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ROVIDITESEK:

ACA-anti centromer antitest
ACR-American College of Rheumatology
ADM-amyopathids dermatomyositis
ANA-antinukledris antitest
ASS-antiszintetdz szindréma
Aza-azathioprin

CADM-140-klinikailag amyopathids dermatomyositis-140 antigén
CAM-tumor-asszocidlt myositis
CCP-ciklikus citrullinalt peptid
CI-konfidencia intervallum

CK-creatin kindz

CPH-ciklofoszfamid

CsA-cyclosporin A

CTD-ko6tdszoveti betegség

DAD-difftz alveoldris kdrosodds
DEL-hydroxychloroquin

DLCO-difftzids kapacitas
DM-dermatomyositis
DNS-dezoxiribonukleinsav
ECSG-European Community Study Group
ELISA-enzyme linked immunoassay
ENA-extrahélhat6 nukledris antigén komplex
EMG-elektromyographia
FEV1-forszirozott kilégzési volumen 1 s alatt
FVC-funkciondlis vitdlkapacités
HLA-hisztokompatibilitdsi antigének
HRCT-magas felbontasi CT
IBM-zarvanytestes myositis

[IF-indirekt immunfluoreszcencia
[IM-idiopathids inflammatérikus myopathia
ILD-intersticidlis tiid6betegség
IVIG-intravénds immunglobulin

JPM-juvenilis polymyositis



Jo-1-anti hisztidil transzfer RNS szintetiz
KS-anti aszparaginil transfer RNS elleni antitest
Ku-p70/p80 antigén

LDH-laktat dehidrogenaz
LIA-line-immunoassay

MSA-myositis specifikus antitestek
MAA-myositis asszocialt antitestek
MCTD-kevert kotdszoveti betegség
Mi-2-nuclearis helikdz ATP4z elleni antitest
MMT- manual muscle strength test
MTX-methotrexate

NSIP-nem specifikus intersticidlis pneumonia
OJ-anti izoleucil transzfer RNS szintetdz antitest
OM-overlap myositis

OR-0Odds ratio

PFT-testplethysmographia (1égzésfunkcios teszt)
PL-7-anti threonil transzfer RNS szintetdz antitest
PL-12-anti alanil transzfer RNS szintetdz antitest
PM-polymyositis
Pm-Scl-polymyositis-scleroderma antigén
RA-rheumatoid arthritis

RF-rheumatoid faktor

RNP-ribonucleoprotein

SS-A-Ro antigén

SS-B-La antigén

SSc-progressziv szisztémas sclerosis
SLE-szisztémds lupus erythematosus

SRP-signal recognition particle

Sm/RNP-anti Smith antigén/ribonukleoprotein antitest
SSZ-sulphasalazine

UIP-szokvdnyos intersticidlis pneumonia (usual interstitial pneumonia)
YRS-anti tirozil antitest

VC-vitdlkapacitas

Zo-anti fenilalanil elleni antitest



1. BEVEZETES

1.1 Irodalmi attekintés

Az idiopathids inflammatérikus myopathidk (IIM) ismeretlen etioldgidji heterogén
betegségcsoportot képeznek. Jellemzbik az autoimmun eredetii gyulladds kovetkeztében
kialakult izomgyengeség, mely elsdsorban a hardntcsikolt izmokat érinti, bdrtiinettel vagy
anélkiil illetve biopszidval gyulladdsos infiltrdcionak megfeleld szovettani elvéltozds

jellemzi*®

. F6 alcsoportjait képezik a polymyositis (PM), dermatomyositis (DM),
zérvanytestes myositis (inclusion body myositis; IBM) ?7 Trodalmi adatok szerint a PM a
leggyakrabban el6fordul6 alcsoport, az eredeti Bohan és Peter klasszifikaci6 alapjan 45%,
mig az overlap myositisek fordulnak el8 legritkdbban, mintegy 24%-ban®. Wagner irta le
eloszor 1863-ban az els6 polymyositises esetet illetve Unverricht az els6
dermatomyositisben szenvedd beteget 1887-ben, és elészor 1891-ben haszndlta ezt a
terminust. Az IBM-et Chou irta le eldszor 1967-ben, és Yunis és Samaha vezette be a
terminust 1971-ben **'*. Az elmiilt évtizedekben a korai diagnézis és az azt kovetden
elkezdett aggressziv immunszuppressziv kezelési protokolloknak koszonhetéen ezen
betegek tiilélési esélyei vilagszerte javultak *.

Az elmilt években az immunoldgia és molekuldris bioldgia teriiletén végzett
kutatdsok eredményeként egyre tobb informdcié 4ll rendelkezésre a betegségek
patomechanizmuséaval kapcsolatban, illetve lehet6ség nyilt 4j és specifikusabb bioldgiai
terapidk kifejlesztésére a kronikus gyulladdsos izombetegségekben szenvedOk szamadra.
Mara vilagossa valt, hogy az [IM-ben szenvedd betegek esetében a jelenleg is alkalmazott

terdpids protokollok, kortikoszteroidok és immunszuppressziv gyogyszerek, igy

methotrexate és azathioprin mellett specifikus €s személyre szabott terapiara van sziikség,



hiszen gyakran a jelenlegi gyogyszeres kezelés mellett is perzisztdl és aktiv a betegség, és
fennall a tartés maradvanytiinetekkel, izomatrdfidval jaré karosodas veszélye.

A jelenleg alkalmazott terdpids protokollok foként nem kontrolldlt vizsgélatokra és
esettanulmanyokra épiilnek, csak kevés kontrollalt vizsgédlat késziilt myositises betegek
esetében. Ennek egyik oka, hogy nem léteztek egységes, standardizalt, validalt
betegségkimeneteli paraméterek, melyeket az utobbi években egy kollaborativ myositis
hilézat, egy multinaciondlis és multidiszciplindris csoport, az International Myositis
Assessment and Clinical Studies Group (IMACS) fejlesztett ki “*%%,

Jelentds probléma a klinikai tanulmédnyok készitése sordn a gyulladdsos izombetegségek
klasszifikacidja is. Harom kiilonboz6 diagnosztikus klasszifikaciés rendszer is létezik
(Bohan &Peter 1975, Tanimoto 1995, Hoogendijk 2004), legtobben a Bohan és Peter altal
alkotott rendszert hasznaljak ">"'®%. Ennek a klasszifikdciés rendszernek tobb hdtrénya
van, nem foglalja magaban a szérum necroenzimek kvantitativ meghatdrozasat, tovabba az
IBM-et sem. Hatranya hogy a myositis specifikus (MSA) és asszocialt autoantitestek
(MAA) hidnydban, alkalmazdsdval nagyszdmui overlap myositises (OM) esetet PM-nek
mindsit. Az izombiopszids leletek értékelésének szempontjai alapjan egyes
izomdystrophidk is a myositisek kozé sorolhaték. Ez a klasszifikdcidés rendszer szintén
tévesen sorolta be az IBM-ben szenvedd betegeket, melyet tévesen PM-nek definidltak,
mert az eredeti klasszifikdcids rendszer megalkotdsakor ez a terminus még nem létezett.
Ennek ellenére ezek a kritériumok még mind a napi gyakorlatban és kutatdsban is
elfogadottak.

