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IRODALMI ATTEKINTES

1. Idiopathias inflammatorikus myopathiak/myositisek

1.1 Etiologia, epidemiologia, pathogenezis

Az idiopathias inflammatorikus myopathiak kronikus, immun-medialt kérképek,
melyek k6zos jellemzdje a progressziv proximalis végtagizomgyengeség. Ez a betegségcsoport
tobb kiilonb6zd szindromat foglal magaban, melyek patomechanizmusukban, tlineteikben,
korlefolyasukban és prognoézisukban, valamint szovettani jellegzetességeikben lényegesen
eltérnek egymastol. Abban azonban megegyeznek, hogy a kronikus gyulladds minden esetben
az izomrostok karosodasat és pusztulasat, fibrosis kialakulasat eredményezi kovetkezményes
izomgyengeséggel [1-7].
2011-ig a klinikopathologiai klasszifikacio alapjan 7 alcsoportot kiilonitettiink el az IIM-kon
beliil [5]:

1. Primer, felnéttkori polymyositis (PM)
Primer, felndttkori dermatomyositis (DM)
Juvenilis myositis (JDM vagy JPM)
Overlap myositis (OM)
Tumor-asszocialt myositis (CAM)

Zarvanytestes myositis (IBM)

N kR

Egyéb tipusti myositis (amyopathias dermatomyositis (ADM), eosinophil myositis,
giant cell myositis, stb.)
Az utobbi 1,5 évtized hisztopathologiai, szeroldgiai, genetikai és klinikai kutatdsainak
koszonhetden az IIM-ak pathomechanizmusa egyre jobban ismert. Mindezek alapjan jelenleg
4 klinikai alcsoportot kiilonboztetiink meg az IIM-kon beliil [6-7]:

1. Polymyositis (PM, felndttkori és gyermekkori forma)

2. Dermatomyositis (DM, felndttkori és gyermekkori forma)

3. Zarvanytestes myositis (IBM)

4. Necrotizald autoimmun myopathia (NAM) vagy immun-medialt

nekrotizald myopathia (IMNM)
Ez a klinikai besorolas még mindig heterogén betegségcsoportokat hoz 1étre. Az alcsoportok
szamanak csokkenése, valamint az egyes csoportok jellegzetességeinek (klinikai tlinetek,

tarsuld autoantitestek, hisztopathologia) pontosabb meghatarozdsa azonban a betegség



kimenetelének megitélését, az alkalmazott terapia megvalasztasat és a késéi szovodmények
megeldzését is segiti [3-7]. A rendszer szenzitivitasa €s specificitdsa a kutatasi eredmények
alapjan 74-100% [3-4].

Az IIM-ek ritka betegségek, incidencidjuk 2,8—7,7/milli6, prevalencidjuk 5—10/ millio.
A betegek nem ¢€s kor szerinti megoszlasa valtozo. A legtobb alcsoportban ndi dominancia
mutathato ki, ami gyakorisag tekintetében 1:2 vagy 1:3 aranyban nyilvanul meg [1-5].

Az IIM etiologidja csak részben ismert, genetikai és kornyezeti tényezok egyarant
szerepet jatszanak a kialakuldsukban [1-7]. Olyan autoantigéneket, melyek egyértelmiien
kivaltdo faktorként jatszanak szerepet a myositisek kialakuldsaban, még nem sikertilt
azonositani, de a patomechanizmusban szerepet jatszo humoralis ¢és celluldris immunologiai
folyamatokat egyre részletesebben ismerjilk. A kdrnyezeti dgensek koziil az infekciok, a
dohanyzas, egyes gyogyszerek szedése, illetve az ultraibolya sugarzas koroki szerepét sikertilt
igazolni. A betegek vérszérumaban sok esetben kimutathatdo egyes virusok jelenléte, vagy
lezajlott fertézés (Coxsackie B, huméan T-sejtes leukaemia-lymphoma virus 1 (HTLV-1),
influenzavirus, echovirus, adenovirusok, toxoplasma, borellia, hepatitis B virus (HBV), human
immundeficiencia virus (HIV)) [8-12].

A genetikai faktorok szerepe mellett szo6l a csaladi halmozoddas, a betegségek gyakoribb
eléfordulasa bizonyos etnikai csoportokban — példaul az afroamerikai lakossag korében - és
MHC-I alosztalyba tartoz6 HLA-B8 ¢és az MHC-II alosztalyba sorolt HLA-DR3 gént
azonositottak. Az ugynevezett MHC 8.1 6si haplotipusban kapcsoltan 6roklédé génekrol
(HLA-A1-B8-Cw7-DRB1*0301-DQA1*0501-C4A*Q0) tudjuk, hogy FEszak-és Nyugat
Eurdépa kaukazusi népcsoportjaiban igen gyakoran eléfordulnak és szdmos immun-medialt és
autoimmun kérkép kialakuldsaban jatszanak szerepet [15]. [IM-ben is tobb tanulmany igazolta,
hogy a 8.1 6si haplotipus hordozasa jelentdsen fokozza a tiinetek megjelenésének rizikojat [ 16-
24]. Egyes myositis-specifikus (MSA) myositis asszocialt (MAA) autoantitestek szoros HLA
szintetaz autoantitestek kialakuldsa €s a 8.1 dsi haplotipus bizonyos alléleinek jelenléte kozott
[16, 21, 25-28]. Ezt kovetden bizonyitottak, hogy szoros kapcsolat all fenn az MHC-II
alosztalyba tartoz6 HLA-DRB1*0301 ¢és a vele kapcsoltan 6roklodé DQA1*0501 génekkel.
JDM-ben a TNFo-308A allél eléfordulasa esetén magasabb TNFo szint mutathatdo ki a
betegeknél, melyhez a fenotipust tekintve kronikus korlefolyas €s calcinosis tarsul. Myositises
betegeknél a HLA allélek bizonyos kombindcioi gyakrabban fordulnak eld. Ilyenek példaul a
DRB1*03, DQA1*0501, DQB1*0201, illetve a DRB1*07, DQA1*0201, DQB1*0202
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kombinaciok [12-28]. Kapcsolodoé szignifikans fenotipusbeli eltérést még nem sikeriilt igazolni,
viszont 2012-ben a DR4 allél autoantitest szintézist befolyasolo6 szerepét is kimutattak IIM-ban
[7].

Az izombiopszia elengedhetetlen a pontos diagndzis feallitdsahoz, valamint az
alcsoportok kozotti differencidlashoz, egyéb izombetegségek kizarasahoz. PM-ben, DM-ben és
IBM-ben kozos hisztopathologiai eltérés a mononuclearis sejtes infililtratum a hardntcsikolt
izmokban, mely lymphocytdkbol és macrophagokbdl all. PM-ben az izomrostok karosodasat
CD8+ cytotoxicus T sejtek (Tc) idézik el6, mig DM-ben T helper (Th) sejtek medialta citokin
¢s B sejtek altal kivaltott humoralis mechanizmusok vezetnek az izom-€és bortiinetek
kialkulasahoz. A kronikus gyulladas mindkét korképben az izomrostok karosodasahoz vezet,
kovetkezményes atrophia és fibrosis kialakulasdval. PM-ben a gyulladasos infiltratum
endomysealisan mutathato ki, két f6 sejtje a macrophag és a Tc sejt. A macrophagok pro-
inflammatorikus citokinek (interleukin 1 (IL-1), tumor nekrozis faktor oo (TNF-a) termelése
révén a gyulladasos sejtek tovabbi toborzasaban, helyszinre vonzasaban, valamint a Tc sejtek
aktivalasaban vesznek részt. Emellett szamos citokin, kemokin és ko-stimulatorikus molekula
(IL6, IL8, IL15, MCPI1, RANTES), valamint az egészséges izomrostokra jellemzd allapottal
szemben az infiltralt, illetve a tdvoli izomsejtek felszinén is fokozott az MHC-I, illetve MHC-
I expresszidja is szerepet jatszik a Tc sejtek adhéziojdban, aktivalasaban ¢és
differencialodasaban. PM-ben a T helperl (Thl)-T helper2 (Th2) egyensuly a Th1l populacio
javara valtozik meg [29-41].

DM-ben az immunfolyamat az intramuscularis microvasculatura endotheliuma ellen
iranyul. A gyulladasos infiltratum a PM-mel ellentétben perimysealisan és perivascularisan
jelenik meg. A CD4+ T-helper sejt medialta citokin mechanizmusok és B sejtek altal kivaltott
humoralis mechanizmusok szerepét tamasztjdk ald a perivascularis infiltratumban
megfigyelhetd Th sejtek, B-lymphocytdk, macrophagok és neutrophil sejtek. A periférids
vérben a Th1-Th2 egyenstly PM-mel ellentétben a Th2 tipusu sejtek irdnyaba tolodik el. A
kemokinek a gyulladdsos sejtek toborzésa mellett a betegség késoi fazisaban eldsegitik a
fibrosis kialakulasat is. Emellett emelkedett immunoglobulin (Ig) szintek, komplement, IgG,
IgM depositio mutathato ki a kapillarisok falaban. A komplementekbdl és immunglobulinokbol
allo, ugynevezett ,,membrane attack complex” (C5b-9 MAC komplex) rakodik le az izom és
bor kapillarisok falaban, mely a sejtfalra litikus hatast kifejtve kapillaris pusztulast okoz. A
kronikus hypoperfuzio, ischaemia pedig perifasciculdris atr6fidhoz vezet. A mononuclearis és
kapillarisendothel sejtek fokozott citokin expresszidja (IL1, TGF béta, ICAM-1 és VCAM-1)

szintén megerositi a vascularis kdrosodasok szerepét a DM pathomechanizmuséaban [29-41].



Kronikus myositisben a fent emlitett gyulladasos infiltrdtumok mar nincsenek jelen. Ellenben
az izomrostok fokozott MHC-1, illetve IL-1P és IL-1a expresszidja mutathato ki [29-41].

IBM esetében az izombiopszia tipusosan a PM-hez hasonlé endomysialis gyulladast
izomrostokban kerek, gy nevezett ,rimmed” vakudlumokat is lathatunk [7]. Mindez azt
sugallja, hogy a gyulladas és a rostdegeneracid egyiitt van jelen a betegség kialakuldsakor.
Irodalmi adatok szerint egy beta-amyloid és egyéb fehérjék koros lerakodasaval kapcsolatos
degenerativ mechanizmus ¢€s/vagy immundiszregulacidé (aktivalt CD8+ citotoxikus T-
lymphocytdk) allhat a betegség hatterében. Emellett a koleszterin és a mitokondridlis DNS
mutécidja, kdvetkezményes mitokondriumdiszfunkci6 is vezethet az izmok gyengeségéhez ¢s
atr6fidjahoz IBM-ben [42].

NAM esetekben az izombiopszids mintadban nem lathaté sem a polymyositisre (a nem-
nekrotikus izomrostok invazidja CD8+ T-sejtek altal), sem a dermatomyositisre jellemz6 kép
(perfascicularis atrofia és perivaszkularis gyulladasos infiltratum CD4+ T-sejtekkel), hanem a
nekrotikus izomrostok dominélnak, ardnyuk akéar 50% is lehet. Fokozott MHC-I expresszid sem
lathatd az izomrostokon. A nekrotikus rostok koriil elszértan makrofagok lathatéak. A
pathomechanizmus alapja a makrofagok altal indukalt izomrost necrosis, melyet kiilonb6z6
faktorok — autoantitestek, tumor jelenléte, statin terdpia vagy infekcid - indukélhat. Egy
antitestfliggd komplement-medialt lizis lehet a felelds a sejtpusztulasért, melyben a makrofagok
mint végsO effektor sejtek szerepelnek. A nekrozis mellett az izomrost kaliberingadozas,

hypertrophia is megjelenhetnek. MAC depozicio is lathato lehet a kis ereken. [30,43-45].



1.2. Diagnozis, klasszifikacios kritériumok

[IM-ban a {6 panasz az izomgyengeség, valamint az izomtomeg csokkenése, de nem

ritka az izomfajdalom sem. A betegek szdmara nehézséget okoz azon mindennapi

tevékenységeik elvégzése, melyek a proximalis végtagizmokat veszik igénybe (fésiilkddés,

borotvalkozas, guggolas, 1épcson jaras). DM-ben jellegzetes bortiinetek is megfigyelhetdk (1-

4 képek, 1. tablazat).

Pathognomikus

Tunetek

Gottron-papula (3. kép)

Gottron-jel

Karakterisztikus

Tunetek

Heliotrop rash (1.kép)

Periungualis teleangiectasia

Periorbitalis oedema (1.kép)

Sél jel

V-jel (2.kép)

Facialis erythema

Holster vagy pisztolytok jel (4.kép)

Szimmetrikus erythema

Ritkabb
Tunetek

Poikiloderma atrophicans vasculare

Teleangiectasia, superficialis atrophia

Subepidermalis bullak, felszines erosiok

Calcinosis cutis

Raynaud jelenség

1. tablazat: Dermatomyositisben megfigyelheté bértiinetek.
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3 4

1. abra: Bortiinetek dermatomyositisben: 1: periorbitalis oedema, 2: V-jel, 3: Gottron-papula, 4:
pisztolytok jel (A képek Dr. Nagy-Vincze Melinda sajat anyagabol szirmaznak)

Mindemellett altalanos tiinetek (rossz kozérzet, gyengeség, aluszékonysag,
héemelkedés/laz és akaratlan testsulyvesztés (>5%)), illetve extramuscularis érintettség:
arthralgia, arthritis, gastroesophagealis reflux, dysphagia, a bélrendszer dysmotilitasa,
interstitialis alveolitis, pulmonalis fibrosis, atelectasia és myocarditis is megfigyelhetd. Ez
utobbiak jelenléte, illetve a tobbszervi érintettség rosszabb prognozishoz, stlyos
szovodményekhez vezethet [1-7].

A diagnozis felallitdsahoz a klinikai gyakorlatban még a Bohan és Peter altal 1975-ben
ko6zolt kritériumrendszert [2] hasznaljuk (2. tablazat).
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1. kritérium: a proximalis végtagizmok szimmetrikus gyengesége

2. kritérium: pozitiv izombiopszia

3. kritérium: az izomenzimek - els6sorban a kreain kindz (CK), laktat dehidrogenaz
(LDH) valamint az aldoldz (ALD), glutamat-oxalacetat transzaminaz (GOT), glutaméat-

piruvat transzamindz (GPT) szérum szintjének emelkedése

4. kritérium: az elektomyogramon (EMG) a myopathidra jellegzetes tridsz jelenléte:
rovid tartamu, kis amplitddoju, polifazisos hulldmok; magas frekvencidju tliskék;

spontan fibrillacié és pozitiv meredek hulldmok

5. kritérium: karakterisztikus bortiinetek (heliotrop rash, Gottron papula és Gottron-

tiinet, V-jel) jelenléte DM esetén.

2. tablazat: DM/PM diagnosztikus kritériumrendszere

Ha az elsé négy kritériumbol mindegyik fennall, akkor definitiv, ha harom, akkor
valészinii polymyositisrdl beszEéliink. Amennyiben az elsé 4 kritérium koziil csak kettd teljesiil,
az esetet lehetséges polymyositisnek tekintjiik. A dermatomyositis esetében definitiv a
diagnozis, ha az els6 4 kritériumbol 3 teljestil és bortiinet is jelen van. Valoszinli a DM, ha 1-4
kritériumok koziil kettd teljesiil és bortiinet is észlelhetd. Lehetséges DM-rdl pedig akkor
beszéliink, ha a bdrtiinetek mellett csak egy masik kritérium teljesiil [1-7, 46].

A diagndzis megerdsitésében, az izombiopszia helyének lokalizalasaban segithet az
izmok — leggyakrabban combizomzat - magneses rezonancia képalkotd vizsgalata (MRI) [7].
Az extramuscularis érintettség pontosan nincs definialva, kimutatdsahoz nagy felbontasu “high
resolution” computer tomografiat (HRCT), 1égzésfunkcid és/vagy diffuzios kapacitas vizsgalat,
EKG, echocardiographia, szivizom MRI, nyel6csé rontgen, endoscopia elvégzése lehet
sziikséges. Az izoenzim szintek kimutatasa mellett szamos laboratoriumi vizsgalatot végziink,
melyek koziil a részletes virusszeroldgia az etioldgiai eredetrdl adhat informaciot, illetve segit
kizarni az infekcidhoz tarsulé nem autoimun myopathiat/myositist (pl.: HIV esetében). Az
autoantitestek, komplement-és immunglobulinszintek vizsgalata az overlap szindromak
felismerése mellett a progndzis megitélését segiti, belsé szervi manifesztaciot jelezhet [3-7, 46-
48]. A kardialis troponin T és troponin I emelkedett szérumszintje egyiitt myocardium
érintettségre utalhat [49]. Dermatomyositis diagnézisanak felallitasat kovetéen ajanlott és a
klinikai gyakorlatban megszokott a részletes tumorkutatas (mellkas rontgen, hasi ultrahang,

endoscopos vizsgalatok, ndgyogyaszati, urologiai vizsgalat, laboratériumi vizsgalatok).
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A betegek korlefolyasanak jellemzésére 3 csoportot képezhetiink. Monofazisos korlefolyasrol
beszéliink, ha a betegnek csak egyetlen alkalommal voltak IIM-re jellemzd tiinetei, melyek az
alkalmazott kezelés hatasara megsziintek és 24 honappal a diagndzis feléllitdsa utdn sem tértek
vissza. Relabalo—remittalo korlefolyas esetén a tiinetek az alkalmazott terapia mellett is
visszatértek 6 honapos vagy hosszabb tiinetmentes periddusok utan. Kronikus progressziv a
betegség, ha a terapia ellenére a tiinetek folyamatosan perzisztalnak és/vagy rosszabbodnak és

tiinetmentességet 24 honappal a diagnozis felallitasa utan sem sikeriilt elérni [50].

