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Az idiopathias inflammatorikus myopathiak szisztémas,
a proximalis végtagizmok szimmetrikus gyengeségével
jellemezhetd autoimmun betegségek. Kezelésiikben az
utobbi években egy Uj biologiai terapias szer, a rituxi-
mab tobbszor hatasosnak bizonyult. Jelen dsszefoglalas
célja a rituximab mint bioldgiai terapias szer bemutata-
sa a kezeléshen. Szerzok a rituximab-kezelés hatasos-
sagat egy sajat esetiikon is bemutatjak.
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Bevezetés

Az idiopathias inflammatorikus myopathiak sziszté-
mas, kronikus, immunmedialt betegségek, melyeket
progressziv proximalis izomgyengeség jellemez. Ko-
zéjUk tartozik a primer, felnéttkori polymyositis (PM), a
primer, felnéttkori dermatomyositis (DM), a gyermek-
kori (juvenilis) myositis (JPM, JDM), az overlap myo-
sitis (OM), a tumorasszocialt myositis (CAM), a zar-
vanytestes myositis (IBM) és az egyéb tipusu myositis
(példaul nekrotizald autoimmun myopathia, eosinophil
myositis stb.). Ezek multifaktoridlis betegségek, etio-
l6gidjuk és pontos patogenezisik még nem tisztazott.
A diagnozis feldllitasa mindmaig a Bohan és Peter &l-
tal 1975-ben feldllitott kritériumrendszer alapjan torté-
nik [1]. Ide tartozik 1. az izomgyengeség, 2. a pozitiv
izombiopszia, 3. az izomenzimek emelkedése, 4. az
elektromyographian a myopathias triasz megléte
és 5. a jellegzetes bdrtlinetek dermatomyositisben.
A mindennapi gyakorlatban ezeken tul az allapotfel-
mérés részét képezheti a mellkasrontgen vizsgalat, a
légzésfunkcios vizsgalatok, szUkség esetén a HRCT,
EKG, a szivultrahang, a nyeletéses rontgenvizsgalat.
A koreredetben mindenképpen felmerlil a genetikai
tényezék szerepe. Erre utalnak az etnikai kilonbsé-
gek és a HLA-asszociacio is. Az autoimmun eredetet
tamasztjak ala a cellularis és humoralis immunitas ko-
ros eltérései. Dermatomyositisben a T-helper medidlta
citokin és a B-sejtek altal kivaltott humoralis mecha-
nizmusok szerepe a dontd. Mindezek kdvetkeztében
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kronikus gyulladés, az izomrostok karosoddsa és
pusztulasa, fibrosis jon létre.

A juvenilis dermatomyositis a kisgyermekek és ser-
dulékoruak autoimmun betegsége, ami leginkdbb az
izmokat és a bért érinti. Atlagosan hétéves korban je-
lenik meg a betegség, és lanyokban valamivel gyak-
rabban jelentkezik [2]. A betegség ol ismert, karakte-
risztikus bdrjelei az erythematosus rash az orcakon,
6démaval egylitt jelentkezd vordses-lilds rash a szem-
héjakon, kiemelkedd vords papulak a kézkisizlleteinek
extensor felszinén, abnormalis kérémagyi kapillarisok
és vords foltok a kdnydk, a térd és a boka izUletei felett
[3]. Egy 1995-6s brit tanulmany szerint a juvenilis der-
matomyositis incidencigja 1,4-2,6/1 millié gyermek [4].
Egy 2003-ban az Egyestilt Allamokban megjelent cikk
pedig 2,5 és 4,1 kdzé teszi az amerikai incidenciat [5].

