlozdsaban tehat a
legjelentdsebb szerepe a pulmonalis és cardialis szovodményeknek van; illetve CAM betegek

esetében maganak a malignus betegségnek. Az egyes alcsoportok koziil a legkedvezébb a
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juvenilis, illetve az OM-es betegek tulélése volt, mig a legrosszabb prognézissal a CAM-es
betegek birtak. Annak ellenére, hogy sajat vizsgalatunkban nem tudtunk a primer PM és DM
kozott a tulélésben statisztikailag szignifikans kiilonbséget kimutatni, a PM-es betegek
tulélése az irodalmi adatok szerint kedvezOobb. Sajat vizsgalatunkban a legjelentdsebb
prognosztikai faktornak a légzdizom-érintettség és a cardialis érintettség jelenléte bizonyult.
Korabbi adatok szerint I[IM-ek esetében klasszikusan kedvezdtlen prognosztikai faktor az
idoéskor, a férfi nem, az afro-amerikai rasszhoz valé tartozds, a dysphagia, dysphonia,
cardialis, illetve pulmonalis érintettség (kiilonésen az ILD), az anti-Jo-1 és anti-SRP
autoantitest pozitivitds, a tarsuld malignitas, és a késéi vagy nem megfeleld terdpia
alkalmazasa.

A XXI. sz4dzad kovetelményeinek megfelelden igen fontos, hogy ne csak az orvos,
hanem a beteg szemszogébdl is értékeljiik terdpids probalkozasainkat. Mivel a
gliikokortikoidok ¢és a korszerli immunszuppressziv szerek bevezetése Ota az [IM-k talélési
ratai jelentésen emelkedtek, igy a myositises betegek ellatasaban napjaikban ujabb kihivast
jelent a nemcsak rovid-, de hosszutdvon is sikeres, minél kevesebb szovodményt eldidézo
kezelés. A betegek szemszogébdl az egészség egyik legfontosabb aspektusa a mindennapi élet
feladatainak ellatasara vald képesség. Ugyanilyen fontos az élet mindsége is, amely a beteg
sajat fizikai, szocialis és lelki allapotardl alkotott véleménye. A funkcionalis kimenetel
vizsgalata soran a HAQ DI pontszamok eloszldsa azt mutatta, hogy a betegek nagy részében
az enyhétdl a mérsékelt fokig volt korlatozott a funkciondlis képesség. Emiatt kedvezdtlennek
tekinthetjiik a funkcionalis kimenetelt, tekintetbe véve, hogy a betegek csupan 13 %-aban volt
aktiv a betegség a vizsgalat idején. Bar az egyes klinikopatholdgiai alcsoportok, valamint az
anti-Jo-1 pozitiv betegek prognozisa eltérd lehet, mi nem tapasztaltunk kiilonbséget a PM,
DM, és OM, illetve az anti-Jo-1 pozitiv és negativ betegek funkcionalis kimenetelét illetéen.
Azok a betegek, akiknek a korlefolyasa polifazisos vagy kronikus volt, vagy betegségiik mar
hosszabb ideje 4llt fenn (>5 év), magasabb HAQ DI értéket értek el. Osszevetve
eredményeinket az irodalmi el6zményekkel, mésok is a funkcionalis képességek hosszu tavu
kérosodasat talaltdk a betegek jelentds részében. Az életmindség tekintetében az SF-36
kérd6éiv minden dimenzidjaban szignifikéns kiilonbségek mutatkoztak a magyar populdcios
normalértékekhez viszonyitva. Nem észleltiink kiilonbséget az egyes klinikopathologiai
alcsoportok kozott, és érdekes modon a korlefolyas tipusa szerint sem volt kiilonbség az SF-
36 pontszdmokban, tehat a remisszidban 1évé monofazisos és polifazisos betegek, illetve az
aktivitast mutatd kronikus betegek is egyarant kedvezdtlennek itélték meg életmindségiiket.

Az egyes klinikai jellemzdk koziil a legjelentdsebb prognosztikai faktoroknak a nem, a
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kovetés idotartama €és a polyarthritis vagy az osteoporosis jelenléte bizonyultak. A
kedvezodtlenebb kimenetelhez a gliikokortikoid kezeléshez kothetd szovodmények is
hozzdjarulnak. Ezért a myositises betegek kezelése sordn a lehetd legkevesebb mellékhatassal,
szovodménnyel jard kezelési formékat kell elényben részesiteni, igy még inkabb indokolt a
tobbnyire kedvezébb mellékhatas profillal rendelkezé masodik vonalbeli szerek alkalmazésa.
Az osteoporosis megeldzésére pedig kiilonods figyelmet kell forditani a myositises betegek
gondozasa sordn.

Vizsgalatunk sordn a gyermekek és felndttek kozott is leggyakrabban a betegség
monofazisos lezajlasaval taldlkoztunk. A polifazisos lefolyas el6fordulasa is hasonldnak
mutatkozott mindkét korcsoportban. Ugyanakkor érdekes modon a betegség kronikussa
valasa inkabb a JDM betegekre volt jellemzé. Mindkét korcsoportban nagyobb volt a
relapszusok kockdzata a remisszio elérése utani elsd év sordn, mint a betegség késobbi
idészakaban. Gyermekkoru és felnétt DM-ben szenvedd betegek jelentds része polifazisos,
illetve kronikus lefolyasi betegségben szenved, igy gyakran hosszi éveken keresztiil
folyamatos kezelésre és kovetésre szorul.