1.3 Autoantitestek

Mint a legtobb autoimmun betegségben, IIM-ben is megfigyelhetdek antitestek, melyek
két nagy csoportra oszthatdak: a myositis-asszocialt (MAA) és a myositis-specifikus (MSA)
autoantitestekre. Autoantitestek a betegek 66-85%-dban jelennek meg ¢és a sejtek
citoplazmajaban vagy sejtmagjaban talalhato fehérjék ellen iranyulnak [1-7,46]. A MAA - anti-
PM/Scl, anti-Ku, anti-U1, U2, U3-RNP, anti-SSA, anti-SSB — gyakori azokban a betegekben,
akik overlap myositisben szenvednek. Ezzel szemben MSA-kat kizarolag IIM-ben talalunk és
a betegek 20-38%-aban kimutathatdak [1-7,46,51-53]. Minden péciens szérumaban csak egy
MSA van altaldban. Az MSA-k pathomechanizmusban betoltott dontd szerepét tdmasztja ala,
hogy az MSA a betegség megjelenése eldtt mar honapokkal kimutathato lehet, a szérumszintek
korrelalhatnak a betegség aktivitasaval és az MSA eltlinését egyes szerzok a komplett remisszio

jelének tekintik. Az antitestekhez jellegzetes klinikai kép tarsul [51-52](3. tablazat).
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Myositis Célantigén Klinikai Gyakorisag Gyakorisag
specifikus jellemzok felnéttekben gyermekekben
autoantitestek (IIM %) (IIM %)
1. Anti-amino-acyl- 30-40% 1-3%
tRNS szintetaz
autoantitestek
anti-Jo-1 Histidyl-tRNS anti-szintetaz- 15-20%
szindroma
-myositis
-szimmetrikus
noner6ziv arthritis
-Raynaud-jelenség
-interstitialis
tiid6betegség
-laz
-szerel6 kéz
anti-PL-7 Theronyl-tRNS -évekkel az <5%
izomtiinetek eldtt
tiid6fibrozis
anti-PL-12 Alanyl-tRNS -évekkel az <5%
izomtiinetek elott
tiid6fibrozis
anti-EJ Glycyl-tRNS -kronikus, terapiara | <5%
nehezen reagalod
tiidofibrozis
anti-OJ Isoleucyl-tRNS -krénikus, terapiara | <5%
nehezen reagalod
tiidofibrozis
anti-KS Asparaginyl-tRNS <5%
anti-HA Tyrosyl-tRNS <1%
anti-Zo Phenylalanyl-tRNS <1%
2. Anti-Mi-2 Nukleoszéma -klasszikus <10% 4-10%
remodelling dermatomyositis
deacetilaz komplex -altalaban enyhe
(NuRD) lefolyas
-konvencionalis
terapiara jol reagal
3. Anti-SRP Signal recognition nekrotizald 5-10% <3%
particle (SRP), autoimmun
szignal felismerd myopathia (NAM)
részecske -stlyos myositis
-gyors progresszio
-stulyos
szivérintettség
-stlyos dysphagia
4. Anti-SAE Small ubiquitin-like | -sulyos <5% <1%
modifier activating dermatomyositis
enzyme (SAE) -felnéttekben
dysphagia tarsul
5. Anti-p155/140 Transcriptional -felnéttekben 13-21% 23-29%
(Anti-TIF1y) intermediary factor 1 | dermatomyositis és
gamma (TIF1y) malignitas
-gyermekekben

dermatomyositis és
fekélyek
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(cN1A)

Myositis Célantigén Klinikai jellemzok | Gyakorisag Gyakorisag
specifikus felnottekben gyermekekben
autoantitestek (IIM %) (IIM %)
6. Anti-CADM-140 | Melanoma Tavol-Kelet: 15-35% 7%
(anti-MDA-5) differentiation- - amyopathias DM
associated -1ILD
protein 5 (MDA- | - rossz prognozis
5) - USA:
- enyhe myositis
- fekélyek
- arthritis
-1ILD
7. Anti-p140 (anti- Nuclear matrix -felnéttkorban 1,6-7% 23-25%
NXP2) protein 2 dermatomyositis €s
(NXP2) tiidofibrozis
-gyermekkorban
dermatomyositis és
calcin6zis
8. Anti-HMGCR 3-hidroxi-3- statin indukalta NAM | 6%
metilglutaril-
coenzim A
(HMGC)
reduktaz
(200/100 kDa-os
protein)
9. Anti-Mup44 cytosolic 5'- zarvanytestes 4% (IBM-ben
nucleotidase 1A | myositis 33%)

3. tablazat: Myositis-specifikus autoantitestek, target autoantigének és klinikai tiinetek

Az MSA meghatarozasa altal klinikai tlinetekben ¢€s prognodzisukban kiilonbozo,

homogén alcsoportok képezhetdk a gyulladdsos izombetegségeken beliil. Ez a megallapitas az

immunszerologiai klasszifikacido alapja, mely révén 3 csoportba soroljuk az idiopathids

inflammatorikus myopathiakat:

1. myositis-specifikus autoantitestek jelenléte,

2. myositis-asszocialt autoantitestek jelenléte,

3. myositis-specifikus €s -asszocialt autoantitestek hianya.

A leggyakoribb MSA-k az aminoacil-transzfer-RNS-szintetdzok ellen irdnyuld

autoantitestek, amelyek kiillonb6zd funkcidju citoplazmatikus enzimek (ugymint hisztidil-,

treonil-, alanil-, izoleucil-, glicil-transzfer-RNS-szintetdzok) ellen termelddnek. A mai napig 8

kiilonb06z0 “szintetaz” ellen termelddo autoantitestet irtak le: anti-Jo-1, anti-PL-7, anti-PL-12,

anti-EJ, anti-HL, anti-KS, anti-YRS, és anti-Zo. Az antiszintetaz antitestek kozil a

leggyakoribb az anti-Jo-1; el6fordulasa, gyakorisdga 15-20 % kozé tehetd. Ezekhez az

antitestekhez jellegzetes klinikai kép, anti-szintetdz-szindroma tarsul, melynek tipikus
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jellemz6i a myositis, a szimmetrikus, non-eroziv arthritis, Raynaud-jelenség, interstitialis
tiidobetegség (ILD), 14z és szereld kéz. Az anti-szintetdz szindroma legsulyusabb tiinete az ILD,
mely klinikailag dyspnoe, improduktiv kohdgés és hypoxaemia forméjaban nyilvanul meg.
Stlyos interstitialis pulmonalis fibrosis kialakuldsa ezekben a betegekben gyakori €s a haléalos
szovédmények kialakulasaban is az ILD-¢ a f6szerep. Az 5-éves tulélés csak 70%. Tavasszal
jelentkezd, sulyos forma, melynek prognozisa rossz, agressziv kezelést igényel. A ritkabb anti-
szintetdz antitestek esetében is az ILD a vezetd tlinet, anti-PL-7 antitest pozitiv esetekben
emellett a pericarditisek gyakoribb eléfordulasat igazolta egy nemzetkozi vizsgalat [56]. Az
anti-SRP-szindromara a szignal felismerd részecske elleni autoantitestek jellenléte mellett 6szi
indulés, stlyos izomgyengeség ¢és kardialis érintettség jellemzd. Rossz prognozisu, agressziv
terapiat igényl6 forma.

Anti-Mi-2 pozitivitas klasszikus dermatomyositises tiinetekkel tarsul. Szezonalitas itt
nem jellemz0, benignus lefolyasu, jo prognozisu alcsoport [51-58].

Anti-SAE antitestek a dermatomyositises esetek kb. 5%-ban mutathatok ki. Az antitest
pozitiv betegek leginkabb bdr- és izomtiineteket mutatnak, extramuscularis érintettség, foként
dysphagia gyakori [59].

Az anti-p155/140 pozitiv myositisek a dermatomyositisen beliil nemrég elkiilonitett
csoport, igen gyakoriak a jellegzetes bortiinetek: V-jel, heliotrop rash, Gottron-papula,
periungualis erythema, ezek szinte minden pozitiv esetben megjelennek. Figyelemremélto
tovabba ebben az alcsoportban a daganattal valo gyakoribb tarsulds is. Juvenilis DM-ben
viszont az emlitett antitest jelenléte a tumor kockazatat nem, de a vasculitis, ulcusok
gyakorisagat noveli [54, 60-61].

Az anti-CADM-140 autoantitest gyermekkori dermatomyositisekben fordul eld.
Tiinetei a heliotrop rash, az artritis, az interstitialis tiidobetegség. Izomgyengeség ritkan
jelentkezik az anti-CADM-140 pozitiv betegeknél [62].

Az anti-pl40 antitestek is f6leg dermatomyositisben fordulnak eld, tipikusan
calcinosissal, izomatrophidval és iziileti kontrakturdk kialakulasaval tarsulnak.

Az anti-200/100 pozitiv myositisek egy olyan myositis alcsoportrol, melynek gyakran
sztatinkezelés indukélja a megjelenését, €és tipikusan a nekrotizal6 autoimmun myopathia

tiineteit mutatja [51].

1.4 Klinikopathologiai alcsoportok
I. Polymyositis: a leggyakoribb forma. N6i dominancia figyelheté meg a kérképben,

45 ¢és 60 éves kor kozott jelentkezik. Jellemz6 PM-re a fokozatos kezdet, harom-hat honapos
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bevezetd szakasszal, tipikus a szimmetrikus izomgyengeség a proximalis izmokban ¢és a nyaki
izmokban, de myalgia ritkan fordul eld. Mindemellett altalanos és extramusculairs tiinetek is
megfigyelheték. Polymyositisben is észlelhetiink bdértiineteket; mint a szereld kéz, illetve a
Raynaud-jelenség [1-7,46].

I1. Dermatomyositis: felndttek esetében a masodik, gyermekkorban a leggyakoribb
korkép. A betegek atlagéletkorat tekintve két gyakorisagi cstics van, 5-10 éves kor kozott és
45-50 éves kor kozott. Mind a felndttkori, mind a gyermekkori formara néi dominancia
jellemzdé. A juvenilis myositis klasszikusan bortiinetekkel kezdddik. Gyakrabban fordul el6 az
izmok kalcifikacidja, sulyos izomatrophia. JDM-ben ritka a malignitas és az egyéb kotdszoveti
betegségekkel vald tarsulds el6fordulasa. Felndttkori dermatomyositis esetén is a bortiinetek
altalaban megeldzik az izomgyengeség kialakuldsat, de gyakoribb a tumorral tarsulas, illetve
az overlap formak. A t6bbi tiinet a polymyositisnél tapasztaltakhoz hasonl6an jelentkezik, mind
az izom, mind a szisztémas tiineteket figyelembe véve. Ritkdbban eléforduld entitds, melyet
gyakran a dermatomyositishez sorolnak az amyopathids dermatomyositis (CADM). Ebben az
esetben a pathognomikus és karakterisztikus bortiinetek jelentkeznek izomgyengeség ¢és
izoenzim emelkedés nélkiil. Szubklinikus izomérintettség ultrahanggal, MRI-vel,
elektromyographiaval €s izombiopszidval gyakran kimutathaté. Kialakulasa lappango, éveket
vesz igénybe [1-7,46,62].

II1. Zarvanytestes myositis/ Inclusion body myositis: 6tven év felett a leggyakoribb
kronikus progressziv izombetegség. TObbnyire férfiakat érint (férfi: né arany 3:1). Lassu
progresszio jellemzi, az elsé tiinetek megjelenésétdl a diagnozisig akar 5-6 év is eltelhet.
Altaldban az als6 végtagok proximélis izomgyengeségével indul, majd a felsé végtagokat és
distalis izomcsoportokat is érinti. Az izomgyengeség 10-15%-ban aszimmetrikus. Az
izomatréfia a betegség tartamaval és a gyengeség stulyossagaval parhuzamosan progredial.
Dysphagia a cricopharyngealis izomzat érintettsége kovetkeztében a betegek felében,
egyharmadédban fordul eld. Vezetd tiinet is lehet, akar meg is el6zheti az izomgyengeség
jelentkezését. Egyéb extramuscularis érintettség nem jellemz6 [1-7,46].

IV: Nekrotizal6 autoimmun myopathia: tiineteiben PM/DM-hez nagyon hasonlo.
foglal magaba, melyek az antitesthez kapcsolt NAM, a statin indukélta NAM, illetve
paraneoplézias NAM. Az antitesthez k6tddd formakban leggyakrabban az anti-SRP, illetve az
anti200/100 (anti-HMGCR) autoantitestek mutathatok ki [63-68]. A statinok koziil legnagyobb
rizikd myopathiara fluvastatin €és pravastatin alkalmazasa esetén mutatkozott [67]. A részletes

patogenezis nem ismert, de azt tudjuk, hogy a 3-hydroxi-3methylglutaryl-coenzime A reductase
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(HMGCR) enzim ,up-reguldlva” van azokban a nekrotizald6 autoimmun myopathids
betegekben, akiket kordbban statin kezelésben részesiiltek [68]. Leggyakrabban a deltoid- és a
psoasizom érintett. Az izmok gyengesége rovid id6 alatt egyre fokozodik. Extramuszkuldris
tiinetek jelentkezhetnek, de mind az interstitialis tiidobetegség (ILD), mind a szivérintettség
ritka. Jellegzetes a magas CK érték (tobb tizezer IU/ml). A diagndzis leginkabb az
izombiopszian alapszik. Kordbban a NAM eseteket valdszinlileg a PM esetek kozé soroltak,

2004-ben teljesen kiilonallo csoportként azonositottak [63-68].

1.5. Myositisek tumorral tarsulasa

Az irodalomban paraneoplazids myositisként és tumor-asszocialt myositisként is emlegetett
csoportositas, melynek leggyakoribb formdja a tumor-asszocialt dermatomyositis. Myositisek
malignus betegségekkel vald tarsuldsanak gyakorisaga 7-66%, malignitds el6forduldasanak
rizikdja dermatomyositisben 3-szoros, polymyositisben 1.3-szeres. A tarsulé daganat
megjelenhet a myositis kialakulasa utan (3-5 év), azzal egy idében vagy azt megel6zden (1-3
év). Egyes szerzok az 1 éven beliil megjelend formakat tekintik csupan valodi paraneoplézids
myositisnek. A malignus betegségekkel tarsulé6 myopathiak prognozisa igen rossz, mortalitasa
magas. Lokalizacié szerint az emld és tiido rosszindulati daganatai polymyositisben és
dermatomyositisben hasonldé gyakorisaggal jelennek meg. A petefészek, hasnyalmirigy,
gyomor ¢és vastagbél daganatai dermatomyositishez gyakrabban tarsulnak. Polymyositishez
tarsulva gyakoribb a hagyholyag daganatainak ¢és a non-Hodgkin lymphomanak az
eléforduldsa. Szovettani tipus szerint mig dermatomyositisben leggyakrabban adenocarcinoma
alakul ki, polymyositisben a vérképzérendszer malignus megbetegedései nagyobb
gyakorisaggal fordulnak eld. Tumorral tarsuldé myositisek esetében a tiinetek gyakran hirtelen
jelentkeznek ¢és gyorsan progredidlnak. Az izomtiinetek nagyon sulyosak lehetnek, akar
mozgasképtelenségig fokozddnak. Magasabb ¢életkor a myositis diagndzisakor, férfi nem,
fogyas, magas laz, thrombotikus folyamatok ¢&s szovOdményeik jelenléte felvetheti
paraneopldzids myositis lehet0ségét. Daganattal tarsuld dermatomyositisben a bdrtiinetek

sulyosabbak ¢és gyakran rezisztensek az alkalmazott terapiara [69-74].

1.6. Overlap szindromak

Overlap myositisben a PM vagy DM mellett mas szisztémas autoimmun korkép tiinetei is
¢szlelhetok a betegeken. Leggyakoribb a PM/DM szisztémas sclerosissal (SSc), és kevert
kotészoveti betegséggel (MCTD) torténd egyiittes megjelenése. Ritkdbban tarsulhat myositis
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szisztémds lupus erythematosus-szal (SLE), Sjogren szindromaval (pSS) és rheumatoid

arthritis-szel (RA) is [1-7,46].

1.7.Betegségaktivitas, terapiakovetés

A nemzetk6zi myositis kutatécsoport (IMACS) ajanlasa alapjan a betegség aktivitdsanak
megallapitasa és terapiakdvetés ma mar nem csak a CK értéken és az izomerd megitélésén
alapul. 6 részbdl allo, ugynevezett ,,core set measures” teszteket hasznalunk, melyek értékelik
az izomerdt, az izomenzimszinteket (CK és LDH), az extramuscularis tiineteket, valamint a
beteg ¢és a kezeldorvos altal megitélt valtozasokat (kérddivek és vizudlis analdg skalak
segitségével) is a terapia soran [75-78]. A bortiineteket a Cutaneous disease activity score
(CDASI) pontrendszer segitségével itélhetjilk meg [77-79].

A manualis izomeréd mérés (MMTR8) soran a vizsgdldo 8 izomcsoport erejét vizsgalja a
gravitacid, majd a tesztet végzd orvos altal kifejtett erd ellenében. A vizsgalt izmok a
kovetkezdk: m deltoideus, m. biceps brachii, csuklok feszitd izmai, a nyak hajlité izmai, boka
dorsalflexigjaban részt vevo izmok, m. quadriceps femoris, m. gluteus maximus és m. gluteus
medius. A gravitacio, illetve erd ellenében végzett izommunkat 0-10 pont kozott értékeljiik,
majd a kapott pontokat 6sszegezziik [76,77].

A kezel6orvos altal megbecsiilt betegségaktivitast 0-10cm kozotti skalan jeldljiik, valamint
5 pontos skalan kiilon is értékeljiik, ahol O jelenti azt, hogy nem aktiv a myositis, az 5 pedig
sulyos betegséget jelol. 20%-nal nagyobb javulast esetén a tlinetek regresszioja kimondhato
[77]. A beteg altal megbecsiilt betegség aktivitast szintén 0-10cm kozotti skalan jeldli a paciens.
Az értékelés az eldbbihez hasonlo, 20%-nal nagyobb javulas regressziora utal.

A Mpyositis disease activity assessment tool (MDAAT) tobb kérdéscsoportbdl 4llo, dsszetett
kérdoiv a kérdések egyik csoportjaban eldontendd kérdések segitségével mérjiik fel, hogy az
altalanos (pl. laz, sulyvesztés), izom-¢és extramuscularis (pl. dyspnoe, dysphagia, palpitatio, stb)
tiinetek koziil a vizsgalatot megel6z6 4 hétben mi és milyen gyakran fordult eld. Ezt kovetden
a vizsgalo vizualis analog skalak segitségével is értékeli az egyes tlinetcsoportok aktivitasat.
Osszességében itt is 20%-nal nagyobb javulast tekinthetiink pozitiv valtozasnak [77].

A HAQ egy a beteg altal kitoltott kérddiv, ami a mindennapi tevékenységek végrehajtasaban
jelentkezO nehézségeket vizsgalja, igy a betegek fizikai, funkcionalis statuszarol ad képet. A
valaszokhoz tartozé pontértékekbdl szamithatdé a HAQ Disabilty index (HAQDI), mely 0-3
kozotti értékeket vehet fel. 0,1-1,0 kozotti pontérték enyhén, 1,01-2,0 kozotti mérsékelten, 2,01-
3,0 kozotti érték erésen csokkent funkcionalis aktivitast jelol. Az SF-36 kérddiv a valaszado

szubjektiv véleményét méri fel a sajat egészségi allapotaval kapcsolatban. Segitségével nyomon
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kovethetd hogyan érzi magat a beteg ¢és mennyire képes korabban megszokott ¢letvitelét
folytatni. Az altalanos kozérzeten kiviil a hangulatra, a tarsas kapcsolatok valtozéasara is
vonatkoznak a kérdések. Az SF-36 kérddéiv bizonyos szempontbol atfedést is mutat a HAQ
kérdéseivel. Az SF-36 2. kérdéscsoportja szintén a fizikai teljesitoképesség felmérésére
alkalmas. Mindkét kérdéivet mar régdta sikeresen hasznaljak egyéb korképekben, példaul
rheumatoid arthritisben, szisztémas lupus erythematosusban [77]. A kérdéivek rendszeres
kitoltésével az SF-36 a betegek ¢letmindségében bekdvetkezd valtozasok megitélését, mig a
HAQ a betegség progresszidjanak mérését szolgalja.

A ,,Core set measures” 0sszpontszamat tekintve >20 pontnyi novekedés esetén minimalis,
>40 pontszamnovekedés esetén kozepes mértékii, >60 pont esetén jelentds allapotjavuldsrol

beszélhetiink [78].

1.8.Terapia

A terdpia megvalasztdsanal a muscularis €s extramuscularis tiineteket is figyelembe vessziik,
valamint a beteg tarsbetegségeit és altalanos fizikalis statusat, gyakran complience-t is.
Elsévonalbeli terapiaként nagy dozisu kortikoszteroidok (Prednisolone, Methylprednisolone,
72-1 mg/kg/nap) adéasa javasolt néhany héten keresztiil, ezt kdvetden lassan mérsékeljiik a
dozist. Igen stlyos esetekben a kezelést 1g/nap adaggal kezdjiik, melyet harom napig
alkalmazunk. Ha egy honapig tart6 kortikoszteroid kezelés hatasara az izomerd ndvekedés nem
kovetkezik be, akkor a kezelés hatastalannak tekinthetd és kiegészitd immunszuppressziv
terapia alkalmazasa sziikséges. Ebben az esetben ugynevezett masodvonalbeli gyogyszerek
alkalmazhatok: azathioprin (AZA), mycophenolat mofetil (MMF), methotrexat (MTX),
cyclosporin A (CysA), cyclophosphamide (CPH). Szintén mésodvonalbeli gyogyszerre van
sziikség akar az els6 napokban, ha a beteg altalanos allapota gyorsan romlik, anti-szintetaz
szindréma igazolhato vagy sulyos extramuscularis €rintettség észlelhetd. Immunszuppressziv
kezelés megkezdése el6tt a tumorral tarsult formak kizarasara részletes tumorkutatas sziikséges.
A masodvonalbeli szerek lassan (napok-hetek alatt) fejtik ki hatasukat, emiatt ha a szteroid a
sulyos, rapidan progressziv esetekben nem idéz eld remisszidt, intravénas immunglobulin
(IVIG) kezelést kell elonyben részesiteniink. Olyan DM/PM/JDM-es betegeknél is javasolt,
akiknél a kortikoszteroid, vagy mas immunszuppressziv terdpia nem hatdsos. A szteroidra
reagald betegeknél az a célunk, hogy a legalacsonyabb, tugynevezett ,fenntartd” adagra
csokkentsiik a dozist, amellyel a betegség még kontrollalhatd. Ez oly modon is elérhetd, hogy

“szteroidot sporold” immunszuppressziv terapiat inditunk el [80-82].
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A terapia rezisztens myositises betegek kezelésében is szamos 1) eredmény latott napvilagot
az utobbi években. Jo eredményeket mutat a B sejtek elleni terdpia (anti-CD20/Rituximab), ami
DM-ben JDM-ben, PM-ben is hatékony, kiilonds tekintettel az antitest pozitiv esetekre. Ezen
beliil is legjobb eredményeket az anti-szintetaz szindromas betegeknél értek el [80, 83]. Egyéb
biologiai terapiakkal is egyre tobb tapasztalat all rendelkezésre IIM-ben. J6 eredményeket értek
el DM-ben a TNFa gatlo etanercept alkalmazasaval, a T-sejtek aktivalasat gatold abatacept PM-
ben és DM-ben is hatékonynak bizonyult [84]. Klinikai tlinetek javulasat irtdk le mind PM-ben,
mind DM-ben az elsé vizsgalatok alapjan az interferon gatld sifalimumab ¢és esetriportok
alapjan a T-sejt depletalo alemtuzumab alkalmazasa esetén [85,86,87].