A juvenilis dermatomyositis kezelése

Az irodalomban olvashatunk adatokat arrdl, hogy né-
hany esetben az idiopathias inflammatorikus myo-
pathia magatdl eltlinik, mintegy visszafejlédik [6, 7], a
mindennapi gyakorlatban azonban ezen betegségek
kezelése mindig nehéz feladat. Vannak enyhébb és
sUlyosabb lefolyasu formak, de a legfontosabb min-
den esetben a terapia lehetd legkorabbi inditasa. Ez
az alapbetegség gyogyszeres kezelése és a gyogy-
torna-kezelés mellett az esetleges szisztémas komp-
likaciok idében torténd felismerését és kezelését is
jelenti.
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Az utébbi években kidolgozasra kerultek protokol-
lok, melyeket kdvetve a klinikusok szerint a legjobb
eredmény érhetd el gyermekkori dermatomyositis
esetén. Az egyik ezen protokollok kozUl intravénas
methylprednisolone (IVMP) 30 mg/ttkg/nap (maxi-
mum 1 g) dézissal indit harom egymast kdvetd napon,
majd ez a kezelés folytathatd hetente egy alkalom-
mal. Lényeges, hogy juvenilis dermatomyositis ese-
tén a szteroidon kivUl altalaban azonnal adunk egyéb
immunszupressziv gyogyszert is. Ez legtdbbszdr a
methotrexate (MTX), ordlisan vagy szubkutan adva.
Ddzisa legtdbbszér 15 mg/m? vagy 1 mg/ttkg (ma-
ximum 40 mg) hetente egyszer. Harmadik szerként
intravénas immunglobulin is adhatd, 2 g/ttkg ddzis-
ban [8]. Weederburn és Rider 2009-es tanulmanya
jo 6sszefoglalast ad a gyermekkori esetek elsd, ma-
sod- és harmadvonalbeli gydgyszereirdl, még tobb
szert elhelyezve a kezelési lehetéségek kozott. Az
¢ felosztasuk szerint is elséként kell alkalmaznunk a
szteroidokat, a methotrexate-ot, illetve adjuvans ke-
zelésként a hydroxychloroquint, a fényvédelmet, a
bérelvaltozasok helyi terapigjat és a Ca- és D-vitamin-
bevitelt a csontok védelme érdekében. Masodvonal-
beli szerként emlitik az intravénas immunglobulint, a
cyclosporin A-t és az azathioprint. A harmadik vonal-
beli szerek kbzé pedig a cyclophosphamid, a myco-
phenolate mofetil, a tacrolimus, a rituximab és az
anti-TNF-alfa agensek tartoznak [9]. Ezek a standar-
dizalt protokollok jelentik tehat a j6vét a juvenilis der-
matomyositis kezelésében. Sét, el kell érntink, hogy a
beteg lehetdleg személyre szabott kezelésben része-
stilion [10]. Eppen ezért a kdzelmiitban megalakult
az a nemzetkdzi szervezet, az International Assess-
ment and Clinical Studies Group (IMACS), melynek
a myositises betegek, igy a myositises gyermekek
gondozasanak terén rendkivll tapasztalt szakembe-
rek a tagjai. Céljuk, hogy minél tébbet tudjunk meg a
betegség patogenezisérdl, progndzisardl és a poten-
cidlis Uj kezelési lehetségekrdl [11].

A rituximab mint bioldgiai terapias szer

A bioldgiai terdpia tudatosan fejlesztett molekulak
(monoklonalis antitestek vagy fuzios proteinek) alkal-
mazasaval egy-egy patogenetikai tamadasponton
hato, elére tervezett kezelési eljarast jelent. A tama-
daspont sokféle lehet — az immunrendszer sokféle-
ségének megfeleléen. Igy ismeriink a B-sejtek ellen,
a T-sejtek ellen, a T-sejt migracio ellen, a komplement
rendszer ellen, a TNF-alfa Utvonal ellen, az IL-1 recep-
tor ellen és a sejtadhézid ellen hatd gyogyszereket.