Az 1980-as évek ota szamos felfedezés segiti a myositisek alcsoportjainak definidldsat. Az
izmokban zajlé gyulladasos folyamatok pontositasa jelentos fejlodésen ment keresztiil a
gondos immunhisztokémiai vizsgalatok révén®’”°. Az MRI vizsgilat segitségével ma mar

vizualizdlhatéak ezek a folyamatok. Engel és Arahata immunhisztopatoldgiai alapd



klasszifikdciés rendszert dolgozott ki*®. Bohan és Peter klasszifikdciés rendszeréhez
Tanimoto az arthritist, a szisztémdas gyulladas jeleit, az izomfajdalmat is hozzaadta, ezéltal
a myositis jobban elkiilonithetd az egyéb myopathidktdl és neuroldgiai betegségektol,
102

izomdisztr6fidkto Az American Academy of Dermatology a DM-ben jelentkezd

bortiinetek diagnosztizdldsdhoz kozolt ajénlést31. Az IBM kritériumrendszerét 1987-ben
eldszor Calabrese javasolta, majd 1991-ben Dalakas publikéltazlm. A jelenleg alkalmazott
Grigg kritériumok (1995) alapjan definitiv IBM-rél beszEliink, amennyiben az
izombiopszia diagnosztikus értéki fiiggetleniil az egyéb tiinetektS1*. Ha az izombiopszids
lelet nem meriti ki az IBM kritériumrendszerét (mononukledris sejtes infiltrdcié nem
nekrotikus izomrostokkal illetve vakuolizalt izomrostok és intracelluldris béta-amyloid
depozitumok vagy 15-18 nm-es tubulofilamentumok, péaros helikdlis rostok-foszforilalt
tau), lehetséges IBM, ha a karakterisztikus klinikai tiinetek és laboreltérések jelen vannak.
Az IBM megkiilonboztetésének kritériumait azért dolgoztak ki, mert ez a tipus nem jol
reagdl az immunszuppressziv terdpidra, illetve kiilon entitasként kell kezelni klinikai
vizsgdlatokban®.

A juvenilis myositisek diagnosztizdldsandl is Bohan és Peter klasszifikéacids
rendszerét haszndljdk, ezért gyermekreumatolégusok revidedltdk a kritériumokat erre a
csoportra vonatkozdan (juvenilis dermatomyositis network) is.

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

- nem specifikus myositis (A mintdkban nem specifikus perimysialis/perivascularis

infiltritumok vannak jelen egyéb PM/DM-re diagnosztikus biopszids jelek

hidnyaban)

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



Az ENMC résztvevdi tehat javasoltdk a korabbi klasszifikacids rendszerek feliilvizsgalatat
az egyéb betegségek kizarasara, illetve relevans informécidk bevondsat, amelyek segitik a
pathomechanizmus megértését és a klinikai vizsgdlatokban val6 dsszehasonlitasat™.

Maira mar tobbé-kevésbé jol ismert a betegség patomechanizmusa, de a klinikus sok
esetben szembesiil a klinikus azzal, hogy a klinikai tiinetek szélesebb spektrumi betegséget
igazolnak. Ezekben az esetekben, ha a tiinetek megfelelnek mas autoimmun betegségnek is
(RA, SLE, SSc, SS) tobb betegség egyiittes fenndlldsa, overlap szindréma all fenn,
ezekben az esetekben a betegség tobbnyire jelentdsebb belszervi tiinetekkel, makacsabb
lefolydssal jar. Az utdbbi években tobb szerz0 igazolta, hogy a myositis és tarsuld
autoimmun betegségek, az un. overlap szindromdk diagnosztizdldsira legpontosabb a
szeroldgiai modszer. Betegségspecifikus (karakterisztikus) autoantitestek jelenléte koran
jelezheti az overlap betegséget, figyelmeztetve a klinikust a sziikséges szorosabb kovetésre
és agresszivabb terdpia sziikségességére. Munkdnkban a klinikdnkon gondozott myositises
betegcsoport adatait vizsgéltuk a fenti szempontok szerint. Kimutattuk, hogy eseteinkben is
megfigyelhetd a klasszikus kritérumtiinetek mellett a karakterisztikus autoantitest
pozitivitds és betegeinknél is egyértelmiien azonosithatd volt egy overlap klinikai tiinettel
még nem rendelkez6, de mar autoantitest pozitiv betegcsoport. 1975 6ta  j
klinikoszerolégiai  klasszifikdcids kritériumrendszer kidolgozdsa van folyamatban
tekintettel az MSA-k felfedezésére, de ezek még nem alkalmazottak széles korben® . A
kordbban megalkotott Peter és Bohan szerinti klinikai tiineteken alapulé klasszifikacios
rendszerhez a kés6bbiekben leirt MSA-kat figyelembe vevd klinikoszeroldgiai
csoportositds tette lehetdvé a betegséglefolyds pontosabb prognosztizdlasit, és az
immunszuppressziv kezelés varhaté hatdsossdganak pontosabb megitélését. Az MSA-k
kimutatasaval jelentdsen nétt az overlap myositisek kozé sorolhat betegek szdma egyes

tanulmanyok, mint pl. Troyanov és mtsai kozlése alapjan és prediktiv értékiinek bizonyult



tarsulé overlap betegség kialakulasara tekintettel illetve prognosztikai értékil a terdpidra

valé reagdlds és betegséglefolyds tekintetében'”'. A Koenig és mtsai altal készitett

tanulmany alapjdan amennyiben a myositises betegeket az 1j klinikoszeroldgiai

klasszifikacié alapjan soroltdk be, a PM bizonyult a legritkdbban eléfordulé alcsoportnak,

mintegy 7%-nak, illetve az OM-ek a leggyakrabban el6fordulénak mintegy 82%-ban.

1.2 Klasszifikacio és diagnézis

L. Bohan és Peter klasszifikacios rendszer
1. primer polymyositis
2. primer dermatomyositis
3. egyéb kotdszoveti betegséggel tarsult myositisek
4. tumor asszocidlt myositisek
5. juvenilis polymyositis, dermatomyositis

II. Modositott Bohan és Peter klasszifikacio

1.