Tobb nagy beteglétszamu tanulmanyban is emelkedettnek talaltdk myositises
betegekben a rosszindulati daganat megbetegedések relativ rizikojat az egészséges
populacidhoz képest. A rosszindulati daganatok széles spektruma tarsulhat [IM-kel. A DM
szamos tumoros betegben paraneoplazias szindromaként jelentkezik. Osszehasonlitva a
CAM-es betegek, valamint a primer DM-es betegek adatait, tobb klinikai és immunologiai
eltérést is taladltunk a két csoport kozott. Irodalmi adatok és sajat eredményeink is azt
igazoljak, hogy a daganattal tarsuld myositises betegek iddsebbek, de a riziko a 45 évnél
fiatalabbakban is emelkedett a normal populdcidhoz képest. A DM bortiinetei CAM-es
betegekben sokkal kifejezettebb ¢és nagyobb kiterjedésiiek, valamint kezelésiik nehéz
problémat jelent. A pruritus, a cutan leukocytoclasticus vasculitis, és a bdrnecrosis tobb
szerzd szerint is gyakori CAM-es betegekben. Rosszindulati daganat egyiittes jelenlétére
tehat szamos prognosztikai faktor jelenléte is utalhat: idéskor, terapiarezisztens erythroderma,
kiterjedt vagy atipusos bdrtiinetek, gyorsan progredidlod stlyos izomgyengeség, nekrotizald
bérjelenségek, kinzod borviszketés, gyorsult siillyedés, immunszerologiai eltérések hidnya. Az
[IM-k koziil a tumorhoz tarsuldé myositisek birnak a legrosszabb prognézissal ¢és a
legszerényebb tulélési ratdkkal. A myositisek daganattal torténd tarsuldsa esetén a betegellatas
¢s kezelés soran a legfontosabb, hogy a daganat minél kordbban felismerésre keriiljon, és ha

lehetséges, akkor a miitéti eltavolitas, illetve kezelés minél hamarabb megtorténjen.
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7. Osszefoglalas - Uj megallapitasok

Az idiopathids inflammatorikus myositisek (IIM) a szisztémas autoimmun betegségek
koz¢ sorolt heterogén korképek; kozos jellegzetességiik a harantcsikolt izmok immun-medialt
gyulladésa, amely progressziv izomgyengeség kialakuldsahoz vezet. Mivel az [IM-k ritka
megbetegedések, nagyon fontos, hogy a betegeket specidlisan képzett orvosok lassak el és
rendszeres gondozasuk centrumokban, illetve szakambulancidkon torténjen. Magyarorszagon
a DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinikdja gondozza és koveti a legtobb myositises beteget;
eddig tobb, mint 300 beteg myositise keriilt felismerésre, amely nemzetkozi viszonylatban is
tekintélyesnek szamit. Munkankban arra torekedtiink, hogy elemzéseink révén olyan
kovetkeztetéseket tudjunk levonni, amelyek a mindennapi klinikai gyakorlatban 1is
felhasznalhatok.

A betegség korlefolyasat tanulmanyozva azt tapasztaltuk, hogy a myositis jelentkezése
betegeinkben 0szi szezonalitast mutat. A monofazisos ¢s polifazisos korlefolyas kdzel azonos
aranyban volt megfigyelhetd; relapszus legnagyobb valoszintiséggel az elsé két éven beliil
1épett fel. Betegeink thlélési valdsziniisége a nemzetkozi adatokkal Gsszevetve sokkal
kedvezobb, am a szisztémas manifesztaciok, elsésorban a pulmonalis és cardialis
érintettség jelentés mértékben befolyasoltak a mortalitast. A juvenilis myositises betegek
korlefolyasa hasonlatos volt a felndttekéhez, itt is az esetek mintegy felében jelentkezett a
koérkép polifazisos formaban. Tumorhoz-asszocialt myositis sajnos a dermatomyositises
betegek akar egyotodében is eldfordulhat, ezért a diagnozis feléllitasakor a tumorkutatés
elvégzése mindenképpen indokolt.

A mozgasszervi betegek gondozasdban az eredményes kezelés mellett igen fontos
szempont a funkciondlis képességek és az életmindség lehetdleg minél teljesebb megdrzése.
A betegség hossza tava funkciondlis kimenetelét vizsgalva azt taldltuk, hogy a betegek
jelentds részében még inaktiv stidiumban is valamilyen szinten Kkorlatozott a
mindennapi tevékenység ellatasa. Polifazisos és kronikus forméaban zajlé betegség esetén a
hosszl tdva funkciondlis kimenetel rosszabb, mint a monofazisos korlefolyas esetén. Az
életminéség hosszii tiavon is tobb aspektusaban kedvezétlenebb az egészséges
populaciéhoz képest, azonban az egyes klinikopatholdgiai alcsoportok €s korlefolyastipusok
tekintetében nem volt kiilonbség a betegek kozott. Bar a talélést tekintve a myositisek
prognozisa kedvezd, a betegség és a kezelés, illetve ezek szovddményei hosszu tavl hatassal

birnak az [IM-ban szenvedok életére.
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