A rituximab egy egér-human kiméra CD20-ellenes
monoklondlis antitest. A B-sejtek felszinén taldlhato
egy nem glykozilalt, 33-35 kDa-os fehérje, a CD20.
A rituximab a CD20-hoz kétédve a B-sejtek pusztu-
lasat idézi eld [12],[1. dbra]. A rituximabot eredetileg
non-Hodgkin lymphomas betegek kezelésére fejlesz-
tették ki, itt mar j6 ideje sikerrel alkalmazzak. A rituxi-
mab elsd reményt kelté eredményeit természetesen a

1. abra. A rituximab a B-sejtek CD20 sejtfelszini
markeréhez kétodik

rheumatoid arthritis esetén mutatta. Magyarorszagon
2006-ban térzskonyvezték TNF-o-gatidkra nem rea-
gald rheumatoid arthritis masodik vonalbeli kezelésé-
re (1. abra) [13, 14].

2007-t8l kezdve szamos kdzponti idegrendszeri
és periférias idegrendszeri, valamint autoimmun pato-
mechanizmusu betegségben, igy idiopathias inflam-
matorikus myopathiak esetén is vizsgéltak a gyogy-
szer hatékonysagat. Majmudar és mtsai 2009-ben
imak a rituximab idiopathias inflammatorikus myo-
pathidkban valé alkalmazhatdsagardl. Sajat betegeik
kozul harom esetet emlitenek: rituximab-kezelés ha-
téasdra nétt az izomerd, csodkkent a kratinkindzszint.
Elhagyva a szert rosszabbodas jelentkezett, ismét
alkalmazva a rituximabot a tlinetek ismét javultak.
Irodalmi adatok alapjan &k is arra mutatnak ra, hogy
sikeres lehet sok terapiarezisztens esetben a rituxi-
mab-kezelés. Ugyanakkor megemilitik, hogy tovabbi
kidolgozasra vér a szer pontos dozirozasa, az alkal-
mazas idStartamanak kérdése és a szer hosszu tavu
megbizhatdsaganak kiértékelése [15]. Szintén 2009-
ben Rios Fernandez és mtsai 49 irodalmi esetet te-
kintettek at. Egyértelmlen megallapitottak, hogy a
rituximab egy optimalis terapias valasztasi lehet&ség
gyulladasos myopathidk esetén. Ok is kilén kiemelik
a tovabbi vizsgalatok fontossagat [16]. Leirték a ri-
tuximab hatasossagat anti-szintetaz szindréma ese-
tén is, ami a jové szempontjabdl kedvezd lehet, mert
eddig ez a Jo-1-pozitiv myositis altipus, elsdsorban
a vele egyltt megjelend interstitidlis tiddbetegség
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miatt szinte mindig rossz progndzissal jart [17, 18].
Tobb esetben csokkent az anti-do-1 szint és mutat-
koztak az ILD stabilizalddasanak jelei is. Couderc és
mtsai 2009-ben vizsgdltak a rituximab hatékonysa-
gat és biztonsagossagat. Azt talalték, hogy a szer
jol tolerdlhaté a betegek szamara, illetve — ha nem
is minden betegnél, de — valdban javul az izomerd,
és csOkken a szikséges szteroid mennyisége [19].
A mellékhatasokrdl szdlva elmondhatd, hogy a min-
dennapi gyakorlatbdl ismert az elsd infuzié utan je-
lentkezd laz, tachycardia, szédUlés. Ezek a nagyfoku
cytokin-kiaramlasnak készonhetéek, és késébb mar
nem ismétlédnek. Ezért kell premedikalni a beteget a
rituximab-kezelés elétt: 100 mg szteroiddal, antihisz-
taminnal és paracetamollal. Tovabbi mellékhatas még
a thrombocytopénia, a mellkasi fajdalom, a légzd-
szervi infekcio, a cystitis, a bérerythema. Kosmidis és
Dalakas 2010-es tanulmanyaban [20] szintén dssze-
foglalja a rituximab neuroldgiai betegségekben vald
alkalmazhatésagat. Szamos betegség mellett meg-
emlitik az idiopathias inflammatorikus myopathiakat
is. Elmondjak, hogy kisebb tanulmanyok szerint mind
a polymyositis, mind a dermatomyositis esetén, ha
azok egyik elsé vagy masodik vonalbeli szerre sem
reagaltak, hasznos lehet a rituximab alkalmazasa.