2.

primer polymyositis

primer dermatomyositis

overlap myositis legaldbb egy tarsul6 klinikai overlap jelenséggel®
tumor asszocidlt myositis legaldbb egy tarsult paraneoplazids
jelenséggel”

juvenilis polymyositis, dermatomyositis



III.  Klinikoszerolégiai klasszifikaci

1. primer polymyositis

2. primer dermatomyositis

3. overlap myositis: legalabb egy overlap tulajdonsdg illetve autoantitest
jelen van©

4. tumor asszocidlt myositisek (CAM): paraneopldzids tulajdonsdgokkal és
myositis asszocidlt vagy anti Mi-2 autoantitest nincs jelen

5. juvenilis polymyositis, dermatomyositis

6. zarvanytestes myositis

7. Kevert formak (eosinophil, myositis ossificans, focalis, Oridssejtes,

amyopathids dermatomyositis)

a) Overlap tulajdonsagok: sclerodactylia, MCP iziiletektdl proximadlis scleroderma,
calcinosis, nyeldcsd, vékonybél hipomotilitas, tiid6érintettség (DLCO<70%-a a normal
prediktiv értéknek, restriktiv ventillacids zavar, és/vagy mellkasrtg-nel, HRCT-vel igazolt
ILD), discoid lupus, anti DNS autoantitest jelenléte és hipokomplementaemia, 4 v. tobb az
SLE 11 ACR kritériuma koziil €s antifoszfolipid szindroma

b) Tumor asszocialt myositis kritériumai: tumor 3 éven beliil a myositis diagnézisatdl
szdmitva, overlap tulajdonsag hidnya illetve amennyiben a tumor szandlédott, a myositis is
gyogyult,

¢) Myositis asszocialt autoantitestek-szisztémads sclerosis asszocidlt autoantitestek
(centromer fehérje, DNA topoisomerase I, RNA polymerase III, and Th/To), UIRNP,
U2RNP, U3RNP, USRNP, PM-Scl, Ku, anti-SRP és nucleoporinok.

A Bohan és Peter kritériumrendszert kovetve a kovetkezok alapjan allitottuk fel a

diagnoézist:
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e szimmetrikus proximdlis izomgyengeség
e szérum necroenzim emelkedés (CK, LDH, aldolaz, GOT, GPT)
o Klasszikus EMG tridsz (rovid, alacsony amplitiddji polifdzisos motoros
potencialok, fibrillaci6, fokozott insertids aktivitas)
® izombiopszia tipikus hisztopatholdgiai  jellegzeteségekkel — (degenerdcio,
regeneracid, nekrdzis, gyulladdsos mononukledris sejtek, fagocitozis)
e karakterisztikus bortiinetek (DM esetén)
A PM diagndzisa definitiv amennyiben 4 kritérium jelen van, valdszini
amennyiben 3 kritérium van jelen, és lehetséges 2 kritérium jelenléte esetén. A DM
diagnézisa definitiv amennyiben 3 kritérium illetve bdrtiinet jelen van, valdszin{i, ha 2

kritérium és bortiinet jelen van illetve lehetséges ha egy kritérium és bortiinet jelen van'®,

Az IIM-es betegek a betegség hosszitavi kimenetele alapjan legalabb 4 csoportba
sorolhatoak:
1. Teljes remisszid
2. Monoféazisos lefolyastnak tekintettiik a betegséget, amennyiben egyetlen epizdd
zajlott és tartés remisszidt sikeriilt elérni, illetve a betegség induldsa utdn 24
hoénappal is inaktiv volt a beteg immunszuppressziv terdpia mellett vagy anélkiil
3. Remittdld, amennyiben a betegnek tobb mint egy epizddja volt és a relapsusok
kozott sikeriilt remisszidt elérni. A relapsust Ugy definidltuk mint a betegség
reaktivacidjat legalabb 6 honapos remisszids epizddot kbvetden.
4. Krénikus progressziv lefolyasu volt a betegség, amennyiben a diagnézis utin 24
hénappal sem sikeriilt remissziét elérni az alkalmazott immunszuppressziv terdpia

mellett.
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Refrakternek véleményeztilk a betegséget abban az esetben, amikor adekvat doézisu
kortikoszteroid terdpia (1 mg/ttkg) mellett 3 honap alatt nem jott 1étre remisszio.

A betegség aktivitasat a szérum necroenzimek emelkedése (CK, LDH), a tipusos
bortiinetek jelenléte, a proximalis izmok MMT-vel igazolt csokkent ereje alapjan
allapitottuk meg illetve a dermatomyositis-re karakterisztikus bortiinetek jelenléte
esetén.

A remissziét a szérum necroenzimek értékének normalizalédasa, a bortiinetek

eltlinése, és izomerd normalizédcidja alapjan allapitottuk meg (MMT)

1.3 Autoantitestek

Autoantitestek a myositises betegek 66%-4aban vannak jelen irodalmi adatok szerint
(1. dbra) ®. Ezek két csoporba oszthaték; myositis specifikus (MSA) és asszocidlt
antitestek (MAA). Az MSA-k csak myositises betegekben fordulnak eld, az MAA-k pedig
egyéb, myositishez tarsul6 overlap szisztémds autoimmun betegségben. MSA a myositises
betegek 20-30%-dban fordul el6®. Ezeknek az autoantitesteknek a célpontjai
citoplazmatikus aminoacyl transzfer ribonukleinsav (tRNS) szintetizok, melyek a
proteinszintézisben jatszanak szerepet illetve nukledris és nukleoldris antigének. Az MSA-
k jellegzetes klinikai tiinetekkel tarsulnak, illetve prediktiv értékiiek a betegség lefolydsra,
prognozisra nézve, ezért hasznosak lehetnek a myositises betegek diagnosztikdjaban és
klasszifikacidjaban €s prognosztikdjaban. A MSA-ek hénapokkal a myositis diagnézisa
elott megjelenhetnek, szintjiikk véltozik a betegség aktivitasaval, és a betegség komplett
remissziéjaval el is tiinhetnek (1. tdblazat)®”. A MSA-ek alcsoportjait a kovetkezékben

ismertetjiik.
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1.3.1 Antiszintetdz autoantitestek