Az IBM az egyéb inflammatorikus myopathidkkal ellentétben rezisztens a konvencionalis
immunszuppressziv terapidra, az izomerd minimalisan reagal kortikoszteroidra vagy egy¢b
terapiara. Amennyiben 3 honap utdn az izomerd tovabb hanyatlik, kortikoszteroidra
nonreszpondernek véleményezziik a beteget, €s egyéb immunszuppressziv terdpia bevezetését
javasoljuk, methotrexatot, illetve azathioprint 6 honapig. Ha ezutan sincs javulds, sokan a
terapia elhagyasat javasoljak [80,88]. Szamos biologiai terapids szerrdl olvashatjuk, hogy az
IBM betegek esetében sikeresen alkalmaztak, ilyen példaul az alemtuzumab, az etanercept, az
anakinra. Randomizalt, kontrollalt vizsgalatok hiamyéaban nem itélhetd meg egyeldre, hogy az
izomgyengeség hosszu tavu progresszidjat, hogyan befolyasoljak ezek a gyogyszerek. A rovid
tava alkalmazas eredményei jok, hosszabb kovetési id0 esetén a betegség progresszidjat
figyelttk meg. Hasonloan ellentmondasos eredmények olvashatok az IVIG kezelés
hatékonysagardl IBM-ben [88].

A gyogyszeres terdpia mellett a rendszeres és megfeleld gyogytorna segit az izomerd
visszanyerésében, a progresszid lassitdsdban, az ¢letmindség javitdsdban, a mindennapi
tevékenységek ellatdsaban. Lényeges, hogy a gyakorlatokat mindig a betegség aktivitasahoz, a

mozgaskorlatozottsag fokahoz mérten valasszuk meg [89].

1.9.Myositisek Magyarorszagon

Mivel tigy gondolom, hogy hasznos a ritka betegségek megismerésében a gyakorisag
vizsgalata, igy PhD munkdm kezdetén igyekeztem felmérni az I[IM-ak epidemioldgiai
sajatossagait Magyarorszagon [90]. Azért is tartottam fontosnak ezt a témat, mivel
epidemiologiai tanulményok kis szamban allnak rendelkezésre és az eltérd felépitésiik miatt

nehezen 0sszehasonlithatdak, illetve volt egy olyan hypotézisiink, mely szerint a myositisek
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Magyarorszagon gyakrabban fordulnak elé. Europaban vizsgélatom el6tt csupan egy spanyol
[91], késObb egy norvég [92] és egy svéd [93] munkacsoport készitett ilyen felmérést. Az OEP
¢és a Debreceni Egyetem Klinikai Immunolégia Tanszék adatbézisai alapjan megélipitottam,
hogy 1999 ¢és 2010 kozott 1119 0j beteget kezeltek 1IM diagnozissal Magyarorszagon.
Osszességében elmondhatd, hogy a magyar 1IM betegek epidemioldgiai adatai korrelalnak az
irodalmi adatokkal. A gyakorisagi mutatok, nemek ardnya, klinikopatholdgiai alcsoportok
tekintetében nincs jelentds eltérés az Egyenlit6tdl északra ¢l0, kaukdzusi dominancidji
népcsoportok adataihoz viszonyitva.

Az atlagos incidencia 0,95/100.000 f6/év. Az életkor szerinti megoszlas az 2-3. dbran
lathatd. Mind a férfiak, mind a nék esetében az életkori csucs a kdzépkortiak csoportjaban
lathato, 40-69 év kozott, illetve megfigyelheté egy masik életkori cstics a juvenilis DM
eseteknek koszonhetden a 0-19 éves korcsoportban. Gyermekek esetében a nemek aranya 1:1-

nek tekinthetd, mig felndttek esetében a férfi / n6 arany 1:2,3.
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2. abra: A férfi ITM betegek életkor szerinti 3. abra: A né nemii IIM betegek életkor szerinti
megoszlasa Magyarorszagon megoszlasa Magyarorszagon

Az 1999-2010 kozott Magyarorszagon myositis miatt hospitalizaltak koziil 289 0j beteget
kezeltiink Klinikankon. A betegek atlagéletkora 47,73 év volt. Az életkori csucs mind a férfi,
mind a nébetegek esetében a 40-59 éves korosztalyban mutatkozott. Az orszagos adatokkal
ellentétben a mi betegeinknél JDM-ben is néi dominancia figyelheté meg (12:1). A feln6tteknél
a férfi:n6 arany az orszagos adatokhoz kozelit, 1:2,45. A paciensek klinikopatholdgiai alcsoport
szerinti megoszlasa a 4. abran lathat6. Betegeinknél észlelt leggyakoribb fenotipus a
polymyositis (61,93%) és a dermatomyositis (32,17%). Erdekesség, hogy ebben a 12 évben
nem diagnosztizaltunk inkluzios testes myositist (IBM) egy alkalommal sem, holott az el6z6 és

a 2010-2012 kozotti években is vizsgaltunk IBM betegeket.
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4,15% (n=12)

1,072% (n=5)

=i

= PM
= DM
= DM

= Egyéb myositis

4. abra: IIM alcsoportok gyakorisiga a klinikankon gondozott betegek kozott

Overlap myositis 14 esetben fordult eld, 5 esetben a Sjogren szindroma, 6 betegnél a
Progressziv szisztémas sclerosis, 3 paciensnél a Rheumatoid arthritis diagnozisa is felallithatd
volt. A 14 overlap szindréoma koziil 11 esetben PM, 3 esetben DM volt a myositises komponens.

Tumorral tarsult myositist betegeink 10,72%-dban taldltunk, mely gyakorisag
szempontjabol az irodalmi adatoknak megfelel. A CAM betegek atlagéletkora 53,51 év volt.
Paraneoplasia kétszer gyakoribb volt DM-ben, mint PM-ben (67,7% vs. 32,3%). 1 eset
kivételével, ahol a tumoros betegség 20 évvel a myositis diagnodzisa utan jelentkezett,
mindegyik valddi paraneoplazianak tekinthetd, azaz a myositis diagnozisahoz képest 0-3 — 0-5
éven beliil igazolddott malignus betegség. A leggyakoribb daganattipusok eml6 (25,8%; n=8)
¢és tid6 (19,4%; n=6) eredetliek voltak. Szovettani diagndzis tekintetében az adenocarcinoma
(35,5%; n=11) és a ductalis carcinoma (25,8%; n=8) volt a leggyakoribb.

Autoantitesteket a betegek 57,43 %-ban tudtunk kimutatni (n=166). Myositis-asszocialt
autoantitestek 35,64%-ban (n=103) jelentek meg betegeink szérumaban. A harom leggyakoribb
MAA az anti-SSA (16,9%), az anti-SSB (4,5%), illetve az anti-Sm/RNP voltak.

Mpyositis specifikus autoantitest pozitivitast pacienseink 21,79%-ban (n=63) észleltiink

a 5. dbréan lathatdé megoszlasban.
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5.abra: Myositis specifikus autoantitestek gyakorisaga betegeink szérumaban
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2. Vascularis eltérések IIM-ben

Szamos szisztémas autoimmun betegségben igazoltak az akcerleralt atherosclerosis ¢és
egyéb vasculopathidk jelenlétét, melyek fokozott cardiovascularis rizikot jelentenek a betegek
szamara. A vascularis érintettségnek az alapbetegségtdl fiiggden tobb eltérd tipusa ismert. Mig
rheumatoid arthritisben (RA), szisztéméas Ilupus erythematosusban (SLE) vagy
spondyloarthropathidkban (SpA) az akceleralt atherosclerosis klasszikus formaja figyelhetd
meg, szisztémas sclerosisban (SS) és kevert kotdszoveti betegségben (MCTD) dominaldan
obliterativ vasculopathia fordul eld. Emellett SLE-ben, antifoszfolipid szindréméaban (APS),
RA-ban ¢s MCTD-ben az antifoszfolipid antitestek is szerepet jatszanak a vascularis karosodas
kialakulasdban [94-102]. Szisztémas autoimmun korképekben a tradicionalis rizikofaktorok —
hypertonia, diabetes mellitus, dyslipidaemia, dohdnyzas és mozgasszegény ¢letmdd — mellett a
szervezetben jelen 1évo kronikus gyulladas, valamint az endothel diszfunkcio is hozzdjarul a
cardiovascularis riziko és mortalitas novekedéséhez [103-105].

IIM-kal kapcsolatban ismert, hogy a cardiovascularis rendszer is érintett lehet, bar sem
a cardialis, sem a vascularis érintettség, sem az endothel dysfunctio szerepe a sz6védmények
kialakulasaban nincs pontosan definialva. Irodalmi adatok alapjan a cardialis érintettség [IM-
ban 3-100%-o0s gyakorisagu. Tobb szerzd is egyet ért abban, hogy a cardialis érintettség
felmérése — anamnézis felvétel és eszkdzos vizsgalatok révén — az IIM diagndzisakor és a
betegség eldrehaladtaval is fontos és elengedhetetlen. Az egyetlen betegség specifikus cardialis
eltérésnek a myocarditis tekinthetd, mely gyakran tarsul anti-SRP autoantitest pozitivitassal
[106]. Szovettani vizsgalatok soran a harantcsikolt izmokhoz hasonléan a myocardiumban
gyulladésos infiltratum, necrosis ¢€s fibrosis figyelheté meg. Emellett nem-specifikus eltérések:
myocardialis infarctus, ingeriiletvezetési zavarok, arrhythmiak, mitralis prolapsus, pangasos
szivelégtelenség, dilatativ és restriktiv cardiomyopathia, pulmonalis hypertonia és pericarditis
is kialakulhat [106]. Az érrendszer hisztopathologiai vizsgalata sordn a coronariakban
vasospasmusra utald eltéréseket is leirtak [107]. Ismert, hogy a myocardium fibrosisa, illetve a
calcium homeosztazis zavarai a myocardium rigiditasat fokozva bal kamrai elégtelenséghez
vezethetnek [108]. Emellet a harantcsikolt izmokat ellatd erekben — foként DM-ben — ismert az
ugy nevezett “membrane attack complex”-ek lerakddasa, mely komplement és immunglobulin
depozitumok az érfal lyticus karosodasa révén az erek pusztuldsdhoz vezetnek.

Tudjuk tovabba, hogy a tumoros ¢€s infektiv eredeti betegségek mellett a
cardiovascularis koérképek tarsuldsa az egyik leggyakoribb, jelentdsen ndvelve mortalitdsi

kockazatot [108].
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Mindezek ellenére IIM-ben a vascularis karosodast non-invaziv modszerekkel, mint az
aramlés medialta vasodilataci6 az arteria brachialis-on (abFMD), az arteria carotis intima-
media vastagsaga (acIMT) még kevesen vizsgaltdk. Egy esetismertetést taldltam az
irodalomban, ahol egy JDM betegnél csokkent aramlds medialta vasodilataciot mértek az
arteria brachialison [109], illetve egy masik tanulmanyban az acetilkolin infzi6 hatdsara
megfigyelheté endothel dependens aramlds medialta vasodilatatiot vizsgaltdk PM és DM
betegeknél [110]. Bar az emlitett non-invaziv angioldgiai vizsgaldomodszerek nem részei a rutin
kivizsgalasnak sem mas szisztémdas autoimmune korképek, sem IIM esetén, a szakirodalom

adatai szerint az abFMD mérése kivaloan alkalmas cardiovascularis rizikobecslésre [102-105].
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3. A terhesség IIM betegek esetében

A szakirodalomban csak néhény esetbemutatds és Osszefoglaldo cikk foglalkozik a
témaval [111-140], igy a terhesség kimenetelérdl és lefolyasarol 1IM betegek esetében kevés
informacionk van. Ez egyrészt adodhat a betegségek ritka mivoltabdl, illetve abbol, hogy foként
a kozépkort és idOs populéciodt érintik, az esetek minddssze 12-14%-ban indul a betegség
reproduktiv €életkorban vagy az el6tt [111,112]. Megallapithatd, hogy mint minden autoimmun
betegség, a myositisek is befolyasoljak a terhesség kimenetelét mind a magzat, mind az
¢desanya szempontjabol. Azonban egy adott terhesség alatt jelentkezd tlinetek nem feltétlentil
befolyasoljak a betegség lefolyasat, sem a késobbi terhességek kimenetelét. A szerzOk abban
egyetértenek, hogy a myositises betegek esetében legfontosabb a terhesség megtervezése.
Legkedvezdbb kimenetel mind az édesanya, mind a magzat szempontjabol akkor varhato, ha a
magzat az [IM remisszidja alatt fogant. A terhesség és az I[IM kolcsondsen hatast gyakorolnak

egymasra. A terhesség az alabbi modokon hathat az édesanya betegségére:

1. a korabban meglévo betegség exacerbacidja a terhesség soran
2. terhesség indukalta myositis (bar pontos definicid nem ismert, az esetriportok
alapjan ez féként az I. és IIl.trimeszterben indul, illetve a sziilést kovetd 6 honapon beliil)

3. postpartum kezd6d6 myositis tliinetek vagy postpartum exacerbaciod

A myositis hatdsa a terhesség kimenetelére pedig fiigg attol, hogy a terhesség aktiv vagy inaktiv

anyai betegség mellett fogant [111-140].

3.1. Az anyai betegség a terhesség soran

Az édesanyak szempontjabdl a terhesség kimenetele altalaban jo, fliggetleniil attol, hogy a
betegség a terhesség elott, alatt vagy utan indul. Egy esetben szamoltak be anyai halalozasrol
postpartum exacerbacié miatt, illetve néhany riportban emlitenek gestatios hypertoniat.
Eléfordul, hogy a kortikoszteroidok ¢és immunszuppressziv szerek dozisa csokkenthetd -
relapszus jelentkezése nélkiil - a terhesség soran. Néhany esetben a myositis spontan
gyogyulasat is leirjak a sziilés utan. A terapia megvalasztdsa itt még nagyobb odafigyelést
igényel, mivel szdmos immunszuppressziv szer teratogén mellékhatdsa ismert. A
kortikoszeroidok, mint altaldban, terhesség esetén is az elsdként valasztando szerek. A szteroid

kezelés inditasanak, illetve a dozis modositasanak indikacioi nem kiilonboznek a terhes és nem
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terhes betegek esetében. A szteroid mellékhatasai megegyeznek a nem terhes ndknél tapasztalt
mellékhatasokkal, azaz avascularis csont necrosis, osteoporosis, teststlygyarapodas, fokozott
infekcid hajlam, hyperglycaemia, hypertonia, cataracta el6fordulhat [141]. Egyes szerzok a
sziilés utan preventiv hydrocortisone adésat javasoljak az anyai mellékvesekéreg elégtelenség
elkeriilésére [141-143]. Mivel a placenta enzimei a prednisolont inaktivaljak, a
gyakorlatilag nem jelent rizikot a gyogyszer szedése a magzatra nézve. A dexamethasone
viszont teljes egészében atjut a placentan, emiatt alkalmazisa nem javasolt. A magzat
szempontjabol az anyai szteroid szedés okozhat korasziilést, 0jsziilottkori mellékvesekéreg
elégtelenséget és fokozza a citomegalovirus (CMV) fert6zés rizikojat [141-143].

Az IVIG kezelés a legjobb valasztds akut fulminans vagy steroid rezisztens myositis
kezelésére terhesség mellett is. Ezen kiviil havonta 1-2 mg/tskg dézist IVIG adésa segithet az
abortusz, valamint a magzati és anyai komplikaciok megelézésében [141-143].

A bioldgiai terapias szerekkel kapcsolatban igen sok tapasztalatot gytijtottek dssze RA-s és
SLE-s betegek terhességei soran. Mig korabban a legtobb szerz6 a bizonytalan
mellékhatasprofil miatt a biologiai terapia leallitasat javasolta a terhesség tervezésekor, ma mar

tudjuk TNFa gatlok tobbsége alkalmazhato egészen a 2. trimeszterig [141-144].

Az 5. tablazatban roviden Osszegzem a terhesség soran alkalmazhatd, illetve

kontraindikalt immunszuppressziv készitményeket.

28



Gyoégyszer Hatiasmecha- | Placentin | Lehetséges | Terhesség | Terhesség | Anyatejes
nizmus mellékha- | tervezése- | alatt taplalas
tas kor mellett
azathioprine purin analdg atjut, de | IUGR, szedhetd folytathato, | folytathato
(Imuran) inaktiv magzati mx. dozisa:
formaban | csontvel6- 1,5-2
és mg/tskg
immunszup
-presszio,
chloroquin IL-2 szintézist | atjut jelentds szedhetd folytathato, | folytathato
(Delagil) és a mellékhatas doéziskorla-
sejtprolifera- nem ismert tozas nélkiil
ciot gatolja
Cyclosporine | DNS atjut korasziilés, | szedhetd folytathato, | folytathato
A traszkripciod kis sziiletési doziskorla-
(Sandimmun | gatlasa suly tozas nélkiil
Neoral)
sulfasalazin folsav atjut jelentds szedhetd folytathato, | folytathato
(Salazopyrin) | szintézist mellékhatas doéziskorlat
gatolja nem ismert ozas nélkiil
cyclophospha- | alkilaloszer atjut teratogén, le kell | kontra- csecsemd-
mide IUGR, allitani indikalt ben neutro-
(Endoxan, kés6i legalabb 3 pacniat és
Cytoxan) magzati hénappal a thrombo-
halalozas terhesség paeniat
tervezése okoz,
elott kontra-
indikalt
methotrexate | folsav atjut teratogén, le kell | kontra- kivalaszto-
(Trexan) antagonista abortust allitani indikalt dik az
okozhat legalabb 3 anyatejbe,
honappal a kontra-
terhesség indikalt
tervezése
elott

29




mycopheno- purin atjut teratogén, le kell | kontra- nincs adat,
late  mofetil | szintézist abortust allitani indikalt de nem
(Cellcept) gatolja okozhat javasolt
Infliximab TNFa gatld atjut jelentds adhato 16. hétig le | adhatd
mellékhatas kell allitani
nem ismert
Adalimumab | TNFa gatld atjut jelentds adhato 3.trimesz- | adhat6
mellékhatas
. terben nem
nem ismert
javasolt
Certolizumab- | TNFa gatlo atjut jelentds adhato adhato adhato
cool mellékhatas
Pee nem ismert
Etanercept TNFa gatlo atjut jelentos adhato adhato adhat6
mellékhatas
nem ismert
Golimumab TNFa gatlo nincs adat | nincs adat | nincs adat | nincs adat | nincs adat
Rituximab anti-CD20 atjut neonatalis | 6 honappal | nem nincs adat
B-sejt a terhesség | javasolt
deplécio, tervezése
teratogén elott
leallitando
Tocilizumab IL-6 receptor | nincs adat | nincs adat 3 honappal | nem nincs adat
antagonista a terhesség | javasolt
tervezése
elott
leallitando
Anakinra IL-1 receptor | nincs adat | nincs adat | nem nem nincs adat
antagonista javasolt javasolt
Abatacept T-sejt inhibitor | nincs adat | nincs adat | nem nem nincs adat
javasolt javasolt
Belimumab B-sejt aktivalo | nincs adat | nincs adat | nem nem nincs adat
faktor (BAFF) javasolt javasolt
gatld
4. tablazat: Myositis kezelésében alkalmazhaté immunszuppressziv gyogyszerek javaslatai

terhesség esetében [141-144]

Anyai szempontbdl nincs olyan altalanos vagy négyogyoszaszati komplikacio, ami az

eddigi eredmények alapjan myositis specifikusnak mutatkozik. A simaizmok, igy az uterus
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kontraktilitasa sem érintett [IM-ben, ugyanakkor a harantcsikolt izmok gyengesége, az anyai
kimeriilés elkeriilése, a rhabdomyolysis és myoglobinuria, valamint a kdvetkezményes
veseelégtelenség veszélye miatt szamos esetben javasoltak csaszarmetszést a terhesség
befejezésére [131]. Az édesanya szempontjabol fontos még megjegyezni, hogy a hosszl tava
kozepes-nagy dozisu kortikoszeroid szedés noveli a gesztacios diabetes és hypertonia, valamint
az infekciok és korai burokrepedés kockazatat [131]. Nincs adat arra vonatkozoan, hogy az [IM
befolydsolnd a szoptatast. Természetesen vannak olyan immunszuppressziv gyogyszerek,

melyek szedése ablactatio indikaciojat képezi, pl. cyclophosphamide, methotrexate.