Irodalmi adatok a rituximab juvenilis dermato-
myositisben valo alkalmazasardl

Gyermekkori  dermatomyositises esetek rituximab-
kezelésérdl is vannak informaciok az irodalomban.
Levine mar 2005-ben irt a rituximab dermatomyo-
sitisben valé alkalmazhatdsagardl [21]. Hét beteget
kezelt rituximabbal, akik kdzUl hatnak hosszu lefolya-
sU, mas szerekkel nehezen vagy nem befolyasolha-
to betegsége volt. Egy beteget a megdfigyelés ideje
alatt elvesztettek. A betegek négy infuziot kaptak heti
véltasban, majd egy évig semmilyen tovabbi kezelést
a rituximabbal. A tlnetek javulasat az izomerd val-
tozésaval és a bdrelvaltozasok kodvetésével kisérte
figyelemmel. Mind a hat beteg jelentds klinikai javu-
last mutatott a kezelést kdvetéen. A maximalis javu-
las az izomerdben az elsé infuzid utani 12. héten je-
lentkezett. A 12. hétre minden betegnél hatékonyan
csOkkent a B-sejtek szama. Az els@ év vége elétt a
B-sejtek szamanak emelkedésével négy beteg ta-
pasztalt visszaesést a tlneteiben. Két beteg tlnetei
az egy év alatt végig elviselhetéek voltak, sét, egyi-
kik a B-sejtek visszatérése utan is azt mondta, hogy
nem tértek vissza a tlnetei. A rash, a kopaszsag, a
vitalkapacitas cstkkenése, mint tovabbi DM-tlnetek,
szintén javulast mutattak a betegekben. Cooper és
mtsai 2007-ben négy dermatomyositisben szenve-
d6é gyermeket kezeltek rituximabbal. A gyermekek
életkora 10-17 év volt. Egy beteg anti-Mi-2-pozitiv
volt, & egyéves rituximab-terapia utan, kuldndsen
izomenzimszintjeiben, javulast mutatott. Egy maso-
dik rituximab-kura utan 14 hoénapig maradvanyti-
netei voltak, majd egy harmadik kezelést is kapott.
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2. abra. Juvenilis dermatomyositisben szenvedé
16 éves nébeteg, jobb kezén kérémagyi gyulladassal

Két, myositis antitest-negativ beteg klinikai javulast
mutatott, és elegenddek voltak kisebb szteroidddzi-
sok is a késGbbiekben. Végll egy beteg tinetei rosz-
szabbodtak a rituximab-terapia utan [22].

Esetismertetés

A kovetkezdkben sajat tapasztalatunkat kézoljik a rituxi-
mab-kezelés hatasossagat illetéen. A tizenhat éves nébe-
teg 2010 februarjaban mindkét oldali kézujjain kérémagyi
gyulladast, periungualis teleangiectasiat tapasztalt (2. abra),
amely enyhe fajdalommal is jart. Panaszaval bérgyégyasz-
hoz fordulva t8bb alkalommal lokalis kortikoszteroid keze-
Iésben részestilt. Tunetei enyhlltek, a gyulladasos tlinetek,
mint a duzzanat, a pirossag, visszahuzoédtak. 2010 juliusa-
ban a beteg mindkét oldali lagyéksérve miatt opus tortént.
Az operacié utan egy héttel — addig normal rekonvalesz-
cenciat kovetéen — korabban nem tapasztalt tlnetei je-
lentkeztek. Karjait, labait ,igen nehéznek érezte”, nehezen
tudta mozgatni. Nem tudott egyedll felkelni az agybdl,
nem tudta példaul a gépjarmiajtét becsukni, nem tudott a
kadba egyediil beszalini. Oltdzkddéskor segitségre szorult,
nehezen fésllkddott. A mindennapi tevékenységek ellata-
sa tehat lehetetlenné valt. Ezenkivil arca mindkét oldalon
felpuffadt, térdei, kézfejei bedagadtak, felettlik a bdr hype-
raemiassa valt. Ejszaka tobbszdr labikratdji gorcsre ébredt.
Hbemelkedése, laza nem volt. Tovabbi tlnetként a szilard
ételek lenyelése gondot okozott, dysphagia jelentkezett.
Légzési nehézsége nem volt (2. gbra).