Az anti aminoacyl-transzfer RNS ellen irdnyulé antitestek koziil djabban
megkiilonboztetjiik a fehérje, illetve RNS rész ellen irdnyuld antitesteket, a leggyakrabban
eléforduld az anti-hisztidil-tRNS szintetdz (anti Jo-1) elleni antitest, mely kb. 15-25%-ban
fordul eld a primer myositises betegcsoportban. Egy din vizsgdlat szerint IIM-ben
szenvedd betegek 20-30%-dban van jelen €s ardnya még magasabb az overlap myositises
betegekben63 . IBM-es betegek szérumaban gyakorlatilag alig mutathat6 ki. Irodalmi adatok
alapjan 0sszesen legalabb husz 1j anti-transfer RNS szintetdazrdl tudunk jelenleg, de egyes
tanulmanyok immunoblot vizsgilattal még nem azonositott antitestekre utalnak myositises
betegekben, ezek tovdbbi vizsgdlata sziikséges. Az MSA-k jelenléte alapjan
karakterizalhat6 a myositises betegek egy alcsoportja, az antiszintetaz szindrémas betegek,
ahol a proximdlis izomérintettséghez nem eroziv polyarthritis, Raynaud szindréma,
intersticidlis tiidébetegség, mechanikus kéz, 14z egyarant tarsulnak**®. A t5bbi autoantitest
ritkdbban igy az anti-treonil (PL-7), alanil- (PL-12) 3-4%-ban, a glicil- (EJ), izoleucil-
(0OJ), aszparaginil-tRNS (anti-KS), 2 %-ban fordul el6 myositises betegekben, illetve még
ritkdbban a hetedik az anti-tirozil-tRNS (YRS) szintetdz elleni antitest. Az anti-fenilalanil-
tRNS (Zo) elleni antitestet el6szor Betteridge és mtsai azonositottdk egy PM-es beteg
szérumdaban mint a 8. antiszintetdz elleni autoanitestet. Ebben a betegben klinikai tiinetként
tarsulé nem specifikus intersticidlis pneumonia volt jelen'’. Emellett kozoltek olyan anti
Jo-1 pozitiv eseteket, akikben csak intersticidlis tiildobetegség volt jelen myositis nélkiil
illetve a myositis nélkiili intersticidlis tiidobetegséghez tarsulhatnak az anti-KS, anti-OlJ,

anti PL-12 elleni autoantitestek®®.
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1.3.2 Signal recognition particle (SRP)

A szignal recognition particle (SRP) egy 6 fehérjébdl allé fehérje-RNS komplex
ellen termelddnek, mely az djonnan szintetizalt fehérjék endoplazmatikus retikulumba
szallitasaért felelések™. Ezen antitestek a betegek 4%-4dban mutathaték ki’*. Ennek az
antitestnek a jelenlétével tarsuld klinikai tulajdonsdgok véltozdak, dltaldban akut kezdetii
betegséggel, cardidlis érintettséggel és dltaldban terdpidra refrakter és magas mortalitdssal
jér63. Az anti-SRP pozitiv betegekben lényegesen ritkdbb a tiid6éfibrozis, arthritis és
Raynaud jelenség el6forduldsa. Egy tjabb kozlésnek megfelelden immunmedidlt
nekrotizdlé myopathidval tarsul, mely szovettanilag izomrost necrosissal tarsul
myophagidval vagy anélkiil illetve immunhisztokémiai vizsgalatokkal MAC depozicié
csak az izomrostokban ldthat6, a kapillarisokban nem’'. A myositisre jellemzd tipusos

hisztopatholdgiai tulajdonsdgok, HLA-ABC antigének jelenléte és gyulladadsos

DY 11
mononukledris infiltratio nincs jelen” .

1.3.3 Mi-2

Az anti Mi-2 antitest egy peptidkomplex, a nukleéris helikdz, ATP-4z ellen irdnyul.
Altalaban akut kezdetli DM-szel tarsul, gyakrabban fordul eld dysphagia,
kortikoszteroidokra jol reagal és jo a progndzisa is. Az IIM-ben szenvedod betegek 5-15%-

4ban mutathat6 ki>%%.
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1.3.4 Anti SAE

Betteridge €s mtsai 44 myositises, 190 beteg kontroll és 40 egészséges kontroll
szérumdban fehérje €s RNS immunprecipitacidéval (IPP) hatiroztik meg az autoantitestek
specificitasat. Osszesen 20 DM-ben szenvedd betegbdl kettében sikeriilt azonositani egy
40 ill. 90 kD molekulasulyt polipeptidet, mely a small ubiquitin-like modifier 1 activating
enzim (SUMO-1) A alegység (SAEl 40kD) illetve B alegysége (SAE2 90kD) ellen
irdnyul. A sejtmagban egy 4 tagbdl 4llo, a fehérjék ,,sumoylatidjdban” szerepet jitszo

enzimkaszkdd elemei a célantigéneklo;“.

A sumoylatio lényege az intracelluldris
jelatvitelben, citoplazma-sejtmag kozotti transzportban szerepet jatszé target fehérjék
(proteinkinazok, transzkripciés faktorok) stabil konjugituménak képzése. Az anti-SAE
kizardlag felndttkori DM-ben fordul eld, sem egyéb betegségben, sem egészséges
kontrollokban nem volt kimutathat6. Klinikailag ezekben a betegekben nem specifikus
intersticidlis pneumonia, szisztémads tiinetek (dysphagia), Gottron jel és periungudlis
erythema, sidlyos bortiinetek gyakrabban fordultak eld az anti SAE negativokhoz
viszonyitva, a myositis ezekhez a tiinetekhez képest csak honapokkal késdbb jelentkezett.
Osszehasonlitva a Mi-2 pozitiv DM-es betegekkel, a bdértiinetek jellegében és
sulyossdgaban nem volt kiillonbség, viszont kapillarmikroszkdépos vizsgalattal az anti SAE
pozitiv betegekben tagult kapilldrisok voltak lathatéak''. Az AOMIC (Adult-Onset
Myositis Immunogenetic Collaboration) vizsgilat keretében 266 betegbdl 11-ben fordult
el anti SAE antitest (8,4%), szintén kizarélag DM-es betegekben''. Mindez azt sugallja,
hogy az anti SAE egy masik DM specifikus MSA, melyhez sajat klinikai fenotipus tarsul,
és fontos prognosztikai marker lehet azokban a betegekben, akiknél a betegség klinikailag

amyopathids DM képében jelentkezik. Az anti SAE autoantitest jelenléte szignifikdns

osszefiiggést mutat a HLA-DRB1*04-DQA1%03-DQB1*03 haplotipussal'’.
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1.3.5 CADM-140

Sato és mtsai irtak le egy 140 kD molekulasilyt citoplazmatikus fehérje (RNS
helikdz) ellen termel6dd autoantitestet, felndtt japan myositises betegekben, amelyet
CADM-140-nek neveztek el. A kérforméra klinikailag amyopathids DM és intersticidlis
pneumonia jellemzd. Az autoantigén a melanoma-differentiation-associated gene 5 (MDA-
5) dltal kédolt RNS helikdz®™. A CADM-140 antitest egyéb kotdszoveti betegségekben,
idiopathids pulmonaris fibrézisban nem fordult eld, és egyértelmiien rapidabb, progressziv
intersticidlis tiidobetegséggel tarsult, mint azokban a DM-es betegekben akikben ez az

autoantitest nem fordult el&®.