3.2. A IIM hatasa a magzatra

A magzat szempontjabol a terhesség kimenetele akkor a legjobb, ha az anyai betegség
remisszios periodusaban fogant, bar komplikaciok ilyen esetekben is eléfordulnak. Terhesség
indukalta myositis, aktiv anyai betegség vagy annak exacerbacioja esetén szignifikdnsan
rosszabb magzati prognozis varhatd. Abortusz, intrauterin elhalds és ndvekedési retardaciod
(IUGR), korasziilés, valamint csecsemdkori haldlozéas szerepelnek az ismert komplikdciok
kozott. Aktiv anyai betegség esetén Dimitri €és mtsai adatai alapjan a terhességek 43%-a
végzOdott magzati haléllal, mig ez egészséges édesanyak esetében 3,5-13,6% [133]. Szintén
aktiv anyai betegség esetén [IUGR 33%-ban fordul el6 myositises édesanydk gyermekeinél, mig
egészséges anyak csecsemdinél csak 13,6%-ban jelentkezik. Az esetek 24%-ban sziiletett
egészséges Ujszilott [IM beteg édesanyatol, mig egészséges anyak esetén ez az ardny 73%
[133]. A myositis az ujsziilottekben nem okoz tiineteket, bar egy esetben leirtak tlinetmentes,

néhany honapig fennallé CK enzimemelkedést [128].

3.3.Pathomechanizmus a komplikaciok mogott...

Mivel a legtobb esetismertetés €s tanulmany is retrospektiv jellegli, valamint a graviddkon
végzett vizsgalatok moralis és etikai nehézségei miatt az [IM-ben megfigyelhetd terhességi
komplikaciokat kivaltd okokat homaly fedi. Szamos hypothesis feldllitdsdval probaltak a
pathomechanizmusat magyarazni. A terhesség soran bekdvetkezd hormonalis valtozasok, a Th-

2 sejtek predominancidja, illetve az anyai szervezetben perzisztald magzati sejtek
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(microchimerizmus), mint antigének altal indukalt immunvalasz magyarazhatjdk az I[IM
kialakulésat, reaktivalodasat terhesség soran €s a post-partum idészakban [111-150].

Emellett bizonyos myositis asszocialt autoantitestek direkt pathogén szerepe is ismert,
példaul az anti-SSA antitestek altal okozott kongenitélis ingeriiletvezetési zavarok Sjogren
szindromaban, vagy az anti-foszfolipid antitestek¢é SLE-ben és APS-ben. MSA-k teratogén
szerepérdl eddig nincs adat [111-150].

Egyes szerzok szerint viralis antigének altal (Coxsackie virus, Parvovirusok, Enterovirusok,
Retrovirusok) kivaltott koros immunvalasz és a humoralis rendszer diszregulacioja az anyai
szervezetben all mind a magzati komplikdciok, mind a myositis tiineteinek jelentkezése mogott
[111-150].

Masfeldl IIM betegek esetében csokkent fertilitasi rata is megfigyelhetd. Ennek és a magzati
komplikacioknak a hatterében a kronius gyulladds, a hosszan tartd kortikoszteroid és

immunszuppressziv kezelés szerepe is felmertil [111,112,141,147].
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CELKITUZESEK

1. A dohanyzas és a HLA-DRB1*03 allél szerepe az anti-Jol autoantitestek
kialakulasaban IIM-ban
Diplomamunkdm soran IIM betegeink genetikai sajatsagait, illetve életmindségének
valtozasat vizsgaltam. A munka folytatasa €és bOvitése soran egy nemzetkozi 6sszefogas
keretében azt a hipotézist kivantuk aldtdmasztani, miszerint egyes genetikai ¢€s
kornyezeti rizikofaktorok kdlesonhatasa, nevezetesen a dohdnyzas és a HLA-DRB1#03
allél jelenléte jelentds szerepet jatszik az anti-Jol autoantitestek kialakuldsaban IIM-
akban.

2. Vascularis eltérések vizsgalata IIM-ban
A vascularis eltérések vizsgalata soran célom volt felmérni az arteria brachialison
mérheté aramlas medialta vasodilatacio mértékét, az arteria carotis communis intima-
media rétegének vastagsagat, az aortan mérheté pulzushulldm terjedési sebességet €s
augmentacios indexet IIM betegeinknél. A vascularis eltérések kiilonbozdségét is
vizsgaltam PM ¢és DM betegeinknél egy egészséges kontrollcsoport értékeivel
dsszehasonlitotva. Osszefiiggést kerestem a vascularis paraméterek, illetve az
atherosclerosis tradicionalis rizikofaktorai koziil a hyperlipidaemia és a dohdnyzas
jelenléte és a tarsuld egyéb cardiovascularis betegségek kozott PM/DM-ben. Emellett
szerettem volna kapcsolatot talalni a myositis specifikus autoantitestek jelenléte, illetve
a myositisben alkalmazott kezelés és a mért vascularis paraméterek, valamint a
cardiovascularis tarsbetegségek kozott.
Elsédleges célunk az volt, hogy a non-invaziv angioldgiai vizsgalomoddszerek
hasznossagat ¢és szerepét mérjiik fel a myositises betegek diagnoézisanak felallitasa
soran.

3. A terhesség kimenetelének vizsgalata [IM-ban
Nemzetkozi egylittmiikodésiink koordinalasa soran lehetéségem nyilt a terhesség
kimenetelének, a magzati és anyai komplikaciok gyakorisdganak vizsgalatara sajat és a
nemzetk6zi myositis munkacsoport betegeinek esetében. Célul tliztiik ki lehetséges
prognosztikai markerek, példaul laboratoriumi eltérések, auto-antitest szintek, klinikai
tiinetek elemzését is. Emellett vizsgaltuk a terhesség eldtt, alatt és utan alkalmazott

terapia hatasat a megfigyelt magzati komplikaciokra.
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BETEGEK ES MODSZEREK

1. A dohanyzas és a HLA-DRB1*03 allél szerepe az anti-Jol autoantitestek
kialakulasaban IIM-ban

Kutatasunk sordan a Manchesteri Egyetem kordinalasaval, Dr. Hector Chinoy
vezetésével 557 felndttkora (18 éves vagy iddsebb a diagnozis idején) IIM beteg klinikai adatait
¢és szérummintait gyiijtottiik dssze.

Vizsgalatainkba 4 orszagbol (EgyesiiltKirdlysag, Svédorszdg, Csehorszdg ¢és
Magyarorszag) szarmazo olyan betegek keriiltek be, akik

1) a Bohan ¢és Peter kritériumrendszer szerint valoszinli vagy definitiv [IM-ben
szenvedtek és

i) a diagnoézis idején MSA és/vagy MAA pozitivak voltak.

A magyar betegek esetében a diagndzishoz szilikséges izombiopszidk a musculus
deltoideusbol vagy a musculus quadriceps femorisbol torténtek a Debreceni Egyetem, Sebészeti
Intézetében, altalaban azon az oldalon, ahol a beteg jelent6sebb izomgyengeséget jelzett. Az
immunhisztokémiai vizsgalatok és ezek kiértékelése a Debreceni Egyetem Patholdgiai Intézet
Neuropathologiai Tanszék szovettani laboratoriumaban tortént. Az EMG vizsgélatokat a
Debreceni Egyetem Neurologiai Klinika EMG laboratériumaban végezték. Az izomenzimek
szérumszintjének kimutatdsa a Debreceni Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézetében
tortént. Az alabbi normal tartomanyok szerint értékeltem az eredményeket:

. CK: 24-195 U/L,

. LDH: 135-220 U/L,

. GOT: <40 U/L,

. GPT: <40U/L

Az izomgyengeséget manudlis izomerd vizsgalat (MMTS80) segitségével értékeltiik.
Extramuszkularis manifesztaciok kimutatisa, a szivizom érintettségének vizsgalata EKG ¢és
echokardiografia, néhany esetben szivizom MRI segitségével tortént. A tliid6érintettség
objektivizalasa érdekében HRCT ¢és diffuzids kapacitast méré (DLCO) vizsgalatokat
végeztiink. A gasztrointesztinalis tiinetek megitélésére a dysphagia anamnesztikus felmérése
mellett nyelécsd rontgen vizsgalatok is torténtek. Az iziileti érintettséget fizikalis vizsgalat
segitségével mértiik fel. Eroziv arthritisek kizdrdsdra, amennyiben az anmnézis és fizikalis

vizsgalat alapjan sziikséges volt, rontgen vizsgalatot végeztiink.
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Antitestvizsgalatok a Debreceni Egyetem Regionalis Immunoldgiai laboratdériumaban
torténtek:

MSA meghatarozas: az anti-Jo-1, anti-PL-7, anti-PL-12, anti-Mi-2 ¢s anti-SRP
autoantitestek meghatarozasa membranalapit immunoblot segitségével tortént, a gyartd
(Orgentec Diagnostika GmbH) utasitdsai szerint.

MAA meghatarozéas: az anti-Ku és anti-Pm-Scl antitesteket szintén immunoblot
eljarassal hataroztak meg (Orgentec Diagnostika GmbH). Az anti-SSA, anti-SSB, anti-Scl-70,
anti-Sm, anti-Sm/RNP antitesteket ELISA technikdval mutattdk ki (Hycor Biomedical Inc.,
Garden Grove, CA, USA). Az anti-U1RNP antitestet ELISA mddszerrel mutattak ki (Orgentec
Diagnostica GmbH, Mainz, Deutschland).

Megerdsitd €s kiegészitd vizsgalatok Londonban (Kennedy Insitute) rekombinans

fehérje blot technikéval, ,,line-immuno assay”’-vel (Euroimmun, Lubeck, Germany) torténtek.

A cseh és svéd betegek mintdinak esetében az autoantitest kimutatast szintén line-
immuno assay segitségével végezték. Az angol paciensek esetében ezek a vizsgalatok radio-

immunprecipitacioval torténtek.

Dohanyzasi szokasok szempontjabol, dohanyosnak azokat a betegeket tekintettiik, akik
igennel vélaszoltak az alabbi kérdésre: ,,El6fordult-e legalabb 1 éven keresztiil folyamatosan,

hogy legalabb napi 1 szal cigarettat elszivott?”

HLA allélek vizsgalata:

A genotipus vizsgalata mind a 4 betegcsoport esetében a helyi laboratériumokban
tortént. Ezt kovetden a DRBI locus ismételt vizsgalatit Manchesterben is elvégezték
szekvencia specifikus oligonucleotid kit segitségével.

A magyar betegek esetében a teljes periférids vérbol DNS-t izolaltunk proteindz K,
etanol ¢és tobbféle pufferoldat (AE, PBS) hozzdadasaval. Tobbszor szobahdmérsékleten
centrifugalva kaptuk meg a végleges 200 mikroliternyi mintat, amiben mar csak DNS és a higito
pufferoldat talalhat6.

A DNS mintaban az MHC-II all¢leket, a HLA-DBR1, DQA1, DQBI1 haplotipust
Polymerase Chain Reaction (PCR) ¢és SDS-Polyakrilamid gélelektroforézis (PAGE)

segitségével azonositottuk. PCR soran a tisztitott DNS minta 5 mikroliteré¢hez kiilonb6z6, elére
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elkészitett ,,Master Mixeket” adva PCR késziilékben amplifikaltuk a DNS-t. Az egyes HLA
allélek amplifikdlasdhoz kiilonb6z6 Master Mixeket hasznalunk. Ezek a mixek tartalmazzak a
Taq polimeraz enzimet, nukleotidokat, puffert, glicerolt és szinezdéanyagot.

SDS-PAGE Iépései: az agaroz gél elkészitése utan a PCR-val kapott mintakat felvittiik a gélre,
majd 15-20 percig 8-10 V dramerdsség mellett futtattuk. A gél-képrdl az eredményeket egy
leolvaso tablazat segitségével értékeltiik. Az értékelésnél azt vettiik figyelembe, hogy az egyes

savok hol és meddig futottak a gélen (2. kép).

6. abra: Foté a SDS-PA gélelektroforézis soran kapott HLA-DQ eredményekrél (Dr. Nagy-Vincze
Melinda sajat anyagabol)

Statistikai analizis sordan chi-négyzet probat és Fischer-féle egzakt probat alkalmaztunk,
valamint logisztikus regresszids analizist is végeztiink a Stata szoftver segitségével

(verzidoszam: 9.2, Stata Corp., College Station, TX).

A vizsgalat a betegek tajékozott beleegyezésével a helyi etikai szabalyozasok, illetve a

Helsinki Deklaracio elveinek megfelelden zajlott.

36



7. Vascularis eltérések vizsgalata IIM-ban

A vascularis paraméterek vizsgalatanak els6 eredményeit 27 [IM betegen (21 nd és 6
férfi) tortént mérések utdn Osszegeztem. A betegek atlagéletkora a diagnézis idején 39,48 év
volt. 14-en DM-ben (9 nd és 5 férfi), 13-an PM-ben szenvedtek (12 nd és 1 férfi). 2-2 PM ¢és
DM nébeteg esetében overlap szindroma is igazolodott, de dket a kis esetszam miatt a PM/DM
csoportba soroltam. Felmértem a cardiovascularis betegségek, nevezetesen a hypertonia,
periférias érbetegség, ischaemids szivbetegség, illetve cerebrovascularis korképek, valamint az
atherosclerosis tradicionalis rizikdfaktorai koziil a dyslipidaemia és a dohanyzas jelenlétét
betegeinknél. A cardiovascularis tarsbetegségek meglétét a rendelkezésre allo klinikai
dokumentécid és ismételt anamnézis felvétel alapjan értékeltem. A lipidszintek laboratoriumi
meghatarozasa a vascularis vizsgalatok napjan tortént.

A kontrollcsoportot nemben a betegekhez illesztve vélasztottuk meg, 38 nem dohanyzo,
egészséges (25 nd és 13 férfi) személybdl allt. A referencia csoport atlagéletkora 50,3 év.
Egyikiiknek sem volt sem atherosclerosisra, sem cerebro-, sem cardiovascularis betegségre
utal6 panasza vagy periférias érbetegsége.

A myositis diagnézisanak feldllitdsa Bohan és Peter kritériumai alapjan tortént a
»Betegek és modszerek” fejezet 1. pontjaban részletezett diagnosztikus teszteket kovetden.

A triglicerid, koleszterin, LDL-C ¢s HDL-C szérumszintek kimutatisa a DE

Laboratoriumi Medicina Intézetében torténtek. Az alabbi referenciatartomdnyokat vettem

figyelembe:

Triglicerid: <1,70 mmol/L
Koleszterin: <5,2 mmol/L
LDL-C: <3,4 mmol/L
HDL-C: férfi: >1,0 mmol/L

no: >1,3 mmol/L

A vascularis paraméterek vizsgalata soran a mérések a reggeli orakban, 21°C-os
szobahOmérsékleten, ¢hgyomorra torténtek. A vizsgalatok eldtt a betegeket €s a kontroll
személyeket is 30 percre nyugalomba, haton fekvé pozicioba helyeztik az erds fény- és
hanghatasokat lehetdség szerint kiiktattuk. Megkértiik dket, hogy a mérések eldtti 24 o6raban
sem kavét, sem teat, sem antioxidansokat ne fogyasszanak ¢€s a betegek az érrendszerre hato
gyogyszereiket se vegyek be.

Az alabbi méréseket végeztiik:
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Aramlas medialta vasodilatatio mérése az arteria bracialis-on (abFMD)

Az abFMD mérését a hazai és nemzetkodzi ajanlasok szerint a beteg job karjan Hewlett-
Packard (HP) Sonos 5500 nagy felbontasu duplex ultrahangos késziilékkel (Soma Technology,
Bloomfield, CT, USA) 10 MHz-es linearis transducerrel végeztiik EKG kapuzas mellett. Az
egyéni anatomiai viszonyoktdl fiiggben, a konyokhajlattél proximalisan, 4-7 cm-re
hosszmetszeti képet készitettlink, melynek segitségével az arteria brachialis nyugalmi atmérojét
mértiik meg. Az atmérot 3 kiillonbdzo mérés atlagabol szamoltuk ki. Majd az alkaron elhelyezett
vérnyomasmérd mandzsetta segitségével a nyomdst 4-5 percen keresztiil 50 Hgmm-rel a
szisztolés érték felett tartva pangést idéztiink eld az artériaban. Ezt kdvetden a mandzsetta
hirtelen leengedésével reaktiv hyperaemiat valtottunk ki, melynek kovetkeztében a nyiroerdk
az endothel sejtek nitrogen-oxid (NO) szintézisét fokozva vasodilatatiohoz vezetnek. A
mandzsetta felengedését kovetden 60 masodperccel digitalisan rogzitettiik az arteria brachialis
(ab) atmérdjét, melynek segitségével késobb az atmérd valtozasanak szazalékos értékét ki
tudtuk szamolni az AVITA képelemzd szoftver segitségével (Gtech Information Systems, Oak
Brook, IL, USA). Elettani endothel funkcié esetén a dilatacio 8% vagy e folotti, 5-8 kozotti

atmérd novekedés valodszinii, 5% alatti kiilonbség egyértelmi endothel dysfunctiot jelez.
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7-8. abra: Arteria brachialis nyugalmi- és dilatalt Atméré mérése digitalizalt képanalizissel (a képek a DE

KK Angiolégiai Tanszék anyagabdl szarmaznak)

Az arteria carotis communis intima-media rétegei vastagsaganak meghatarozasa (acIMT)
Az acIMT mérése szintén a HP Sonos 5500 késziilékkel tortént 5-10 MHz-es
transzducerrel. Els6é 1épésben hosszmetszeti €s keresztmetszeti képeket készitettiink, hogy

kizarjuk az esetleges atheroscleroticus plakkok jelenlétét, mivel azok torzitjdk az érfal
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vastagsdganak mérését. Amennyiben plakk nem volt lathatd, végdiastole alatt a carotis
communis 0szlasatdl 10 mm-re proximalisan hosszanti képeket készitettiink, melyeket az
AVITA szoftver segitségével értékeltiink. Az acIMT két echogén sdv — a lumen-intima hatar,
illetve a media adventitia hatdra — k6zotti tavolsagbol adddik, amit milliméterben adunk meg.

Mindkét oldalon 10-10 mérést végeztiink, melyek atlagat tekintettiik acIMT értékének.