A fent emlitett anamnézissel 2010 szeptemberében a
Magyarorszagi Reformatus Egyhaz Bethesda Gyermekkor-
héazéaban vizsgaltak. Laboratoriumi értékeibdl kiemelendd
adatok: CK 23820 U/I, LDH 4010 U/, GOT 1175 U/l, GPT
492 U/I, RF-negativ, IgG 9,57 g/l, IgA 0,90 g/I, IgM 1,53 g/I.
Az elektromyographias (EMG) vizsgdlat myogénkarosodast
mutatott. Ezen adatok ismeretében, akut dermatomyositis-
rél 1évén szo, intravénas methylprednisolone- (IVMP) keze-
lést inditottak (1 gramm/nap 3 napig, majd napi 125 mg
2 napig). A bevezetett kezelés latvanyos javulast nem
hozott, a laborértékek a kdvetkez8képpen maodosultak:
CK 9150 U/I, LDH 3085 U/I, GOT 580 U/I, GPT 454 U/
2010 szeptember végére a beteg a Il. szamu Gyermek-
gyogyaszati Klinikara kerdlt. Magneses rezonancias (MRI)
vizsgdlat készllt, az izomszdvetre fokuszalva, ez sulyos
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3. abra. Juvenilis dermatomyositisben szenvedé
16 éves nébeteg izombiopszaja

6démat mutatott ki. A mellkas computertomographias (CT)
vizsgalata negativ eredményt hozott, a Holter-EKG-vizsga-
lat sinus tachycardiat mutatott ki. Izombiopszia ekkor még
nem tortént, a juvenilis dermatomyositis diagndzisa igy is
definitivnek volt tekinthetd. A beteg szérumabdl kimutattak
az antinuklearis antitest- (ANA) pozitivitast, majd késébb
az Mi-2-pozitivitast is. Ezutan a terapia is médositasra ke-
rUlt. A beteg 3x1 g IVMP-t, majd 2 mg/kg/nap IVMP-t, il-
letve cyclosporin-A-t (CSA) kapott 5 mg/kg dézisban, illet-
ve szubkutan methotrexate-ot (MTX) 20 mg/m? adagban.
Mindez a kezelés nem volt hatékony, a beteg szinte teljesen
mozgasképtelenné valt. Agyabdl felkelni igen nehezen tu-
dott. CK-ja 11420 U/I, LDH-ja 3670 U/l lett. 2010 oktdbe-
rében izombiopszia tértént, melynek eredménye: kiterjedt
mononuclearis infiltracid és necrosis, perifascicularis atro-
phiaval (3. abra).

A kezelés tovabbi intenzifikélasa a kdvetkezéképpen tor-
tént. Ujabb szteroidlokés 3x1 gramm, 3x500 mg, 3x250 mg,
3x125 mg, majd 2 mg/kg/nap, heti 1x1 gramm IVMP-nal
3 hénapig, majd 1x1 gramm IVMP kéthetente 1 hdnapig.
Intravénas cyclophosphamid 750 mg/m?, 6sszesen hat-
szor. Ezenkivil OGYI- és OEP-engedély alapjan off-label
maodon rituximab- (RTX) kezelésben is részesUlt 2x1 gramm
ddzisban, két hét kilonbséggel. 2010 oktdberének végére
CK-értéke 1589 U/L, LDH-értéke 1774 U/l volt. 2010 no-
vemberében CK- és LDH-értéke tovabb csdkkent, izom-
ereje javult. Per os szteroid adagja ekkor 1,78 mg/ttkg/nap.
Még novemberben szteroidadagjat 2x32 mg-ra csokken-
tettUk. 2011 4prilisara izomereje jelentésen ndvekedett,
majdnem minden mozgast el tudott végezni. CK-értéke
392 U/I, LDH-értéke 568 U/L. IgG-értéke ekkor 4,88 g/L,
IgA 0,47 g/l, IgM 0,36 g/I. A tovabbiakban rendszeres kont-
rollvizsgdlatokon a per os szteroid- és a MTX-ddzisat fo-
kozatosan csotkkentettik, javasoltuk a tornat, az Uszast, a
nordic walkingot. 2011 augusztusara a beteg remisszidba
kerllt, a szteroidot elhagytuk, a MTX-ddzisa hetente egy-
szer 25 mg lett. 2012 januarjara 20 mg-ra csdkkentettik a
MTX-ddézisat, javasoltuk — fényvédelem mellett — téli spor-
tok, példaul sielés, korcsolyazas (izését is. Jelenleg a beteg
teliesen panaszmentes, izomereje szinte tokéletes (MMT8
értéke 78/80), tovabbra is 20 mg MTX-ot szed.