1.3.6 Anti p155/140

Az anti-p155/p140 kD antigén elleni autoantitest juvenilis és felnéttkori DM-ben,
tumor asszocidlt myositisekben fordul eld, melyet eddig autoantitest negativaknak
gondoltunk, a bdrtiinetek gyakoribb és stlyosabb el6forduldsa mellett. Igazoltdk, hogy
mind felndttkori és juvenilis DM-ben az autoantitestek célpontja ugyanaz az antigén, a
transzkripciés intermedier faktor 1-y (TIF1-y), mely egy nukledris fehérje, és a
géntranszkripciéban van szerepe. A Chinoy és mtsai altal vizsgalt kohorszban a CAM
kialakuldsanak a rizidja jelentésen fokozott volt a p155/p140 pozitiv betegekben (OR: 23.2
(CL: 6.1-84.5), p=0.0009)*>. Gunawardena és mtsai vizsgaltik 116 juvenilis myositises
betegben az antitest el6fordulasat és a klinikai tiinetekkel valé Osszefiiggést. A betegek
23%-aban fordult eld, ebbdl egy esetben scleromyositist diagnosztizaltak. Két esetben anti

Mi-2 pozitivitast talaltak, és egy esetben igazoltdk anti Ku antitest jelenlétét is*.
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Ezekben a betegekben az anti p155/140 negativ betegekhez viszonyitva jelentdsen
silyosabb bérérintettség, ulcerdcié, oedema volt megfigyelheté. Osszehasonlitdsként
felndttkori DM-es betegek 30 %-dban fordult eld ez az autoantitest, mig primer PM-ben,
SLE-ben, SSc-ben és egészséges felndttekben nem volt kimutathat6. Targoff és mtsai
klinikailag szignifikdns Osszefiiggést taldltak ennek az autoantitestnek a jelenléte és a

HLA-DQA1*0301 allél kozott *°.

1.3.7 ANTI MJ/p140

Oddis és mtsai azonositottdk az anti MJ/p140 antitestet, ennek célpontja egy
nukledris matrix fehérje, az NXP-2. Fdleg juvenilis DM-ben fordul el6 és az USA-ban
illetve Argentindban észlelték. Klinikailag sulyos DM jellemzi kronikus illetve

policiklusos lefolyassal, néha vasculitissel is tarsul *°.

1.3.8 Myositis asszocidlt autoantitestek

Az MSA-kal szemben a myositis asszocidlt autoantitestek (MAA) gyakran jelen
vannak nem myositises betegek szérumdban is. Leggyakoribb az anti-Ro antitest, 17%-ban

63

mutathaté ki myositises betegekben4; . Az Ro52 alegység elleni antitest 25%-ban

mutathat6 ki myositises betegek széruméban és 58%-ban anti Jo-1 pozitiv betegekben41;85.
A legfontosabb MAA a PM/Scl nukleoldris lokalizacigju komplex ellen termel6do
autoantitest, illetve a Ku antigén elleni antitest, valamint a snRNP és RoRNP. Ezek foleg

scleromyositisben és egyéb kotdszoveti betegséggel tarsult myositisben fordulnak eld (1.

tablazat) ©.
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1. Tablazat: Myositis specifikus autoantitestek idiopathids inflammatérikus myopathidkban

Autoantitestek Target Az autoantigén funkcioja Klinikai fenotipus
autoantigének

Anti-ARS tRNA szintetdz  Intracitoplazmatikus fehérje ASS, myositis, ILD,

szintézis mechanikus kéz, arthritis,

Anti-Jo-1 Hisztidil laz, Raynaud jelenség

Anti-PL-7 Treonil

Anti-PL-12 Alanil

Anti-EJ Glicil

Anti-OJ Isoleucil

Anti-KS Asparaginil

Anti-Zo Fenilalanil

Anti-YRS Tirozil

Anti-SRP SRP 6 PP és Intracitoplazmatikus fehérje Stlyos necrotizdld
RNP 7SLRNA  transzlokéci6 (ER) myopathia

Anti-Mi-2 Helikdz, NuRD  Nukledris transzkripcid Felnétt és juvenilis DM
komplex fehérje sulyos bortiinettel
része

Anti-p155/140  p155-TIF1 Nukledris transzkripcio, Felnottkori és juvenilis
gamma sejtdifferenciacio DM stulyos bortiinetekkel

Anti-MJ NXP-2 Nukledris tanszkripcié CAM

Anti-p140 P140 (NXP-2) - Juvenilis DM

Anti-SAE SAE Nukledris transzkripcids Felnéttkori DM, ADM

Anti-CADM-140

Anti-PMS1

RNS helikdz

PMS1

faktorok, poszttranszlacios
modifikacié

innate immunitas
virusinfekcidkkal szemben

DNS repair enzim

CADM, intersticialis
pneumonia

Specifikus fenotipus még
nem Keriilt leirasra

ARS-; ASS-antiszintetdz szindroma; ADM-amyopathids dermatomyositis; CADM-140-
klinikailag amyopathids dermatomyositis antigén; CAM-tumor asszocidlt myositis; DM-
dermatomyositis; DNS-dezoxiribonukleinsav; ER-endoplazmatikus retikulum; ILD-
interstitidlis tiidobetegség; NuRD-nukleoszéma remodelling hiszton deacetildz; NXP-2-
nuclear matrix protein 2; tRNA-transzfer ribonukleinsav; PP-polipeptid; RNP-
ribonukloprotein; SAE-small-ubiquitin-like modifer activating enzyme; SRP-signal
recognition particulum; TIF-1-transzkriptids intermedier-faktor-1-gamma
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1. Abra: Myositis specifikus autoantitestek idiopathids inflammatérikus myopathidkban