Az augmentacios index és a pulzushullam terjedési sebesség mérése

Az tgynevezett stiffness paraméterek, mint az augmentacids index és a pulzushulldm
terjedési sebesség az érfal rugalmassagarol adnak informacidt, szintén jelzik az atherosclerosis
jelenlétét. A méréseket TensioClinic arteriograf (TensioMed Kft., Debrecen) segitségével
végeztiik, ami egy hagyomanyos, felkarra helyezhetd mandzsetta segitségével képes a szervezet
hemodinamikai valtozasaink feltérképezésére, mely hiien tiikrézi az aorta miikodését. Az
informéciokat az artéria brachialis 35 Hgmme-es suprasystolés nyomadssal leszoritott
oszcillometrids adataibol nyeri. A mérési modszer azon alapul, hogy a myocardium
kontrakcidja az aortdn tovaterjedd pulzushullamot hoz létre. Az elsé hulldm a bifurkacio
magassagaban az aortar6l visszaverddik és rarakodik a kezdeti pulzushulldmra, mint egy
masodik, késéi systoles cstics emelve annak amplitadojat. Ez utobbi, rarakodd hullam
morfologiaja fiigg az aorta falanak rugalmassagatodl, illetve a periférias erek ellenallasatol is.
Az augmentacids index (Aix) alatt a pulzusgorbe els6 (P1), korai, (a szivosszehuzodas altal
keltett) és masodik (P2), késéi, (az elsd, szivosszehuzodas keltette hullam reflexidja
kovetkeztében megjelend) systolés cstcsanak amplitidoja kozotti kiillonbséget értjik a

pulzusnyomas (PP) szazalékéaban kifejezve:

Aix (%) = (P2 - P1)/PPx100.
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Pulzushullam az aortaban
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9. abra: Az aorta pulzushullima és elemzése

Az 4bra ,Erfali merevség: a bal kamrai hypertrophia és a szivelégtelenség iij kockazati tényezéje? J. Baulmann, R.
Homsi, S. Un, H. Vetter, R. Diising, T. Mengden Orvostovabbképzé Szemle 2005, 12 (3): 76-83” cikkbél szarmazik.

Egészséges érrendszer esetén a visszavert hullam (P2) nagysaga mindig kisebb, mint a
kiindulasi hullam (P1), igy az Aix negativ értéket vesz fel. Koros érfali merevség esetén a P2
értéke eléri vagy meghaladja a P1-¢ét, igy az Aix nulla vagy pozitiv lesz.

A késoi systoles hullam megjelenésének ideje a reflexids id6. A pulzushullam terjedési
sebessége (PWV) a szegycsont és a szeméremcsont felsd széle kozotti tavolsag (jugulum-
symphisis) és a reflexios id6 héanyadosa. A jugulum-symphisis tdvolsdg anatémiailag
gyakorlatilag megegyezik az aortagyok €s a bifurcatio kozotti tavolsaggal. A vizsgélat
reprodukalhatosaga érdekében fontos, hogy eldtte a beteg legalabb 5 percig nyugodt (zavaro

hang-, fény- és egyéb hatasoktol mentes) kornyezetben pihenjen.

A statisztikai analizis az SPSS 17.0 szoftver segitségével tortént. Az adatok
eloszlasanak vizsgalata Kolmogorov—Smirnov teszt segitségével tortént. Normal eloszlasu
valtozok esetén Pearson féle korrelacid analizist, nem normal eloszlast valtozok esetében

Spearman-féle tesztet végeztem. Statisztikailag szignifikdnsnak a p<0,05 értéket tekintettem.
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8. A terhesség kimenetelének vizsgalata IIM-ban

A munkam harmadik részében a terhesség kimenetelét a terhesség soran megfigyelhetd
klinikai tlineteket, laboratoriumi eltéréseket vizsgaltam IIM betegeinknél. Betegeink koziil 9
nbébetegnél alakult ki terhesség a myositis diagndzisa utan vagy azzal egy idoben. Az 6 adataik
mellett még 8 cseh, 5 svéd és 1 lengyel beteg adatait gyiijtottem Gssze. A 23 nébeteg 0sszesen
33 terhességének lefolyasat vizsgaltam. A klinikai adatbazisok adatainak retrospektiv elemzése
mellett betegeink egy az egyiittmikodésben résztvevd orvosok altal kozosen szerkesztett
kérddivet is kitoltottek. A diagndzis felallitasa szintén Bohan és Peter kritériumai alapjan
tortént.

A betegség aktivitasanak jellemzésére a nemzetk6zi myositis munkacsoport (IMACS)
ajanlasa alapjan a szérum CK, LDH értékeket, a bortiinetek jelenlétét, illetve az izomgyengeség
megitélésére a manual muscle test (MMT) értékeit hasznaltam.

A magzati kimenetel meghatarozasanal érett ujsziilottnek tekintettem a 2500gramm (g)
feletti sullyal és 37. terhességi hét utan vilagra jott gyermekeket.  Korasziilésnek
véleményeztem a 28. €és 37. hét kozott terminalddott terhességeket. Abortuszrol a 12. hét eldtt
termindlodott terhességek esetén beszélek, az indukalt és spontan abortuszokat egy csoportban
sorolva vizsgaltam a kis esetszamok miatt.

Az autoantitestek meghatarozasa a helyi klinikai laboratoriumokban tortént. MSA
meghatarozasok (anti-Jo-1, anti-PL-7, anti-PL-12, anti-Mi-2 ¢és anti-SRP) ELISA technikéval
vagy membranalapi immunoblot segitségével tortént. Az anti-TIF1ly, anti-NXP2, anti-SAE,
anti-MDAS ¢és anti-Zo antitestek kimutatdsa az angliai Bathban tortént, radioaktiv izotoppal
jelzett fehérje immunprecipitaciéval (IPP). MAA meghatarozast szintén immunoblottal vagy
ELISA technikaval végeztek. ANA meghatarozast indirekt immunfluoreszcens vizsgalattal,
Hep2 sejtkulturan végeztek. Az eredményt 1:40 higitas alatt tekintették pozitivnak. Anti-
dsDNS ¢s anti-foszfolipid antitestek vizsgalata ELISA-val tortént. Az anti-centromer, anti-
hiszton, anti-citoplazmatikus antitesteket indirekt immunfluoreszcenciaval, Hep2 sejtvonalon
hataroztak meg.

A statisztikai analizis soran Fisher-féle egzakt tesztet és logisztikus regresszio analizist
végeztem SPSS 17.0 szoftver segitségével. Statisztikailag szignifikansnak a p<0,05 értéket

tekintettem.
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EREDMENYEK

1. A dohanyzas és a HLA-DRB1*03 allél szerepe az anti-Jol autoantitestek
kialakulasaban IIM-ban

A vizsgélatban 557 kaukazusi rasszba tartozo, felndttkori [IM-ban szenvedd beteg vett
részt: 181 beteg Magyarorszagrol, 183 Csehorszagbol, 94 Svédorszagbol és 99 az Egyesiilt
Kiralysagbol. A betegek klinikopatholdgiai alcsoportok szerinti megoszlasa az 5. tablazatban
lathat6. A paciensek 75%-a ndnemi volt, atlagéletkoruk a diagnozis idején 48 év (37-58 év). A
kiilonb6z6 nemzetiségli betegcsoportoknal nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget sem a
nemek ardnyat, sem az életkort tekintve (p=0.065). A betegek 50%-a PM-ben, 38%-a DM-ben
12%-a overlap myositisben szenvedett. A klinikopatholdgiai alcsoportokat vizsgalva a magyar
populacidban a tobbi beteghez képest szignifikdnsan kevesebb DM eset fordult eld (esély
hanyados (OR): 0.36, 95%-o0s konfidencia intervallum (CI) mellett (0.24-0.54), p<0.0001). Az
overlap esetek viszont szignifikansan gyakoribbnak mutatkoztak (OR 3.06, CI: 1.83-5.14,
p<0.0001). A cseh betegcsoportban a DM esetek szama szignifikansan tébb (OR 2.34, CI:1.63-
3.37, p<0.0001), az overlap eseteké szignifikdnsan kevesebb (OR 0.17, CI:0.07-0.40, p

<0.0001) volt a masik 3 populécidhoz viszonyitva.

Polymyositis Dermatomyositis Overlap Osszesen
o

n (%) n (%) n (%) n (%o)
Magyarorszag | 101 (56) 42 (23) 38 (21) 181
Csehorszag 82 (45) 95 (52) 6 (3) 183
Svédorszag 53 (56) 37 (39) 4 (4) 94
Egyesiilt 99

40 (40) 39 (39) 20 (20)
Kiralysag
Osszesen 276 (50) 213 (38) 68 (12) 557

5. Tablazat: IIM klinikopathologiai alcsoportjainak megoszlasa a vizsgalatban részt vevo betegesoportokban
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A HLA-DRBI allélek megoszlasa a 6. tablazatban lathatd. A vizsgélatban kulcsszerepet betoltd
HLA-DRB1*03 all¢l gyakorisdgdban nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a 4
betegcsoportban. A magyar betegek 32%-ban, a csehek 43,2%-ban a svédek 54,3%-ban ¢és az
angolok 52,5%-ban volt kimutathato a DRB1*03 allél.

Magyarorszag | Csehorszag | Svédorszag | Egyesiilt Kiralysag | Osszesen
DRB1*01 | 15.5 17.5 22.3 22.2 24.1
DRB1*02 | 32.6 28.4 20.2 17.2 34.4
DRB1*03 | 32.0 43.2 54.3 52.5 56.2
DRB1*04 | 26.0 18.0 31.9 323 333
DRB1*07 | 16.6 21.3 8.5 21.2 23.0
DRB1*08 | 5.5 6.0 8.5 0.0 6.8
DRB1*09 | 2.2 1.1 2.1 2.0 2.3
DRB1*10 | 1.1 1.6 2.1 0.0 1.6
DRB1*11 | 29.8 20.8 8.5 10.1 25.8
DRB1*12 | 2.2 1.6 0.0 3.0 2.3
DRB1*13 | 17.1 21.3 23.4 15.2 25.1
DRB1*14 | 5.0 7.7 53 5.1 7.7

6. TAblazat: a HLA-DRBI allélek gyakorisaga (%-ban) a vizsgalt betegpopulaciokban.

Anti-Jol autoantitest pozitivitast a betegek 21%-ban igazoltunk. A magyar betegek 16%-ban
mutattunk ki anti-Jol antitestet (7. tdblazat). Az antitest gyakorisag tekintetében nem volt
szignifikans kiilonbség a 4 alcsoportban.

Betegeink 39%-a dohanyzott, legtobben az Egyesiilt Kirdlysagbol, legkevesebben a
magyarorszagi betegek koziil. A 4 alcsoportban szignifikans kiilonbség mutatkozott a
dohanyzok megoszlasaban (p<0.0001). A klinikopathologiai alcsoportok fiiggvényében

vizsgalva a dohanyosok szamat, nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a 4 kohorszban.
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Orszag Anti-Jo-1 Dohanyos
pozitivitas n (%)
n (%)

Magyarorszag 29 (16) 39(22)
Csehorszag 50 (27) 71 (39)
Svédorszag 14 (15) 51 (54)
Egyesiilt Kiralysag 22 (22) 55 (56)
Osszesen 115 (21) 216 (39)

7.Tablazat: Anti-Jo1 pozitivitas és a dohdnyzas gyakorisiaga betegeinknél

Az anti-Jol pozitiv paciensek kozott, a 4 betegesoportot egyiitt vizsgédlva szignifikansan
magas volt a dohdnyzok aranya. Az antitest pozitiv betegek 50%-a dohanyos volt, mig az anti-
Jol negativ csoportban csupan 36% cigarettazott (OR: 1.83, 95%-os CI:1.18-2.83, p=0.004). A
4 betegpopulécio koziil csak a magyar betegcsoportban mutattunk ki szignifikans kiilonbséget
az anti-Jol pozitiv és negativ betegek dohanyzasi szokasa kozott. Antitest pozitiv betegeink
45%-a dohanyzott, ezzel szemben az antitest negativ betegcsoportban csupan 17% (OR: 3.94,

95%-0s CI: 1.53-9.89, p=0.0009).

A genetikai hattér vizsgalata soran a HLA-DRB1*03 allél hordozasa és az anti-Jol
antitest pozitivitas kozott szoros kapcsolat igazolodott. Az antitest pozitiv IIM betegek 74%-
dban mutattuk ki a HLA-DRB1*03 allél jelenlétét (OR 5.55, CI: 3.42-9.14, p=1.3x101%).

A HLA-DRB1*03 all¢l gyakorisaga a dohdnyzd betegek esetében nagyobb volt, mint
nemdohanyz6 tarsaik esetében. A kiilonbség szintén csak a magyar betegek esetében volt

statisztikailag szignifikans, 59% vs. 25% (OR: 4.39, CI: 1.96-9.92, p<0.00001).

Ezt kdvetden azt vizsgaltuk meg, hogy a dohanyzas és a HLA-DRB1*03 all¢l jelenléte
egyiitt milyen kapcsolatban van az anti-Jo1 autoantitest pozitivitassal. Annak érdekében, hogy
az egyes csoportok alacsony mintaszdma ne befolydsolja a kapott eredmények statisztikai
szignifikancidjat, ebben az esetben nem nemzetiség szerint osztottuk csoportokra a betegeket.
Mivel mind a 4 nemzetiségii csoport a kaukazusi rasszba tartozik, igy a genetikai tulajdonsagok
vizsgalatatnal nem befolyasolja a kapott eredményt, ha kiilonb6z0 nemzetiségli egyéneket 1
csoportba sorolunk és kizardlag a nem, a dohanyzas, illetve az anti-Jol pozitivitas alapjan
képeziink csoportokat. A HLA-DRB1*03 negativ és nemdohdnyzd betegeket tekintettiik

kontroll csoportnak, az 6 eredményeiket hasonlitottuk 6ssze a tobbiekével.
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A kontrollcsoporthoz viszonyitva a HLA-DRB1*03 allélt hordozok csoportjaban,
legyenek dohanyosok vagy sem, gyakoribb volt az anti-Jol pozitivitds (8. tabladzat). Nem
dohanyzo, HLA-DRB1*03 pozitiv betegeknél 39 esetben igazoltunk antitest pozitivitast, ez
2,1-szoros gyakorisag ndvekedés a kontrollcsoporthoz képest (ahol n=18, p<0,0001). Az all¢l
pozitiv dohanyzok esetében ez a szam 47 (2,6-szor gyakoribb, mint a kontrollcsopotban
p<0,0001).

Ehhez hasonléan gyakoribb antitest pozitivitas igazolddott a DRB1*03 allélt hordozo
dohanyos betegek esetében a DRB1*03 allélt hordoz6 nem-dohanyzokhoz viszonyitva, bar az

eredmény nem szignifikéans (p:0,08).

Dohanyzas DRB1*03 Anti-Jo-1 Anti-Jo-1 OR, 95% CI p érték
allél pozitiv negativ
n (%) n (%)
Negativ Negativ 18 (8) 196 (92) 1.0
Negativ Pozitiv 39 (31) 88 (69) 4.83,2.62-8.90  <0.0001
Pozitiv Negativ 11 (11) 92 (89) 1.30, 0.59-2.87 0.51
Pozitiv Pozitiv 47 (42) 66 (58) 7.75, 4.21-14.28  <0.0001

8. Tablazat: Anti-Jol antitest gyakorisag a dohanyzas és a HLA-DRB1%03 statusz fiiggvényében

Hasonl6 tendenciat figyeltiink meg a férfi és ndi betegek 6sszehasonlitasa soran is (9.
tablazat). Mind a férfi (4 vs. 15), mind a ndébetegek (14 vs. 32) koziil tobb dohanyos, DRB1*03
allél hordoz6 betegben alakult ki anti-Jo1 autoantitest. Férfiaknal a kontrollcsoporthoz (nem
dohanyzo, DRB1*03 negativ férfi) viszonyitva 3,75-sz0r6s az anti-Jo1 antitest gyakorisaga a
dohanyz6, DRB1*03 pozitiv csoportban (p=0,005). N6k esetében a DRB1*03 allél hordozasa
Oonmagéban is noveli az anti-Jol antitest megjelenésének esélyét (n=33 és 32 vs n=14). A

DRB1*03 negativ betegek esetében nem volt szignifikdns kiilonbség az anti-Jol antitest
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gyakorisagat tekintve dohanyzok és nem-dohdnyzok kozott. Férfiakndl ez a szam 4 vs. 6,

néknék 14 vs 5.

Dohanyzas DRB1*03 Anti-Jo-1 Anti-Jo-1 OR, 95% CI p érték

allél pozitiv negativ

n (%) n (%)

Férfiak
Negativ Negativ 4 (10) 35(90) 1.0
Negativ Pozitiv 6 (25) 18 (75) 2.92,0.73-11.67 0.13
Pozitiv Negativ 6 (16) 32 (84) 1.64, 0.42-6.35  0.47
Pozitiv Pozitiv 15 (39) 23 (61) 5.70, 1.68-19.37 0.005
Nék
Negativ Negativ 14 (8) 161 (92) 1.0
Negativ Pozitiv 33 (32) 70 (68) 5.42,2.73-10.75 <0.0001
Pozitiv Negativ 5(@) 60 (92) 0.96, 0.33-2.78  0.94
Pozitiv Pozitiv 32 (43) 43 (57) 8.56,4.20-17.5 <0.0001

9. Tablazat: Anti-Jo1 statusz a dohanyzas, DRB1%03 allél hordozasa és a nemek fiiggvényében

Osszefoglalva tehat, a HLA-DRB1*03 allél jelenléte fokozza az anti-Jol antitest
eléfordulasanak gyakorisagat betegeinknél. Ez az eredmény ndknél Onmagaban és a
dohanyzassal egyiitt is szignifikans, mig férfiak esetében csak a dohanyzassal egyiitt novelte

szignifikdnsan az antitest gyakorisagot.
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2.Vascularis eltérések vizsgalata IIM-ban

A klinikai adatok attekintése soran IIM betegeink cardiovascularis tarsbetegségei a
kovetkezOk voltak: 66,7% (n=18; 13 nd és 5 férfi) szenvedett magas vérnyomas betegségben,
29,6% (n=8; 6 nd és 2 férfi) igazolddott ischaemias szivbetegsége (ISZB) és/vagy periférias
érbetegsége (PAD). Ez utdbbi betegeket a kis esetszam, illetve a vélhetden azonos
pathomechanizmust vasculopathia miatt egy csoportba soroltam és a tovabbiakban ISZB+PAD
csoportként jelolom. Major cardio-és cerebrovascularis esemény (akut myocardialis infarctus,
stroke) egy esetben sem fordult eld. ISZB jelenlétének tekintettem, ha a betegnek anginiform
panaszai, illetve ischaemiéra utalo EKG és/vagy echocardiographids eltérése és/vagy pozitiv
terheléses EKG eredménye volt. Ishaemidra utal6o EKG jelnek tekintettem a QRS
amplitddojanak novekedését, a tengelyallas megvaltozasat, a QRS kiszélesedését, illetve a
kamrai ST-T strain mintat (ST szakasz depresszidja és negativ T hullamok). PAD jelének az
ultrahanggal vagy angiografiaval igazolt artérids és/vagy vénds okkluzidt illetve vascularis
fekélyek jelenlétét tekintettem. Felmértem emellett betegeinknél a Raynaud jelenség, a
myocarditis, pericarditis €s a szivbillentyli betegségek (insufficiencia és stenosis) gyakorisagat

is. A cardio-és cerebrovascularis tarsbetegségek megoszlasa a 10. tablazatban lathato.

Diagnézis | Raynaud Myo- | Peri- | Valvulo- | Hyper- | ISZB | PAD | ISZBés | TIA Stroke | AMI
jelenség cardi | cardi | pathia tonia PAD
tis tis egyiitt
PM 6/13 0/13 1/13 | 2/13 7/13 1/13 1/13 1/13 0/13 | 0/13 0/13
DM 7/14 1/14 | 0/14 2/14 11/14 2/14 1/14 | 2/14 0/14 | 0/14 0/14

10. tablazat: a cardio-és cerebrovascularis tarsbetegségek gyakorisaga PM és DM betegeinknél

A 27 IIM beteg koziil 8-an (4 DM és 4 PM beteg) dohdnyoztak a vizsgalat idején vagy

korabban.
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Aramlas medidlta vasodilatacio az artéria brachialisban

Az egészséges kontrollcsoporthoz képest csokkent abFMD értékeket mértem
betegeinknél (10. abra). Az eredmény azonban nem szignifikans (p=0,065). A betegek dramlas

medial vasodilaticiojanak atlagos mértéke 6,36%, ami endothel dysfunctiora utalhat.

14
12
10

p=0,065

abFMD (%)

PM/DM (n=27) Kontroll (n=38)

.....

esetében. P a szignifikancia szintet jeloli.

A két betegcsoportot (PM/DM) kiilon vizsgdlva azonban szignifikdnsan csokkent
(p=0,04) abFMD mutathaté ki DM betegeinknél az egészséges csoporthoz viszonyitva (11.
abra). Az ab atmérd novekedésének atlagos értéke 5,57%, ami szintén endothel dysfunctiora

utalhat.