2010-ben, mint emlitettlk, még Mi-2-pozitivitas is igazo-
|6dott a betegnél. Ezt mindenképpen érdemes kiemelnlnk,
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mert az Mi-2-pozitiv esetek hagyomanyosan enyhe lefolya-
suak. Jelen esetben ez nem igazoldodott, hiszen rendkivil
sulyos allapotu volt a beteg, és csak igen intenziv terapiara
mutatott javulast.

A kezelésben a helyes iranyt tehat a cyclophosphamid
és a rituximab jelentette. A rituximab ,bevetése” latvanyos
javuldst hozott a beteg ledny dllapotaban. Altaldnos ,ak-
tivitasa”, izomereje rendkivili médon javult, ma mar mini-
malis bdrtinetei sincsenek. Minimalis, 20 mg-os fenntartd
MTX-adagja segitségével kivanjuk megtartani a tartos re-
misszio allapotat.

Konklizié

Az idiopathids inflammatorikus myopathidk sziszté-
mas, a proximalis végtagizmok szimmetrikus gyen-
geségeével jellemezhetd autoimmun betegségek. Ke-
zeléstk, kildndsen a gyermekkori esetek kezelése,
sok esetben nem megoldott, komoly feladat elé allitja
a gyakorl6 orvost. Az Uj terapias iranyok egyik f6 kép-
viselbje a bioldgiai terapias szerek csoportjaba tarto-
z6 rituximab. CikkUnkben attekintettlk a gydgyszer
inflammatorikus myopathiakban valé alkalmazhaté-
sagat, irodalmi példakat hozva a szer gyermekkori
lehetGségeire. Végul esetismertetéstinkben sajat ta-
pasztalatunkat irtuk le, megerdsitve az eddig elhang-
zottakat. A rituximab tehat legtdbbszor jdl toleralhatd
szer, amely a tobbi immunmodulans terapidra rezisz-
tens esetekben lehet eredményes.

Roviditések

ANA=antinuklearis antitest, CAM=cancer associated
myositis, tumorral tarsult myositis, CK=kreatinkinaz,
CSA=cyclosporin-A, CT=computertomographia,
DM=dermatomyositis, = EKG=elektrocardiographia,
EMG=elektromyographia, =~ GOT=glutamat-oxalace-
tat-transzaminaz, GPT=glutamat-piruvat-transza-
minaz, IBM=inclusion body myositis, zarvanytestes
myositis, lIM=idiopathias inflammatorikus myopathia,
IVMP=intravénas methylprednisolone, JDM=juve-
nilis  dermatomyositis, JPM=juvenilis polymyositis,
LDH=laktat-dehidrogenaz, MAA=myositis asszocialt
autoantitestek, MRI=magneses rezonancia képalko-
tds — Magnetic Resonance Imaging, MSA=myositis
specifikus autoantitestek, MTX=methotrexat, NAM=-
nekrotizald autoimmun myopathia, OM=overlap myo-
sitis, PM=polymyositis, RTX=rituximab
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