1.4 Etiologia

A myositisek etiologidjardl keveset tudunk: hormondlis, kornyezeti tényezok,
génpolimorfizmusok, foetomaterndlis microchimerizmus egyiittese all a hattérben. Viralis
infekcidk indukalhatjdk a betegséget, habar az eddigi kisérletek virus izoldldsra az
izomszovetbdl nem jartak sikerrel. Prediszpondl6 genetikai faktorok keriilnek egyre inkdbb
elétérbe az utébbi idében, ebben HLA és nem HLA génpolimorfizmusok egyarant szerepet
jatszanak. Kaukdzusi betegeken végzett vizsgdlatok sordan a HLA DRB1*0301 és HLA
DQAT1*0501 allélek jelenléte bizonyult fogékonysagi tényezc’inek63. A Chinoy és mtsai
altal jelenleg végzett vizsgalatok bebizonyitottak, hogy mind a klinikai fenotipus és MSA

: z oo . . “, e, 23:42:54
jelenléte erds immungenetikai asszocidciét mutatnak™***>*,
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1.5 Patomechanizmus

A myositisek patomechanizmusa még tisztazatlan, a klinikai, hisztopatologiai
tulajdonsagok, autoantitest profilok kiilonb6z6 mechanizmusokat sugallnak, melyek
szerepet jdtszanak a myositisek kiilonbdz0 alcsoportjainak kialakuldsdban. DM-ben a
gyulladdsos infiltrdtum T-helper 2 (Th2) tipusid citokineket termeld CD4+ T-
lymphocytdkat, makrofdgokat, dendritikus sejteket tartalmaz, féleg perivasculdrisan és
perimysedlisan. A legkordbbi esemény a pathogenezisben a komplement kaszkad
aktivacidja, komplement depozicid, lytikus membrdn attack komplex (MAC) képzésén
keresztiill ~ vezet  mikroangiopatidhoz, az  endothel  sejtek  karosoddsahoz,
kapillarisvesztéshez. PM-ben az MHC-I-et expresszdld izomrostokat Thl tipusti
citokineket termeld CD8+ T-lymphocytdk, makrofagok, dendritikus sejtek infiltraljak
endomysedlisan, mely foleg a perforin dependens tdton keresztiil izomrost nekrdzishoz
vezet. IBM-ben két parhuzamos egy degenerativ illetve egy citotoxikus T-sejt medidlta
folyamat vezet az alapbetegséghez.

A MSA-ek szerepe az izompusztuldsban nem teljesen tisztizott, de el6forduldsuk speciélis
klinikai tiinetekkel tarsul. Az anti Jo-1 antitest jelenléte szorosan 0sszefiigg az antiszintetaz
szindromdval. A tény, hogy az anti Jo-1 antitest elsésorban PM-es betegekben fordul el és
a szérumszintje korreldl a betegség aktivitdsdval azt sugallja, hogy ez az autoantitest
jelentos szerepet jatszik a PM patomechanizmusédban.

Jol ismert, hogy a proinflammatorikus citokinek, igy a tumor necrosis factor o (TNF-a) és
interleukin-1 (IL-1) fontos szerepet jatszanak szamos autoimmun betegség, koztikk az RA
és SLE folyamataban. A kiilonboz6 citokinek szerepe az IIM-ben nem teljesen tisztazott.
Az izombiopszids mintdk immunhisztokémiai vizsgilata demonstralta az IL-1 expressziot

a mononukledris és endothel sejteken, illetve TNF-a pozitiv makrofadgok és lymphocytdk
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jelenlétét az endomysiumban és perivasculdrisan®. A transzformald névekedés faktor B
(TGF-B) - melynek antiinflammatorikus és fibrogenezist fokozé hatdsa van - fokozott

expressziGja is megfigyelheté myositises betegek izombiopszids mintdiban®.

1.6 Epidemiologia

A PM és DM ritka betegség, a prevalencidra és incidencidra irdnyul$ vizsgalatok
limitaltak. A kozolt incidencia 2-8 eset/1.000.000 lakosra vonatkoztatva évente'”, amely
fligg a haszndlt klasszifikdcios rendszertdl illetve etnikai, geogrifiai kiilonbségektol.
Osszességében az ujabb adatok azt sugalljik, hogy a myositis incidencidja né, mely
egyrészt tulajdonithaté a betegséggel kapcsolatos fokozodo ismeretanyagnak, illetve az
Ujabb labordiagnosztikai lehetdségeknek.

Az elofordulést tekintve a betegségeloszlas a DM-et tekintve bimodalis, egyrészt 5-15
illetve 45 és 65 éves kor kozott jelentkezik, a PM foleg 45-65 éves kor kozott. A no:férfi
ardny 2:1-hez, bdr minden alcsoportban nemi kiilonbségek okozta differencidk
kovetkeztében viltozd, igy a CAM-ben 1:2, juvenilisben 1:1, overlap myositisben 9:1, mig
IBM-ben 1:2''"777 Az IBM a legritkabban fordul elé 2,2-4,9 eset/1.000.000 f&re

vonatkoztatva évente férfi predominanciaval’,
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1.7 Klinikai manifesztaciok

1.7.1 Vidzizomzat

Tipikus klinikai tiinet a proximdlis, szimmetrikus izomgyengeség, mely lehet
subakut, hetek alatt kialakuld, ritkdn akut inkdbb DM-ben. Myalgia gyakori, de a jelentds
izomféjdalom ritka. A betegek gyakran panaszkodnak a mindennapi életvitelhez sziikséges
mozgdsokkal (sz€kbdl valé feldllas, targyak felemelése, fésiilkddés) kapcsolatos
nehézségekrol. A finom motoros mozgdsok (irds, gombolkozas) dltaldban csak a betegség
kés6i szakaszaban karosodottak, de IBM-ben mar kordn jelentkezhetnek a distalis
izomcsoport  érintettsége  kovetkeztében'’.  Nyelészavar, regurgiticié, aspiricié
elofordulhatnak az oropharyngedlis és 1égz6izom érintettsége kovetkeztében. A

progressziv betegség az érintett izmok fibrézisahoz, atréfidjahoz, kontraktirdhoz vezet.
1.7.2 Szisztémds és extramuscularis manifesztdciok

Szisztémds és extramuszkuldris tiinetek gyakoriak myositises betegekben: ldz,
fogyds, nem eroziv polyarthritis, vasculitis. A szivizomzatban zajlé6 gyulladdsos
folyamatok (myocarditis, coronaritis) kovetkeztében dilatativ cardiomyopathia, pangésos
szivelégtelenség, vezetési zavarok, arritmia alakulhatnak ki.

1.7.3 Bortiinetek

A DM-es betegek a tipikus bortiinetek alapjan kiilonithetéek el a PM-es betegektol.