14
p=0,040

12

10

abFMD (%)

DM (n=14) Kontroll (n=38)

ooooo

esetében. P értéke a szigifikancia szintet jeloli.
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A cardio-és cerebrovascularis tarsbetegségek ¢és a lipidparaméterek tekintetében
betegeinknél kizardlag a triglicerid értékek és az abFMD kozott taldltam szignifikdns negativ
korrelaciot (R:-0,412, p:0,041), azaz a magasabb triglicerid értékekhez szignifikansan
alacsonyabb FMD érték tarsult (12. abra).

7 R=-0,412
é p=0,041
3 4
2
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— * o
2% ¢ ¢
*® o0
1 2 3 o V'S
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abFMD (%)

12. 4bra: A betegeinknél mért triglicerid szintek, illetve az ab FMD kozotti szignifikans negativ
korrelaci6. R a korralaciés koefficienst, P a szignifikancia szintet jeldli.

Sem a hypertonia, sem az ISZB+PAD, sem a Raynaud jelenség, sem a myocarditis, sem a
pericarditis, sem a valvulopathiak jelenléte nem mutatott dsszefiiggést az abFMD értékeivel.
Betegeink esetében sem a koleszterin, LDL-C, HDL-C értékek, sem a dohényzas és az abFMD
kozott nem taldltam Osszefliggést. Pacienseink vizsgalat eldtt mért vérnyomasértékei €s az
abFMD ko6zott sen talaltam Gsszefliggést.

A kontrollcsoport lipidparaméterei €s a vizsgalat el6tt mért vérnyomasértékei nem mutattak

korrelaciot az abFMD értékekkel.
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Arteria carotis communis intima—media rétegének vastagsdaga

Az egészséges csoporthoz viszonyitva acIMT értékei myositises betegeink esetében
nagyobbak (0,61 mm vs. 0,59 mm), azaz az érfal vastagabb, bar az eredmény nem szignifikans
(p=0,288).

DM betegek esetében a kiilonbség még jelentdsebb (0,64 mm vs. 0,59 mm), de az

eredmény ebben az esetben sem szignifikdns (p=0,078; 13. abra).
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esetében. P értéke a szignifikancia szintet jeloli.

A betegek vizsgalat el6tt mért vérnyomasanak systoles értékei €s az acIMT értékei
kozott szignifikans pozitiv korrelaciot (p=0,006) tudtam kimutatni, azaz magasabb systoles
vérnyomasértékeket mértiink a vizsgalat elott azoknal a betegeknél, akiknek az érfal IMT is

sz¢lesebbnek mutatkozott (14. dbra).
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14. abra: Betegeink vizsgalat el6tt mért systolés vérnyomas értékei, illetve az acIMT atlagos vastagsaga
kozotti szignifikans pozitiv korrelacio. R a korrelacios koefficienst, P a szignifikancia szintet jeloli.
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Betegeink esetében sem a triglicerid, koleszterin, LDL-C, HDL-C értékek, sem a dohanyzas és
az acIMT kozott nem taladltam Osszefiiggést. Pacienseink vizsgalat elétt mért diastoles
vérnyomasértékei és az acIMT kozott sem mutathato ki 0sszefiiggés.
A kontrollcsoport lipidparaméterei €s a vizsgalat eldtt mért vérnyomasértékei nem mutattak
korrelaciot az acIMT értékekkel.

A hypertonidban szenvedd myositises betegek acIMT értékei szignifikdnsan
nagyobbnak bizonyultak az egészséges személyekhez viszonyitva (0,65 mm vs 0,59 mm; 15.

abra).
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az egészséges kontrollok esetében. P értéke a szignifikancia szintet jeloli.

Hasonloan szignifikans kiilonbséget taldltam, amikor az ISZB+PAD csoport acIMT

értékeit az egészségesekéhez hasonlitottam (0,69 mm vs 0,59 mm; 16. 4bra)
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érbetegségben szenvedé IIM betegeink, illetve az egészséges kontrollok esetében. P értéke a szignifikancia
szintet jeloli.
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A Raynaud jelenség, a myocarditis, a pericarditis és a valvulopathidk jelenléte nem mutatott

Osszefliggést az acIMT értékeivel.

Augmentdcios index és pulzushullam terjedési sebesség

A pulzushulldm terjedési sebesség tekintetében alacsonyabb értékeket talaltam a
myositis betegek vs kontrollcsoport (8,79 m/s vs 8,43 m/s; p=0,68) és a DM betegek vs
kontrollcsoport (8,78 m/s vs. 8,43 m/s; p=0,78) Osszehasonlitdsa soran is, de egyik eredmény
sem volt statisztikailag szignifikdns. I[IM betegeinknél sem a lipidértékek, sem a dohanyzas,
sem a vizsgalat elétt mért tenzioértékek nem mutattak Osszefliggést a PWV értékeivel. A
kontrollcsoport lipidparaméterei és a vizsgalat eldtt mért vérnyomdasértékei sem voltak
befolyassal a PWV-re.

Az ISZB+PAD csoport esetében a pulzushullam terjedési sebesség értékei a

kontrollcsoportéhoz viszonyitva szignifikdnsan magasabbak (p<0.001; 17. dbra)
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szivbetegségben és/vagy periférias érbetegségben szenved6 IIM betegeink, illetve az egészséges kontrollok
esetében. P értéke a szignifikancia szintet jeloli.

Sem a hypertonia, sem a Raynaud jelenség, sem a myocarditis, sem a pericarditis, sem
a valvulopathidk jelenléte nem mutatott Osszefiiggést a pulzushullam terjedési sebesség
értékeivel.

A dyslipidaemia tekintetében szignifikans pozitiv korrelacid mutathatd ki a betegek

triglicerid szintje és az augmentacios index kozott (R:0,567, p:0,029; 18. abra).
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18. 4dbra: Betegeink triglicerid értékei és az augmentacios index kozotti szignifikans pozitiv korrelacio. R a
korrelacios koefficienst, P a szignifikancia szintet jeloli.

Az augmentacios index atlagértékei nem kiilonboztek jelentdsen a betegek ¢és
egészséges kontrollok esetében. IIM betegeinknél sem a koleszterin, LDL-C, HDL-C értékek,
sem a dohanyzas, sem a vizsgalat elétt mért vérnyomas nem mutatott sszefiiggést az AIX
értékeivel. A kontrollcsoport lipidparaméterei és a vizsgalat eldtt mért tenzidértékei sem voltak
befolyassal az AIX-re.

Sem a hypertonia, sem az [ISZB+PAD, sem a Raynaud jelenség, sem a myocarditis, sem

a pericarditis, sem a valvulopathidk jelenléte nem mutatott sszefiiggést az AIX értékeivel.

Vizsgaltam a MSA-k ¢s a vascularis eltérések kozotti kapcsolatot is IIM betegeink
esetében. 8 betegnél taldtam MSA pozitiviast (5 PM és 3 DM). Anti-Jo-1 autoantitestetket 6
beteg (5 PM ¢és 1 DM), anti-Mi2 antitestet 2 DM beteg szérumabol tudtunk kimutatni. Az anti-
Jo1 pozitivitast mutatd betegek egyikénél sulyos pulmonalis fibrosis alakult ki kovetkezményes
pulmonalis hypertoniaval, ami progressziv, végiil fatalis bal kamrai elégtelenséghez vezetett.
Emellett egy esetben talaltam még balkamra dysfunctiora utald echocardiographias leletet, ami
szintén pulmonalis fibrosis és hypertonia talajan alakult ki. Egyéb cardiovascularis betegség az
anti-Jol pozitiv csoportban nem fordult el6. A két anti-Mi2 pozitiv DM betegnek sem volt
cardiovascularis betegsége. Az antitest pozitiv betegeknek sem az antitest negativ betegekhez,
sem a kontrollcsoporthoz viszonyitva nem volt jellegzetes vascularis eltérése a mért

paraméterek alapjan.
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Az IIM kezelése soran alkalmazott terdpia nem befolydsolta szignifikansan a mért
vascularis paramétereket. Az alkalmazott terdpia nem kiilonbozott szignifikdnsan a PM és DM
betegek esetében. Osszességében tobb cardiovascularis betegség alakult ki azon betegek
esetében, akik kombinalt immunszupressziv kezelésre szorultak, de szignifikans Osszefiiggést

itt sem talaltam.

Kortikoszteroid monoterapia | Kombinalt immunszuppressziv kezelés
PM 2/13 11/13
DM 3/14 11/14

11. tablazat: Betegeink esetében alkalmazott immunmodulins terapia
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3. Terhesség kimenetele IIM-ben

9 magyar, 8 cseh, 5 svéd és 1 lengyel, 6sszesen 23 ndbeteg, 33 terhességének adatait
elemeztem. A betegek atlagéletkora a diagnézis idején 23,3 év (7-37 év) volt. 22 paciens
kaukézusi, 1 latin rasszba tartozik. PM diagnozisa 10 esetben, DM szintén 10, JDM 3 esetben
igazolodott. Harom esetben overlap szindréma is megéllapithat6 volt. 2 esetben PM-hez SLE,
illetve SSc tarsult, 1 esetben a DM mellett a RA kritériumai is teljesiiltek. Tumorral tarsult
myositis egy esetben sem fordult eld.

Klinikai tiinetek tekintetében, a diagndzis idején leggyakoribb panasz az
izomgyengeség volt, ami a betegek 95,6%-nal (n=22) jelentkezett. Emellett a 19. abran lathato
megoszlasban extramuscularis manifesztdciok is megfigyelheték voltak. Ezek koziil
leggyakrabban az arthritis (52,17%; n=12), az intersticialis alveolitis (43,48%; n=10) ¢és a
szerel6 kéz (43,48%; n=10) fordult eld.

25
20
15
10 W nincs adat
5 M pozitiv
negativ
0

negativ

nincs adat

19. abra: Extramuscularis tiinetek gyakorisaga betegeinknél a diagnozis idején.
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Myositis specifikus autoantitestek 8 ndbeteg szérumaban voltak kimutathatoak a
diagnoézis idején, ezek 6 esetben anti-Jol, 2 esetben anti-Mi2 antitestek voltak. A myositis
asszocialt autoantitestek koziil anti-Pm/Scl (n=2) ¢és anti-SSB (n=1) antitesteket hordoztak a
paciensek. Az egyéb autoantitestek koziil 1 esetben hiszton elleni, 2 esetben kettds szala DNS
elleni (dsDNA), 5 esetben anti-foszfolipid, nevezetesen anti-cardiolipin antitest pozitivitas

igazolodott (20. abra).

Hiszton
CL-Ig

Autoantitestek tipusa
(9]
(V2]
oe)

Betegek szama (f6)

20. abra: Autoantitestek gyakorisaga betegeinknél

23 betegiink esetében Osszesen 33 terhesség alakult ki, az atlagéletkor a teherbeeséskor 29, 04
év volt. A myositis diagnozisa és az elsd teherbeesés kozott atlagosan 68,8 honap (0-228) telt el.
Terhesség indukalta myositist 3 esetben, a terhesség 8, 17, 28. hetében észleltiink 1-1 SS-PM,
RA-DM ¢s DM esetben. Az édesanyakat érintd altalanos (pl. gestatios hypertonia, diabetes)
vagy szllészeti komplikaciot nem talaltunk. A terhességek legfontosabb adatait a 12. tdblazat

tartalmazza.
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Beteg Eletkor a Anyai betegség Terhesség Anyai betegség Terapia a
terhesség Terhesség aktivitasa a Ujsziilott | Ujsziilott | terminusa aktivitasa Terapia a terhesség Terapia a sziilés/vetélés
Alcsoport | idején (év) | kimenetele teherbe-eséskor | neme stlya (g) (hét) sziilés utan elott terhesség alatt utan
1 PM 25 | abortusz aktiv - - 8 | aktiv CS+CPH+AZA CS+CPH+AZA | CS+CPH+AZA
26 | iu.elhalas aktiv - - 15 | aktiv CS+AZA CS+AZA CS+CysA
remisszioban CS+CysA (CysA-ta
terhesség
felismerésekor
27 | egészséges | aktiv fin 2700 38 elhagytak) CS CS+CysA
2 remisszidban
PM 20 | korasziilott | aktiv fin 1680 34 CS+CysA CS CS
remisszioban
22 | abortusz remisszidban - - 7 CS CS CS
3 aktiv aktiv
PM 24 | abortusz - - 6 CS CS CS
extrauterin aktiv aktiv
25 | graviditas - - 10 CS Cs CS+tMTX
4 remisszidban remisszioban
DM 32 | egészséges leany 3200 40 Cs CS CS
5 remisszioban remisszioban
DM 31 | egészséges leany 3000 40 CS CS CS
6 remisszidban remisszidban
DM 35 | egészséges fia 3800 40 CS - -
7 terhesség
DM 37 | korasziilott | indukalt leany 2200 36 | aktiv - CS CS+MTX
remisszidban remisszioban
31 | egészséges leany 3005 40 CS CS CS
8 remisszidban remisszidban
DM 31 | abortusz - - 8 CS CS CS
9 remisszioban
DM 40 | egészséges leany 2800 41 | remisszidban CS - -
10 aktiv
PM-Ass 24 | iu.clhalas - - 16 | aktiv CS CS CS+MTX
aktiv
korasziilott leany 2300 36 | remisszidban CS+tMTX CS CS+tMTX
11 terhesség
DM/RA 31 | egészséges | indukalt fia 3500 41 | aktiv - CS CS
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Beteg Eletkor a Anyai betegség Terhesség | Anyai betegség Terapia a Terapia a Terapia a
terhesség | Terhesség aktivitasa a Ujsziilott Ujsziilott terminusa | aktivitasa sziilés terhesség terhesség sziilés/vetélés
Alcsoport idején (év) | kimenetele teherbe-eséskor neme sulya (g) (hét) | utan elétt alatt utan
12 DM 36 | abortusz terhesség indukalt - - 11 | remisszidban - - CS
13 aktiv aktiv
PM 36 | iu.elhalas - - 23 CS+MTX CS CS
aktiv aktiv
37 | abortusz - - 31 CS+MMF CS CS+MMF
14 egészséges
JDM 32 remisszioban fia 3670 41 | remisszioban CS - -
15 egészséges aktiv aktiv
DM/SLE 30 ledny 2680 37 CS CS CS
egészséges aktiv aktiv
32 fia 2660 38 Cs CS CS+chloroquin
16 egészséges remisszidban aktiv
PM 25 leany 3520 41 Cs CS CS+MTX+CysA
17 egészséges remisszioban
PM/SS 25 ledny 3560 41 | aktiv Cs Cs CstAZA+CysA
18 egészséges iker
DM 26 remisszioban lednyok 3020-2830 41 | remisszidban - - -
19 egészséges
PM 24 aktiv fit 2600 37 | aktiv CS CsS CS+MTX
20 egészséges remisszioban remisszioban
JDM 26 ledny 3540 41 CS CS CS
egészséges remisszidban remisszidban
28 fit 3620 41 CS CS CS
21 egészséges aktiv
PM 27 ledny 2550 37 | aktiv CS CS CS
egészséges aktiv aktiv
30 ledny 3000 38 CS CS CS+MTX
22 aktiv aktiv
PM 25 | korasziilott fia 3220 36 CS CS CS
23 DM 26 | egészséges remisszioban leany 3930 41 | remisszidban CS CS CS

12.tablazat: Betegeink terhességeinek legfontosabb adatai
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A terhességek 42,4%-ban (n=14) alakult ki magzati komplikacio. Ezek a terhességek a
7. ¢és 31. gesztacios hét kozott terminalodtak. 3 esetben intra-uterin elhalés, 6 esetben vetélés
kovetkezett be, ez utobbiak koziil 4 spontan €s 2 indukalt abortusz volt. Az indukalt abortuszra
mindkét esetben immunologiai javallatra, az anya sulyos, aktiv betegsége ¢és a magzat
szempontjabol kontraindikalt immunszuppressziv szer szedése, illetve magzati malformatio
miatt keriilt sor. Ezeken kiviil 1 esetben extra-uterin graviditas igazolddott, valamint 4
korasziilés is tortént. A komplikalt terhességekbdl sziiletett csecsemdk atlagos sziiletési stlya
2350 g (168-3220g) és atlagosan a 35,5 hétre sziilettek (35-36). Informéacidink szerint a
megsziiletett gyermekek késdbb egészségesen fejlodtek.

A fent emlitett 14 magzati komplikacioval szovOdott terhességet 9 betegilinknél
figyeltiik meg, koziilik 6 PM-ben, 3 ndbeteg DM-ben vagy JDM-ben szenvedett. Aktiv
betegsége miatt 7 paciens (PM=5, DM=2) igényelt a Kkortikoszteroid mellett
immunszuppressziv kezelést a terhesség el6tt, alatt vagy utdn. 3 esetben tudtunk anti-Jol
autoantitest pozitivitast kimutatni ezeknek a betegeknek a szérumdban, illetve anti-cardiolipin
¢és anti-Pm/Scl autoantitesteket is detektaltunk 1-1 esetben. A komplikalt graviditdsok koziil 10
esetben a fogantatas az anyai betegség aktiv periddusdban, 2 alkalommal remisszidban tortént.
2 terhesség indukalta myositis zajlott, melyek egyike spontan abortusszal, a masik korasziiléssel
végzodott. Egyik esetben sem szanalddott a myositis a sziilés utan.

Eredményeink alapjan a magzati komplikaciok polymyositisben gyakrabban fordultak
eld, mint dermatomyositisben (p=0,0729; 21. dbra). A magzati komplikacio6 relativ rizikdja PM-
ben 1,923 (95%-0s konfidencia intervallum mellett; 1,041-3,553). Val6sziniileg a PM alcsoport
mellett az anyai betegség aktivitdsa terhesség eldtt vagy alatt és az autoantitestek jelenléte
szerepelhet rizikofaktorként a magzati komplikaciok kialakuldsa szempontjabol. A logisztikus
regresszid analizis soran az iziileti érintettség (OR: 7.5; p: 0,032; 95% CI (1,19-47,77)) és az
anti-Jo1 autoantitest pozitivitas (OR: 8,9; p: 0,023; 95% CI (1,34-58,88)) mutatott 6sszefliggést

a komplikaciok kialakulasaval.
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21. abra: Magzati komplikaciok el6fordulasa IIM alcsoportok szerint betegeink esetében. RR a
komplikaciék eléfordulasanak relativ rizikoja PM alcsoportban, P értéke a szignifikancia szintet jeloli.

60



MEGBESZELES

1. A dohanyzas és a HLA-DRB1%*03 allél szerepe az anti-Jo1 autoantitestek

kialakulasaban IIM-ban

Mivel az [IM-ek ritka betegségek, nagyobb betegcsoport jellegzetességeit nemzetkdzi
Osszefogas keretében tudjuk sikeresen vizsgalni. Négy fliggetlen eurdpai felnéttkori I[IM-
ben szenvedd betegcsoport megfigyelése soran arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy az
RA-ban leirt dohanyzas-genotipus-autoantitest kapcsolathoz hasonlé kimutathat6-e [IM-ban
1s [151,152]. Korabbi vizsgalatok igazoltadk, hogy a dohanyzas autoimmun és reumatolédgiai
korképekben is fokozza a betegség kialakuldsanak rizikojat [151, 161]. Szamos
esettanulmany és kohorszvizsgalat kimutatta a dohdnyzas jelentdségét a RA kialakuldsaban.
Ezenkiviil egy jelentds betegcsoportot vizsgald eset-kontroll vizsgalat megerdsitette, hogy a
dohanyzas és a HLA-DR shared epitdop gének kolcsonhatasa jelentdésen emeli az anti-
citrullindlt antitest-pozitiv (anti-CCP) RA megjelenésének rizikdjat [152]. Szadmunkra
érdekes eredmény ugyanebben a vizsgalatban, hogy egészséges dohanyos egyének
bronchoalveolaris moséfolyadékaban is kimutattak citrullin-pozitiv sejteket. Egy masik
munkacsoport kimutatta, hogy Osszefliggés van a dohanyzas és a szisztémas lupus

erythematosus, pontosabban az anti-dsDNA antitestek megjelenése kozott [153].