A legjellegzetesebb bdrjelenség a heliotrop rash periorbitdlis oedeméval, a betegek kb.
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25%-ban van jelen és hénapokkal, évekkel megel6zheti az izomtiinetek jelentkezését. Ez
igen specifikus DM-re, egyéb kotdszoveti betegségben nem észlelhetd. Poikiloderma,
arcerythema, linedris extensor erythema, erythroderma, livedo reticularis, bdrulceratio,
periunguadlis teleangiectasia, alopecia, lipodystrophia (10%-ban fdleg juvenilis esetekben),
acanthosis nigricans szintén el6fordulnak. Az esetek 90%-4ban észlelhetd Gottron papula
és jel az MCP, PIP {ziiletek feszitd felszinén. Szintén gyakori a fotoszenzitiv erythema a
térdek feszitd felszinén, konyokon, arcon, nyakon, mellkason, ez a betegek 40%-dban
észlelhetd (sal-jel, V-jel), féleg Mi-2 pozitiv DM-ben'”. Raynaud jelenség a betegek 35%-
4ban fordul el6*. Calcinosis elsésorban juvenilis DM-ben fordul eld, de felndtt DM-ben is
jelen lehet, fekély kialakuldsdhoz vezethet, gyakran terdpiarezisztens. Mechanikus kéz
szintén jelen lehet, amikor jellegzetes hyperkeratotikus, heges fissurdk alakulnak ki, foleg

az ujjak radialis oldaldn’,

1.7.4 Pulmonalis manifesztdciok

A pulmonalis manifeszticié 1étrejohet primeren illetve légzdizom gyengeség
kovetkeztében madsodlagosan. Myositisben a kovetkezd pulmondris manifeszticiok
lehetnek jelen: 1égzdizom gyengeség, interstitidlis pneumonitis vagy immunmedidlt
alveolitis, aspirdciés pneumonia, gyogyszer-indukdlt pneumonitis. A pulmonalis

Al e 1 s c iy 65:69:69
komplikaciok 6 okai a morbiditdsnak és mortalitdsnak .

1.7.4.1 Aspirdcios pneumonia

Ismétl6do aspirdciés pneumonia a leggyakoribb pulmonalis komplikécid, a betegek

5-20%-dban fordul eld. Ugy mint mds izomgyengeséggel jiré betegségben az aspiricids
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pneumonia kialakuldsiban a pharyngedlis izomzat gyengesége, illetve a karosodott
clearance mechanizmus egyarant szerepet jatszik. Ezeknek a betegeknek 4ltaldban

rosszabb a progndzisa, illetve magas a mortalitdsa.

1.7.4.2 Interstitidlis tiidobetegség

1956-ban Mills és Matthews kozolte az els6 DM-szel asszocidlt interstitidlis
tiidébetegséggel jard (ILD) eseteket. Az elsd leirds Ota az Osszefiiggés a myositis és ILD
kozott jol ismert, és a myositises betegek magas mortalitdsaért felelés®. Prospektiv
vizsgilatok eddig nem sziilettek myositises betegekben az ILD incidencidjanak
meghatdrozdsara®’. Kordbbi keresztmetszeti vizsglatokban a klinikai, radioldgiai,
funkcionalis vagy patoldgiai kritériumok haszndlatitdl fiiggéen 5-46%-nak bizonyult a
myositises betegekben az ILD eléforduldsi gyakorisaga™. A variabilitds valésziniileg az
egységes diagnosztikai kritériumok hidnydnak, a betegség kiilonbozo stidiumainak és a
kiillonbozdé diagnosztikai metéddusok, magas felbontdsi CT (HRCT), bronchoalveoldris
lavage (BAL) eltérd érzékenységének koszonhetd. A klinikai tiinetek alapjan 3 kiilonb6z6
megjelenési formdja lehet az ILD-nek:

1. akut kezdetli (Hamman-Rich betegség)
2. lasst progressziv
3. aszimptomatikus.

Altaldban a DM-hez tarsulé formaknak rosszabb a prognézisa és kortikoszteroid
terdpidra refrakterek®. Szintén leirtak aggressziv lefolydsd, fatdlis kimenetelti ILD-t
amyopathids DM-ben®. A 1égzésfunkciés vizsgalatok tipikusan restriktiv ventilldciGs
zavart jeleznek csokkent rezidudlis tiidotérfogatokkal, csokkent FEV1, értékekkel illetve

normdlis vagy csokkent FEV1/VC ardnyokkal és csokkent CO diffizidés kapacitdssal
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(DLCO). Normalis mellkasrontgen leletet kapunk a biopszidaval igazolt ILD-s betegek
10%-aban, 1{igy a mellkasrontgen nem elég szenzitiv a korai elvaltozasok
diagnosztizdlasara. A HRCT sokkal érzékenyebb, nemcsak az ILD diagndzisat tekintve,
hanem a tiidéérintettség sulyossagat és kiterjedését illetden is, illetve az akut gyulladdsos
és fibrotikus eltérések elkiilonitésére’. A BAL biztonsdgos, nem invaziv és a betegek altal
is jol tolerdlhat6 beavatkozds. Hasznos az ILD egyéb eredetének tisztizdsdra is, igy
infekcio, gyogyszer indukélta pneumonitis, sarcoidosis kizardséra.

A BAL cytologia alapjan az ILD-nek 4 f6 altipusat kiilonithetjiilk el az American és
European Respiratory Thoracic Society osztdlyozdsa alapjan: a bronchiolitis obliterans és
szerviilé pneumonia (BOOP), diffiz alveolaris kdrosodas (DAD), szokvanyos interstitidlis
pneumonia (UIP), nem specifikus interstitidlis pneumonia (NSIP). IIM-kban
leggyakrabban ez utébbi altipus fordul eld, illetve mas kotészoveti betegségek koziil
sclerodermaban is>**”,