Munkénk soran a HLA-DRB*03 allél jelenléte és a dohanyzas szerepét vizsgaltuk a
leggyakoribb myositis-specifikus autoantitest kialakuldsdban myositis betegeinknél. Az
anti-Jol autoantitest a leggyakoribb MSA, antigénje elsOsorban a tiiddszovetben
expresszalodik [154, 155], am interstitidlis tiidobetegség az antitest pozitiv betegek
legfeljebb 70%-anal jelentkezhet [156]. Azonban a Jol antigénrdl az is ismert, hogy nem-
IIM beteg egyénekben is expresszalddik normal €s tumoros tiidészovetben is [154]. Tudjuk,
hogy a granzym B-nek, ami egy szerin-protedz, a legtobb autoantigén, amely szisztémas
autoimmun betegségekben szerepet jatszik, beleértve szamos aminoacil-tRNS szintetazt is,
szubsztratja [159]. Emellett a granzym B fontos szerepet jatszik a citotoxikus T-sejt
granulum-exocitozis folyamataban [157] és feltételezhetd, hogy izomsejt-apoptozist
kozvetit [158]. Ezen kiviil az alveolaris hamban egyediilalléan kimutathato a Jol antigén
granzim B altal hasithaté formdja, mig ugyanez nincs jelen az izomszdvetben [155].
Valamint az oldhaté granzym B expresszidja a periférias vér CD8 + T sejtjeiben ugy tiinik,

hogy fokozott a COPD-ben szenvedd dohanyosok korében [160]. A dohanyzas, foként a
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dohanyfiistben levd katrany és nikotin révén szamos valtozast indukal az alveolaris
hamsejtekben, a surfactans termelést is befolyasolja, illetve citotoxikus immunvalszt
indukal, ami a CD8+ T sejtek €¢s NK sejtek aktivacidja révén fokozott perforin és granzym
B expressziot okoz [161, 162, 163]. Ez a fokozott granzym expresszio szerepet jatszhat az
anti-Jo1 antitestek kialakulasaban.

Mindezek alapjan felmeriil a kérdés, hogy a dohanyzas lehet-e etiopatologiai
jelentdségli az [IM-4k szempontjabdl példaul azaltal, hogy immunmodulalo hatast valt ki a
tiildészovetben.

Tudjuk tovabba, hogy bizonyos HLA allélek jelenléte fokozza mind az IIM-dk, mind a
MSA-ék kialakulasanak rizikdjat. A 8.1 dsi haplotipus és az MHC II alosztalyba tartozo
gének szerepét az anti-Jol antitest kialkulasaban szamos kutatds megerdsitette
[16,21,22,164], bar azt is tudjuk, hogy mas antitestek, pl. anti-PM-Scl megjelenésével is
kapcsolatba hozhat6 [165]. A szeroldgiai alcsoportok és a genotipus kozotti sszefiiggéseket
a betegek etnikuma is befolyasolja. Példaul az afro-amerikai rasszba tartozé IIM betegekben
nem igazolodott olyan szoros kapcsolat a 8.1 6si haplotipus ¢és az IIM kialakulasa kozott,
mint kaukazusi betegek esetén. Ennek ellenére egy nagy betegszdmt amerikai vizsgalat
eredménye szerint a HLA-DRB1*0301 allél hordozdsa mind DM, mind anti-Jol
autoantitestek kialakuldsa szempontjabol azonos rizikot jelent az afro-amerikai betegeknél,
mint a kaukazusi rasszba tartozoéknal [164]. A kutatocsopotunk korabbi vizsgalatai
kimutattdk, hogy a HLA-DRB1*03, DQA1*05, DQBI1*02 haplotipus hordozéasa
rizikéfaktort jelent az ILD kialakulasa szempontjabol [16].

E koréabbi eredmények alapjan feltételeztiik, hogy a dohanyzas, a genotipus és az anti-
Jo1, valamint az [IM-ak kialakul4sa kozott pozitiv korrelaciot talalunk majd. Az alcsoportok
egyedi genetikai eredményei, korabbi irodalmi adatok €s a DRB1*03 allél ismert jelentdsége
miatt valasztottuk a HLA-DRBI allélek részletes vizsgalatat.

Betegeink korében az anti-Jo-1 autoantitest el6forduldsanak gyakorisaga atlagosan 20%
koriilinek adédott, ami megfelel az irodalomban fellelheté adatoknak. Erdekes médon mind
a 4 kohorszban megfigyelhetd, hogy az anti-Jol pozitiv IIM betegek korében tobb a
dohanyos, szignifikdns gyakorisag csak a magyar betegek korében igazolodott. A HLA-
DRB1*03 allél hordozdsa szintén csak a magyar, dohanyzo IIM betegeknél volt
szignifikansan gyakoribb. Osszességében az anti-Jo-1 antitest megjelenésének gyakorisaga
a legmagasabb a HLA-DRB1*03 pozitiv dohanyos betegek csoportjaban.

Munkénk soran a vizsgalat értékelése szempontjabol tobb korlatozod tényezore is fény

dertilt. Ismert, hogy a kornyezeti rizikofaktorok az IIM tiineteinek megjelenése eldtt évekkel,
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¢évtizedekkel is hatast gyakorolhatnak az egyénre. A dohdnyzas, mint rizikofaktor
felmérésére az anti-Jol autoantitestek vagy az IIM-dk kialakuldsa szempontjabol
szerencsésebb lett volna bovebb informaciot gylijteni a betegek dohanyzasi szokasairol (pl.
miota, mennyi ideig dohdnyzott és naponta hany szal cigarettat szivott el az adott beteg).
Ezeknek a kérdéseknek a vizsgélata egy kovetkezd, részletes prospektiv tanulmany feladata
lesz.

A vizsgalat soran tett megallapitasaink azt sugalljak, hogy a dohanyzas valoszintileg a
HLA-DRB1*03 all¢lt hordoz6 egyénekben fokozza az IIM kialakuldsanak rizikojat. A
jelenlegi vizsgélatunk kimutatta, hogy az anti-Jol autoantitestek kialakulasanak rizikoja
magasabb olyan IIM betegeknél, akik vagy dohanyoznak és / vagy hordozzak a HLA-
DRB1*03 all¢lt, de a korban és nemben illesztett egészséges kontrollpopulacié hianyaban
nem jelenthetjiik ki, hogy a dohanyzéas — mint kordbban mas autoimmun betegségekben, pl.
RA-ban is igazolodott [152,161] - fokozza az IIM megjelenésének rizikdjat is.
Eredményeink arra is utalnak, hogy azok HLA-DRB1*03 allélt hordoz6 egyének, akik
valaha dohanyoztak hajlamosabbak anti-Jol autoantitest termelésre, bar statisztikailag
szignifikans Osszefiiggést e 3 paraméter kozott nem tudtunk igazolni. Lehetséges tovabba az
is, hogy ebben az esetben a HLA-DRB1*03 egy masik, vele kapcsoltan 6roklddd allél
markere, nem 6nalléan befolyasolja az anti-Jo1 antitestek megjelenését. Emellett a HLA 1.
alcsoport allélmegoszlasanak heterogenitdsa a kiilonb6zd eurdpai népcsoportokban szintén
hatéssal lehet eredményeink konzisztencidjara.

Osszességében ugy véljiik, hogy a HLA-DRB1*03 allél jelenléte és a dohanyzas
egyiittesen jelenthet rizikot az IIM kialakulasa tekintetében. Valdszintsitjiik azt is, hogy az
anti-Jo-1 antitestek megjelenésének kockazata tovabb emelkedik azokban az IIM
betegekben, akik dohanyzok, ¢és egy vagy tobb HLA-DRB1*03 kopiaval is rendelkeznek.
szempontjabol és a mar kordbban leirt kornyezeti és genetikai rizikofaktorok interakcidjanak
tényét tamasztjak ala.

A jovoében célunk, az itt igazolt Osszefliggések alaposabb és részletes vizsgalata,
valamint szeretnénk az egyéb myositis specifikus autoantitestek és a dohanyzas interakcidjat

is feltérképezni.
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2. Vascularis eltérések vizsgalata IIM-ban

Szisztémas autoimmun korképekben a tradicionalis rizikofaktorok - a hypertonia, diabetes
mellitus, dyslipidaemia, dohanyzas és mozgésszegény ¢életmdod — mellett a kronikus gyulladas
jelenléte és az endothel dysfunctio is hozzajarul a cardiovascularis riziké, valamint a mortalitas
novekedéséhez [94]. Nem-invaziv vascularis vizsgaltok, mint az aramlds medialta
vazodilatacid6 mérése az artéria brachialison, az arteria carotis communis intima-media
rétegvastagsdganak meghatarozasa, az augmentéacidos index és a pulzushullam terjedési
sebesség szamitasa segitségilinkre lehet a betegek cardiovascularis rizikojanak becslésében.

Antifoszfolipid szindromaban (APS), nem-differencialt kollagen6zisban (NDC), korai
RA-ban, MCTD-ben ¢és szisztémas vasculitisekben is leirtak csokkent abFMD értékeket [94-
97]. Az egészséges kontrollcsoportjhoz viszonyitva fokozott acIMT-t pedig SLE-ben, MCTD-
ben és SS-ban igazoltak [94, 99]. A varakozasokkal ellentétben az elobb emlitett vizsgalatokban
a vascularis eltérések nem mutattak korrelaciot sem az alapbetegség aktivitasaval, sem az
autoantitestek jelenlétével, sem a belsd szervi érintettséggel. Ennek ellenére szisztémas
vascultitisekben a gyulladascsokkentd kortikoszteroid terapia hatdsara kimutathato javulés az
abFMD ¢értékeiben arra utalhat, hogy a gyulladasos folyamatok jelentds szerepet jatszanak az
endothel dysfunctio kialakuldsaban [100]. Klinikank vascularis munkacsoportja korabban
Osszefiiggést igazolt NDC-s betegek esetében a csokkent abFMD értékek és az anti-DNS
autoantitestek jelenléte kozott, mely alapjan feltételezhetd, hogy az antitestek is hatassal vannak
az endothel funkcidra [102]. Szintén vascularis munkacsoportunk mutatta ki, hogy az
egészséges kontrollcsoporthoz viszonyitva csokkent endothel-dependens vazodilatacido és
stiffnes paraméterek mérhetdek szisztémas autoimmun korképekben (APS, RA, SS, PM) [94].
Emellett APS-ben a stiffness paraméterek csokkenése Osszefliggést mutatott az autoimmun
gyulladas sejtes és humoralis mediatorainak jelenlétével [166].

IIM-kal kapcsolatban ismert, hogy a cardiovascularis rendszer is érintett lehet, bar sem
a cardialis, sem a vascularis érintettség, sem az endothel dysfunctio szerepe a szovodmények
kialakulasadban nincs pontosan definialva. Tudjuk tovabb4, hogy a tumoros és infektiv eredetii
betegségek mellett a cardiovascularis korképek tarsuldsa az egyik leggyakoribb, jelentdsen
novelve mortalitasi kockazatot. Mindezek ellenére IIM-ben a vascularis karosodast non-invaziv
modszerekkel kevesen vizsgaltak.

IIM betegeinken végzett vascularis vizsgalataim igazoltak, hogy mas szisztémas
autoimmun betegségekhez hasonldéan az egészséges kontrollokhoz képest myositisben is

csokkent abFMD ¢és PWV, valamint emelkedett acIMT mérhetd, mely az érrendszer
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érintettségére utalhat és fokozhatja a cardiovascularis rizikot. A DM és PM betegek vascularis
eltéréseiben mutatkozo kiilonbségek alapjan feltételezhetd, hogy DM-ben a sziv-és érrendszer
érintettsége fokozott. A két betegcsoportot (PM/DM) kiilon vizsgéalva szignifikansan csokkent
abFMD mutathaté ki DM betegeinknél az egészséges csoporthoz viszonyitva. Emellett DM-
ben a PWV csokkenésének mértéke kifejezettebb, valamint az acIMT is vastagabb érfalat jelez.
Mivel a PM és DM alcsoportokban a lipidparaméterekben és a tarsuld cardiovascularis
betegségekben sem volt szignifikans kiillonbség, a két alcsoport kozotti eltérés valosziniileg a
pathomechanizmus kiilonbozdségével magyardzhatdo. Bar az autoimmun gyulladas {6
tdmadaspontja mindkét csoportban a harantcsikolt izomzat, PM-ben sokkal inkdbb az
izomrostokban, mig DM-ben az intramuscularis kapillarisokban figyelhetd meg a jellegzetes
gyulladasos infiltratum. DM-ben a kapillarisok faldban leirt MAC depozitumok, az
endomysealis kapillarisokban talalhat6 micro-vakuolumok még megtartott izomerd mellett is
kimutathatéak.

Betegeinknél sem myositis specifikus, sem major cardiovascularis eseményt (akut
myocardialis infarktus, stroke, kritikus végtagischaemia) nem taldltam. A tradicionalis
rizikofaktorok koziil a hypertrigliceridaemia, illetve a hypertoina, a tarsuld cardiovascularis
betegségek koziil pedig az iscaemids szivbetegség, illetve a periférids érbetegség gyakorolt
jelentés befolyast IIM betegeink vascularis eltérérseire. A betegek triglicerid értékei és az
abFMD kozott szignifikans negativ, a tg szintek és az augmentacios index kozott szignifikans
pozitiv korrelaciot igazoltam. A magas triglicerid szintek hatterében a taplalkozasi szokasok és
genetikai hajlam mellett felmeriil az alapbetegségbdl adodé mozgasszegény életmad, illetve
jelentdsen csokkent fizikai aktivitas szerepe is. A betegek vizsgalat eldtt mért vérnyomasanak
systoles értékei és az acIMT értékei kozott szignifikans pozitiv korrelaciot mutattam ki. A
hypertoniaban szenvedd myositises betegek acIMT értékei szignifikdnsan nagyobbnak
bizonyultak az egészséges kontrollcsoporthoz viszonyitva. Az ISZB+PAD csoportban mind az
acIMT, mind a PWYV értékei szignifikansan kiilonboztek a betegek és az egészséges személyek
esetében.

Eredményeim alapjan a myositis kezelésében hasznalt immunszupressziv gydgyszerek
nem befolyésoltak a vascularis eltéréseket. Ennek ellenére nem zarhat6 ki, hogy az alkalmazott
terapia hatassal van az endothel dysfunctiora mind myositisekben, mind krénikus gyulladasos
korképekben.

Munkacsoportunk elsé alkalommal vizsgalta az endothel dysfunctio mértékét objektiv
modszerekkel nagyobb betegcsoporton. Megallapithato, hogy az altalunk végzett non-invaziv

vizsgalatok hasznosak lehetnek a betegek cardiovascularis statuszanak felmérésében, illetve a
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cardiovascularis rizikobecslésben egyarant. Vizsgalatom alapjan nem igazolodott, hogy a
myositis onmagaban befolyasolna a betegek érstatuszat. Ugy gondolom, hogy az alapbetegség
mellett a tdrsul6 cardiovascularis betegségek €s a tradicionalis rizikofaktorok egyarant szerepet
jatszanak a betegeink vacularis eltéréseinek kialakuldsaban. Ez felhivja a figyelmet a
rendelkezésre allo prevencios lehetdségeink pl. dohanyzasrél vald leszokas, a megfeleld
lipidszintek elérése (ezetimibe, fibratok alkalmazasa), tenziokontroll, rendszeres

cardiovascularis statusz értékelés fontossagara.
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3. A terhesség kimenetele IIM-ban

A myositisek ritka autoimmun korképek, melyekre néi dominancia jellemz6, de csak az

esetek 12-14%-ban érint fogamzoképes kort ndket a betegség [111,112]. [IM-ban a terhességek

magzati és anyai kimenetelérdl is kevés informacio all rendelkezésiinkre. A szakirodalomban

Osszesen 89 beteg, 121 terhességérdl taldltam adatokat, akik kozil 25,8% (n=23) az én

vizsgalatomban vett részt (13. tablazat)

Szerzék Megjelenés | Myositis Terhesség | Anyai Terhesség kimenetele Terapia
éve alcsoport | szama betegség | Anyai Magzati
Glickman | 1958 DM (n=1) |1 enyhe jo egészséges | kortikoszteroid
tiinetek
Masse 1962 DM (n=2) |2 1 jo 1 TUGR, 1 | kortikoszteroid
terhesség abortusz
indukalt,
1 inaktiv
Tsai et al 1973 DM @m=1) |1 terhesség | jo Ujsziilott nem kapott
indukalt koraban kezelést
elhunyt
Bauer KA | 1979 PM (n=1) 1 terhesség | jo korasziilott | kortikoszteroid
indukalt
Katz et al 1980 PM (n=1) 1 terhesség | jo egészséges | kortikoszteroid
indukalt
Gutierrez 1984 PM (n=1) 1 terhesség | jo IUGR, kortikoszteroid
Getal indukalt Ujsziilott
koraban
elhunyt
DM (n=6) |9 4 jo 3 abortusz, | nem ismert
terhesség 4 TUGR,
indukalt, 2
3 inaktiv, egészséges
2
exacerba
ciod a
terhesség
alatt
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Szerzék Megjelenés | Myositis Terhesség | Anyai Terhesség kimenetele Terapia
éve alcsoport | szama betegség | Anyai Magzati
King CR, | 1985 DM (@©=3) |5 4 inaktiv, | jo 4 kortikoszteroid
Chow S. 1 aktiv egészséges, | vagy nem
1 IUGR kapott kezelést
Emy P et | 1986 PM (n=1) 1 terhesség | jo IUGR, nem kapott
al indukalt sziilés utan | kezelést
reanimacio
tortént,
ezutin
egészségese
n fejlédott
England 1986 DM (n=1) |1 terhesség | postpartum | egészséges | kortikoszteroid
Ml et al indukélt | hypertonia
és rapidan
progredialo
myositis
kovetkeztéb
en elhunyt
Houck W | 1987 PM (n=1) 1 exacerba | jo korasziilott | kortikoszteroid
et al cio a
terhesség
alatt
Huong Du | 1988 PM (n=1) 1 aktiv jo IUGR kortikoszteroid
Ditzian- 1988 PM (n=1) 1 exacerba | jo IUGR kortikoszteroid
Kadanoff ciod a
Retal terhesség
alatt
Ishii N et | 1991 DM (n=1) |1 exacerba | jo egészséges | kortikoszteroid
al ciod a
terhesség
alatt
Suwa A et | 1992 DM (n=1) |1 terhesség | jo egészséges | nem kapott
al. indukalt kezelést
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Szerzék Megjelenés | Myositis Terhesség | Anyai Terhesség kimenetele Terapia
éve alcsoport | szama betegség | Anyai Magzati
Pinheiro 1992 DM (@m=1) |1 terhesség | jo magzati nem ismert
Gda R et indukalt distressz
al. miatt  37.
héten
csaszarmets
zés  tortént,
ezt kdvetéen
egészséges
Steiner et | 1992 PM(@=3) |5 3 jo egészséges | kortikoszteroid
al. terhesség R MTX,
indukalt, Cyclosporine
2 inaktiv A
Satoh M et | 1994 PM-ASS 1 terhesség | progresszid | abortusz kortikoszteroid
al. (n=1) indukélt | az abortusz , MTX
utan is azathioprin
Harris A et | 1995 DM (n=1) |1 terhesség | jo egészséges | kortikoszteroid
al. indukalt
Papapetro | 1998 PM(=1) |3 exacerba | jo 2 kortikoszteroid
poulos et ci6 a 2. egészséges
al. terhesség 1 abortusz
soran
Kofteridis | 1999 DM (n=1) |1 terhesség | jo abortusz kortikoszteroid
DP et al. indukalt
Ishikawa 2000 PM (n=1) 1 terhesség | siirgdsségi egészséges | kortikoszteroid
S et al. indukalt | csaszarmets
zést
kdvetden
javult
Takei R et | 2000 PM (n=1) 1 terhesség | jo intrauterin nem ismert
al indukalt elhalas
Tojyo Ket | 2001 DM (n=1) |1 terhesség | jo abortusz kortikoszteroid
al. indukalt
Messina 2002 PM (n=2) |2 terhesség | jo egészséges | kortikoszteroid
S et al. indukalt (magas
CKszint,
tiinetmentes
)
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Szerzék Megjelenés | Myositis Terhesség | Anyai Terhesség kimenetele Terapia
éve alcsoport | szama betegség | Anyai Magzati
Park IW et | 2003 DM (@m=1) |1 terhesség | jo abortusz IVIG,
al. indukalt kortikoszteroid
Juarez- 2003 DM (n=1) |1 inaktiv jo egészséges | nem ismert
Azpilcueta
Acetal
Silva CA | 2003 DM (n=2) |2 1 inaktiv, | jo legészséges | kortikoszteroid
et al. 1 aktiv ,1 abortusz R
kortikoszteroid
+MTX
PM(n=2) |2 1 inaktiv, | jo 1 kortikoszteroid
1 aktiv egészséges,
1 intrauterin
elhalas
Mosca M | 2005 DM (n=1) |1 nem jo egészséges | IVIG
et al ismert
Hung NA | 2006 PM (n=1) 1 terhesség | jo intrauterin kortikoszteroid
et al indukalt elhalas +MTX
Williams 2007 DM (n=1) |1 terhesség | jo egészséges | IVIG
Letal indukalt
Nozaki Y | 2008 DM (@m=1) |1 terhesség | jo IUGR kortikoszteroid
et al. indukalt , IVIG
Chopra 2008 DM (n=1) |2 inaktiv gestacios 1 nem kapott
Setal. hypertonia egészséges, | kezelést
1 IUGR
PM (n=1) 1 inaktiv jo IUGR kortikoszteroid
Yassaee et | 2009 DM (n=1) |2 inaktiv, jo 1 abortusz, 1 | kortikoszteroid
al post egészséges ,
partum (IVF) hidroxichloroq
exacerba uin
ciod
Iba-Ba J et | 2009 DM (@m=1) |1 nem jo IUGR nem kapott
al. ismert kezelést
OkadaRet | 2010 PM (n=1) 1 terhesség | jo abortusz kortikoszteroid
al indukalt ,  tacrolimus,
abortuszt
kovetden
cyclophospha
mide
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Szerzék Megjelenés | Myositis Terhesség | Anyai Terhesség kimenetele Terapia
éve alcsoport | szama betegség | Anyai Magzati
Linardaki | 2011 DM (n=1) |1 terhesség | jo egészséges IVIG és
Getal indukalt kortikoszteroid
Kaddour N | 2012 DM (n=4) | 10 inaktiv jo 3 abortusz, 5 | nem ismert
etal PM (n=1) terhesség egészséges,
indukalt 1
intrauterinel
halas, 1
IUGR
Nagy- 2014 DM (n=13) | 16 2 jo 12 kortikoszteroid
Vincze et terhesség egészséges, |, azathioprin,
al indukalt, 1 TUGR, 1| MTX
8 inaktiv, abortusz, 1
1 aktiv, 5 esetben
esetben nincs adat
nincs
pontos
adat
PM (n=10) | 17 1 jo 7 kortikoszteroid
terhesség egészséges, | , IVIG,
indukalt 3 TUGR, 3 | azathioprin,
6 inaktiv, abortusz, 3 | MTX, MMF
8 aktiv, 2 intrauterin
esetben elhalas, 1
nincs extrauterin
pontos terhesség
adat
Pinal- 2014 PM/DM 14 2 jo nem ismert | nem ismert
Fernandez (n=8) betegnél
Tetal. jelentkez
ett
exacerba
ciod a
terhesség
soran
Hafeez N | 2015 PM (n=1) 1 terhesség | jo nem ismert | kortikoszteroid
et al indukalt

13. tablazat: A szakirodalomban taldlhaté IIM betegeknél megfigyelt terhességek

legfontosabb adatai.
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48 esetben DM-ben, 33 esetben PM-ben szenvedett az édesanya, 8 esetben nincs pontos
adat a myositis alcsoportot illetden. Terhességi komplikaciokrdl gyakran beszdmolnak a
szerzOk mind PM-ben, mind DM-ben aktiv, illetve terhesség indukalt anyai betegség esetén.
Ezzel ellentétben a fogantatas idején jol kontrollalt vagy remisszioban levo anyai betegség
esetében kisebb a magzati és az anyai szovédmények rizikdja. 34 esetben nem all rendelkezésre
minden adat, vagy az anyai betegségrol, vagy a magzati kimenetelrdl hianyosak az informéciok.
A tobbi 97 eset koziil 40 esetben PM-ben, 57 esetben DM-ben szenvedett az édesanya. A DM
betegek esetében 23 terhesség soran az anya myositise inaktiv, 8 esetben aktiv stadiumban volt.
16 esetben terhesség indukalta DM igazolddott. PM-es édesanyak esetén 12 inaktiv, 13 aktiv,
15 terhesség indukalt esetet talaltam az irodalomban. DM-es édesanyak terhességei folyaman
22, PM-ben 21 magzati komplikéciot irtak le [111-140]. Silva és mtsai kozoltek elészor tobb
IIM beteget érintd, 1966-2000 években zajlott retrospektiv vizsgalatot. 33 nébeteg (k6zottiik 4
sajat eset) 43 terhességének adatait vizsgata soran megallapitottak, hogy inaktiv anyai betegség
esetén varhat6 a legjobb terhességi kimenetel mind a magzat, mind az édesanya szempontjabol.
Aktiv anyai betegség esetén a terhességek 43%-ban figyeltek meg magzati haldlozast, illetve
33%-ban intrauterin ndvekedési retardaciot. Inaktiv anyai betegség esetén mind magzati
halalozas, mind IUGR csupan 13,6%-ban jelentkezett. Arrdl is beszamolnak, hogy ezekben az
esetekben az édesanyak kortikoszteroid dozisa is csokkenthetd volt relapsus jelentkezése
nélkiil, illetve alig igényeltek egyéb immunszuppressziv kezelést a terhességiik alatt. Terhesség
viszont szignifikdnsan rosszabb magzati kimenetel varhat6 [131].

Osszességében az irodalmi adatok alapjan nincs jelentés kiilonbség a magzati kimenetel
tekintetében PM-ben és DM-ben szenvedd édesanyak esetében. A magzati komplikaciok
tekintetében egyediil az aktiv vagy terhesség indukalt anyai myositis jelent rizikéfaktort [111-
140]. Myositis specifikus magzati komplikaciét nem tudtak eddig azonositani, leggyakoribb
szovédmény az abortusz, illetve az intrauterin magzati retardacid volt. Az Ujsziilottek nem
mutattadk az [IM-ek tiineteit, sem bdrtiinetrél, sem izomgyengeségrél nem szamolnak be a
szerzOk. Egy esetben irtak le atmeneti, néhadny honapig tartd6 CK enzimemelkedést a
csecsemonél [128]. Myositis specifikus €s myositis asszocialt autoantitestek szerepére a

magzati komplikaciok tekintetében nincs adat.
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Sajat eredményeim megerdsitik az irodalmi adatokat, miszerint aktiv anyai betegség
esetén a magzati komplikaciok gyakorisaga novekszik. Myositis specifikus magzati
komplikéciot nem talaltunk. Sem a komplikacio természetét, sem a jelentkezésének idejét
illetben nem térmek el az altalunk megfigyelt komplikdciok mas szisztémas
immunbetegségekben leirtaktol. Leggyakoribb foetalis komplikaciok az abortusz, illetve a
korasziilés voltak. Osszességében az Gjsziildttek sziiletési sulya kisebb aktiv, illetve terhesség
indukalt anyai myositis esetén. Emellett aktiv vagy terhesség indukalt myositises betegeink
terhességei hamarabb terminaldédtak, mint a tiinetmentes betegeké. Nem igazolodott
szignifikans kiilonbség a magzati komplikaciok tipusat tekintve PM és DM beteg anyak kozott
sem. A betegség aktivitdis mértéke (enyhe tiinetekt6l a stlyosig) nem befolyasolta
szignifikansan a magzati kimenetelt. A megsziiletett csecsemOk egyike sem mutatta myositis

tlineteit, emiatt izomenzim mérések nem torténtek.

Az irodalmi adatoktdl eltérden logisztikus regresszid analizis, illetve Fisher-féle egzakt
tesztek alapjan betegeink esetében a magzati komplikaciok polymyositisben gyakrabban
fordultak eld, mint dermatomyositisben (p=0,0729). A magzati komplikéacio relativ rizikoja
PM-ben 1,923. Mindezek hatterében szamos tényez6 allhat. Mivel a retrospektiv analizis miatt
sem hisztopathologiai, sem részletes immunoldgiai laboreredmények nem alltak minden beteg
esetében rendelkezésiinkre, a PM-ben gyakoribb magzati komplikaciok okat csak feltételezni
tudom. A hattérben a kronikus gyulladds, masrészt a magzati antigének altal kivaltott
immunvalasz a legvaldszinlibb, de felmeriil a myositis specifikus és asszocidlt autoantitestek
szerepe is. A szakirodalomban talalhaté adatok alapjan a méhizomzat érintettsége nem
valoszinli. Ennek ellenére mégsem kizarhato, hogy az abortuszok ¢és korasziilések hatterében a
myometrium érintettsége, esetleg a kronikus gyulladas miatt kialakul6 bedgyazodasi zavar all.
Egy esetriportot taldltam, ahol a polymyositises betegnél a placentdban fibrin depositumok, a
szerzOk szerint villitisre utald gyulladasos infiltratum lathato [149]. A lepényt érintd kronikus
gyulladas szintén magyarazhatja az altalam megfigyelt komplikaciok tobbségét PM-ben
(korasziilés, abortusz, intrauterin elhalas).

A 33 terhesség koziil 26 esetben az édesanyak kortikoszteroid monotrapiaban
részesiiltek, illetve nem kaptak kezelést a terhesség felismerését megel6zden, igy az
immunszuppressziv szerek teratogén mellékhatasai oki tényezoként kizarhatdéak. Egy esetben
kertilt sor indukalt abortuszra az anya MMF kezelése, valamint UH vizsgélat soran felismert

magzati malformatio miatt.
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A logisztikus regresszi6 analizis soran az iziileti érintettség (OR: 7,5; p: 0,032; 95% CI
(1,19-47,77)) és az anti-Jol autoantitest pozitivitas (OR: 8,9; p: 0,023; 95% CI (1,34-58,88))
mutatott Osszefliggést a magzati komplikaciok kialakuldsaval. Az anti-Jol autoantitestrdl
tudjuk, hogy a sulyos klinikai tiinetekkel jar6 anti-szintetaz szindroéméban fordul eld
leggyakrabban, mely szindroémanak része a szimmetrikus, non-erosiv arthritis. Ezen tdl is
gyakori az arthritis és arthralgia mindkét myositis alcsoportban. A legujabban javasolt
klasszifikacios kritériumok [152] alapjan a PM pathomechanizmusaban betoltott szerepe és
gyakorisaga miatt diagnosztikus kritérium is lehetne az antitest jelenléte. Ezek tudataban nem
meglepd, hogy az anti-Jol pozitivitas, a klinikai tiinetek koziil pedig iziileti érintettség volt

leggyakoribb a magzati komplikacioval szovodott betegeink esetében.

A terhességek kimenetele az édesanya szempontjabol altaldban jo. Sem altalanos, sem
sziilészeti komplikaciok nem gyakoriak az IIM-ben szenvedd anyak terhességei soran. Az
alapbetegség indulésa, illetve exacerbacidja okozza altaldban a komplikaciot a materek
sziilésig. Néhany esetben a sziilés utan az [IM tilinetei megsziintek, tovabbi kezelésre nem volt
szlikség. Sulyos, rapidan progredialé esetekben az IVIG kezelés jelenthet megoldast [111-150].
A gravidakban a T helper sejtek aranya a Th2 csoport felé tolodik, emellett a foetalis antigének
expozicigja révén az anyai immunrendszer aktivitidsa folyamatosan valtozik. Mindez

crer

[131,141].

A tanulméanyomba bevont IIM betegek esetében anyai komplikaciét nem figyeltiink
meg. Sem hypertonia, sem gesztacidos diabetes, sem egyéb betegség nem jelentkezett
gravidainknal. A sziilések dontd tobbsége problémamentesen zajlott. Egy esetben keriilt sor
csaszarmetszésre ikerterhesség miatt. Sem rhabdomyolysisrdl, sem myoglobinuriardl, sem
fajasgyengeségrol nincsenek informacidim.

2 eset kivételével a terhesség soran az édesanya alapbetegsége kortikoszteroid
monoterapiaval uralhatd volt. 33,3%-ban (n=11) keriilt sor immunszuppressziv kezelés

bevezetésére a terhesség termindlodasat vagy a sziilést kovetden.

Véleményem szerint eredményeim is igazoljak, hogy az IIM betegeknél létrejott
terhességek mind a magzat, mind az édesanya szempontjabdl nagy rizikojunak tekintenddk és

fokozott obszervaciot, valamint multidiszciplinaris egylittmiikodést (belgydgyasz, ndgyogyasz
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¢s neonatologus) igényelnek. Kiilondsen igaz ez az aktiv anyai betegség mellett fogant
terhességekre a komplikaciok és a korasziilések gyakorisdganak ndvekedése miatt. Mind az
anya, mind a magzat szempontjabol optimalis, ha a terhességet a kezelGorvossal konzultalva

tervezi a beteg, illetve a fogantatas az [IM remisszids periddusaban torténik.
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Anyagi timogatas:
A genetikai vizsgalatok a Myositis Support Group (UK), a Swedish Research Council, the Swedish
Rheumatism Association, King Gustaf V 80 Year Foundation, és az ETT 2 FAE 1 KCO090819 szamu

palyazati forrasbol, illetve a Cseh Nemzeti Oktatasi Minisztérium tamogatasaval valosultak meg.

A vascularis vizsgalatok a TAMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-0001 azonosité szamu Nemzeti Kivalosag
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OSSZEFOGLALAS

Az Idiopathias Inflammatorikus Myopathidk ritka betegségek, melyek kozos
jellegzetessége a proximalis végtagizmok szimmetrikus gyengesége, amit valtozatos
extramuscularis- és bortiinetek kisérhetnek. Az IIM-ak kutatdsdban szdmos lehetdség rejlik,
mivel mind az etioldgia, mind a pathogenezis, mind a korlefolyas tekintetében vannak még
megvalaszolatlan kérdések.

Ritka betegségek esetében nagyobb betegcsoport jellegzetességeit nemzetkodzi
Osszefogas keretében tudjuk sikeresen vizsgalni. Négy fliggetlen eurdpai felndttkori [IM-ben
szenvedd betegcsoport megfigyelése soran kimutattuk, hogy az anti-Jol autoantitestek
kialakulasanak rizik6ja magasabb olyan IIM betegeknél, akik vagy dohanyoznak ¢és / vagy
hordozzak a HLA-DRB1*03 allélt. Valoszinli, hogy a dohanyzas és a HLA-DRB1*03 all¢l
hordozasa egylittesen az IIM-dk megjelenésének rizikojat is fokozza. A magyar
betegcsoportban volt a legtobb eredmény statisztikailag szignifikans, igy esetiinkben az emlitett
rizikofaktorok nagy jelentdséggel birnak. Ezek a megallapitasok kiillondsen fontosak az 1IM
rizikofaktorok interakcidjanak tényét tdmasztjak ala.

A 1IM-éak extramuscularis tiinetek koziil leginkabb feltérképezetlen a cardiovascularis
érintettség kérdése. Sem a cardialis, sem a vascularis érintettség nincs pontosan definidlva.
Munkdm soran els6 alkalommal vizsgaltam az endothel dysfunctio mértékét objektiv
modszerekkel nagyobb betegcsoporton. IIM betegeinken végzett non-invaziv vascularis
vizsgalataim igazoltak, hogy myositisben — kiilondsen dermatomyositisben - megfigyelhetd az
érfal rugalmassaganak csokkenése, melynek hatterében a betegségek pathomechanizumusa
(DM-ben jellegzetes kapillaris karosodas) mellett a kronikus gyulladés, az endothel dysfunctio,
valamint a tarsul6 cardiovascularis betegségek ¢€s a tradicionalis cardiovascularis rizikofaktorok
is allhatnak. Eredményeim ramutatnak arra, hogy nemcsak a sziv, hanem az érrendszer is
érintett a betegségben és a myositis tiineteinek kezelése mellett a betegek cardiovascularis
statuszanak rendszeres felmérése, illetve a rendelkezésilinkre allo prevencios lehetdségek
kihasznalésa is fontos a gondozas soran.

Szintén kevés adat all rendelkezésre a myositisek ¢és a terhesség kolcsonhatasarol.
Eddigi tanulméanyok koziil a legtobb beteget vizsgald nemzetkozi egyiittmiikodésiink keretében
kimutattuk, hogy az aktiv anyai betegség mellett a polymyositis, az anti-Jo-1 pozitivitas €s

iziileti érintettség jelenthet fokozott rizikot a magzati szovodmények kialakuldsa
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szempontjabol. A magzati komplikaciok egyike sem mutat betegség specificitast. Az édesanyak
szempontjabol a terhesség kimenetele tobbnyire jo, az alapbetegség indulédsa, illetve
exacerbacidja okozza az egyetlen komplikaciot. Sem altaldnos, sem sziilészeti komplikaciok
nem gyakoriak. Osszességében elmondhatd, hogy az IIM betegeknél 1étrejott terhességek

fokozott obszervaciot, valamint multidiszciplindris egylittmiikodést igényelnek.
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SUMMARY

Idiopathic Inflammatory Myopathies are rare diseases commonly characterized by
symmetric proximal muscle weakness that can be accompanied by various extramuscular and
skin symptoms. There are many promising opportunities in [IMs research, as there are still
unanswered questions also regarding etiology, pathogenesis and disease course.

In rare diseases, we can successfully investigate the characteristics of a larger patient
group in an international context. In the observation of four independent European adult IIM
patient group smoking appears to be associated with increased risk for possession of anti-Jo-1
in HLA-DRBI1*03 positive IIM cases. We hypothesise that an interaction between HLA-
DRB1*03 and smoking may prime the development of anti-Jo-1 antibodies. Most results were
statistically significant in the Hungarian population, so we have to consider this risk. These
findings are particularly important for the understanding of the etiology of the IIM and support
the interaction between the environmental and genetic risk factors already described.

In IIM the most controversial extramuscular symptom is cardiovascular involvement.
Neither cardiac nor vascular involvement is precisely defined. Our group is the first who
measured objectively the endothelial dysfunction on such a large myositis population. With
non-invasive vascular measurements [ can descirbe several vascular changes reflecting
increased vascular stiffness in myositis patients compared to helathy controls. Vascular changes
were more impressive in dermatomyositis which findings can be explained with the differences
in pathomechanism (typical capillary damage in DM). Beside the myositis, chronic
inflammation, endothelial dysfunction, associated cardiovascular diseases and traditional
cardiovascular risk factors may also impact vascular stiffness. My results show that not only
the heart, but also the vascular system are affected by the disease. I haven’t found any
correlation between vascular changes and the treatment of myositis. My observations highlight
the importance of regular assessment of the cardiovascular status of myositis patients and the
use of the available prevention options are important all along the disease course.

Beside the cardiovascular involvment there is also few data about the interaction
between myositis and pregnancy. Working in an international collaboration we have shown that
beside active maternal disease, polymyositis, anti-Jo-1 positivity and joint involvement may
represent an increased risk for fetal complications during myositis patients’pregnancy. None of
the fetal complications showed disease specificity. Speaking of the mothers, the outcome of

pregnancy is usually good, the onset of the underlying disease or exacerbation causes the only
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complication. Neither general nor obstetrical complications are common. Overall, pregnancies

in IIM patients require increased observation and multidisciplinary collaboration.
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UJ MEGALLAPITASOK

A HLA-DRBI1*03 allél hordozésa a magyar [IM betegek, esetében szignifikdnsan
fokozza az anti-Jo1 antitest kialakulasanak rizikojat, ezt a rizikot férfiak esetében

a dohanyzas tovabb noveli.

Myositisben fokozott érfali merevség mutathatd ki, ami endothel diszfunkciora

utal és fokozhatja a cardiovascularis rizikot.

DM-ben a vascularis eltérések kifejezettebbek, mint PM-ben.

Az alapbetegség mellett a tarsuld cardiovascularis kérképek és a tradiciondlis
rizikofaktorok is szerepet jatszanak a myositises betegek vacularis eltéréseinek

kialakuldsaban.

A magzati komplikaciok polymyositisben gyakrabban fordulnak eld, mint
dermatomyositisben (p=0,0729). A magzati komplikacié relativ rizikoja PM-ben
1,923.

Az édesanya betegségének jellemzdi koziil az iziileti érintettség és az anti-Jol

autoantitest pozitivitds negativan befolyasolja a terhesség kimenetelét a magzat

szempontjabol.
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