A terdpidra adott vilasz fiigg a gyulladas illetve fibrosis ardnyatdl, valamint korreldl a
kiilonb6z6 hisztopatoldgiai altipusokkal. A BOOP jol reagdl kortikoszteroidra, a mdsik
harom altipus kevésbé, és rosszabb a progndzis is. Rossz pognosztikai faktorok a
kovetkezOk: Hamman-Rich betegség, alacsony CK szint, alacsony diffizids kapacitds,
BAL neutrophil cytologia. A nyilt tiidébiopszia nem terjedt el rutinszerlien a myositishez
tarsulé ILD diagnosztikdjaban, tekintettel a potencidlis veszélyeire, illetve arra, hogy a
hisztopatologiai altipus ismerete érdemben a terdpidn nem valtoztat. Kordbbi
tanulmanyoknak megfeleléen bizonyos HRCT mintdzatok jol korreldlnak a nyilt
tiildobiopszia eredményével. Egy retrospektiv vizsgalatban 37 kiillonboz6 kotdszoveti beteg
54 minté4jaban a leggyakrabban az NSIP mintdzat fordult el6’>. A 13 myositises beteg t5bb
mintdjaban egyszerre tobb altipus jelenléte is kimutathaté volt szovettanilag’. Idiopéthids

pulmondris fibrézisban a BAL folyadékban taldlhaté lymphocytdk kedvezd, mig az ebben
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talalhaté eozinofilek illetve neutrofil leukocytdk rossz prognézisra utalnak®. Még nem
teljesen tisztazott, hogy a myositisben észlelt tiid6érintettség a patomechanizmust tekintve
megfelel-e az idiopatias pulmonaris fibrosisban észlelteknek vagy hasonlé immunoldgiai
eltérések dllnak a hittérben mint az izom- illetve a bdrtiinetek hétterében. Az MSA-knak
jelentds szerepe van a betegség kialakuldsdban és meghatarozo a betegséglefolyast tekintve
a tiido, bor- és izomszovetben.

A leger0sebb prediktiv faktor az ILD kialakuldsdra myositises betegekben a
kiilonb6z6 aminoacyl-tRNS szintetdzok elleni antitestek jelenléte a szérumban®’. Er6s
asszociaciot irtak le az anti Jo-1 autoantitest jelenléte és az ILD kialakuldsa kozott, a Jo-1
pozitiv betegek tobb mint 70%-aban fordul eld tiid('iérintettség%;m. Az anti Jo-1 és anti Ro-
52 kettds pozitiv betegek esetében a szérumban a TNFo/IL-10 ardny magasabbnak
bizonyult, ennek hatterében olyan genetikai faktorok allhatnak, melyek magyardzhatjak
ezekben a betegekben a silyosabb lefolydsi tiidéérintettséget™. A myositises betegekben
kapillarmikroszkoppal észlelt mikroangiopathia szintén utalhat stdlyos pulmonalis

£ £ £ Lo 66;98
erintettségre €s rossz prognozisra

. Ennek kovetkeztében ezeknek a betegeknek a
prognoézisa is rosszabb mivel a terdpidra kevésbé reagidlnak. Ezért fontos ennek a

betegcsoportnak a korai felismerése, hatdsos kezelése és ezdltal az irreverzibilis

tildokdrosodds megeldzése.
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1.8 Terapia

Az 1IM-ek kezelésében jelenleg elfogadott terdpia a kortikoszteroidok alkalmazasa
egyéb masodikvonalbeli immunszuppressziv illetve -moduldns terdpidval vagy
monoterdpidban. Az alkalmazott immunszuppressziv gyogyszerek optimalis dézisa és
terdpia tartama empirikus, placebokontrollalt vizsgdlatok kortikoszteroidok alkalmazdsaval
nem torténtek kordbban. A kezdeti ajanlott dézis 1-2 mg/kg methylprednisolon naponta 6-8
hétig, majd fokozatos leépitéssel illetve a laborparaméterek javuldsitdl fiiggben. A
myositises betegek kozel 30%-a nem reagdl kortikoszteroid monoterdpidra, illetve nagy
szamu betegben jelentkeznek mellékhatdsok™. Szamos immunoszuppressziv gyogyszer
elérhetd a myositisek terdpidjdban a remisszid fenntartdsara (azathioprin, methotrexate,
cyclophosphamide, cyclosporin A). A myositises betegekben észlelhetd ILD optimalis
terdpidgja nem ismert, szintén empirikus uton torténik, kontrolldlt vizsgédlatok nem
torténtek. Szimptomatikus progressziv esetekben a leggyakrabban hasznalt kombinéciok
els6 vonalban per os methylprednisolon, kortikoszteroid refrakter esetekben pedig masodik
vonalbeli terdpiaként pulzus ciklofoszfamid adhaté iv (750-1000 mg/mz), vagy per os
cyclosporine-A (3-5 mg/ttkg), illetve azathioprin (2-3 mg/kg) adagban per os 6-12 hénapig
terdpids valastdl fiiggden. A fent alkalmazott terdpidkra refrakter, progressziv esetekben az
eddigi immunszuppressziv terdpia intravénds immunoglobulin addsdval egészithetd ki havi
0,4-1 g/ttkg dézisban. Ujabb vizsgalatok azt sugalljak, hogy a tacrolimus szintén hatdsos az
ILD kezelésében’' A myositisekben alkalmazott TNF-o gatlok hatdsossdgarél néhany
esetet kozoltek®* 7. Arra vonatkozéan, hogy ezen betegek esetében tarsulé ILD lett
volna, nincs adat. Irodalmi adatok vannak arra vonatkozdéan, hogy a konvenciondlis
immunszuppressziv terdpidra refrakter esetek jol reagdlnak anti CD20 elleni antitest

(rituximab) terépiéra37'20. Egyes multirezisztens esetekben sikeres autoldg Jssejt
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transzplantaciGt hajtottak végre myositises betegekben *'*7°. A tiid6transzplantici6 szintén
terdpids valasztasi lehet6ség végstaddiumu tidoébetegekben. Annak eldontése, hogy a
tacrolimus, TNF gatlok, rituximab illetve a fentebb emlitett immunmoduladns dgenseknek
lehet-e szerepe a myositis-asszocidlt ILD kezelésében még tovabbi prospektiv randomizalt
vizsgédlatokat tesz sziikségessé. A vdlaszardny jobb azokban az esetekben amikor koran

elkezdjiik a kezelést miel6tt irreverzibilis valtozdsok jonnek 1étre.
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2. CELKITUZESEK

Jelen munka sordn az IIM-ben szenvedd betegek klinikai jellegzetességeit
vizsgiltam, kerestem azokat az immunoldgiai eltéréseket amelyekbdl kovetkeztethetni
lehet a betegség lefolydsara illetve kimenetelére, a terdpidra val6 reagdlésra.

1. Célom volt a myositises betegeknél kialakult terhességek lefolydsdnak és
kimenetelének tanulmdnyozdsa. Ravilagitok az IIM inaktiv, aktiv fazisdban létrejovo
terhességek lefolydsa, kimenetele, terdpids igénye kozti kiilonbségre. Vizsgiltam a
terhesség indukdlta IIM lefolyasat, kimenetelét, terdpids igényét.

2. Az anti SS-A pozitiv és negativ antiszintetiz szindromds betegek
pulmonalis érintettségét hasonlitottam Ossze. Vizsgédltam, hogy a HRCT mintdzatban,
terdpiara valo reagéldsban, lefolydsban van-e kiilonbség a két betegcsoportban.
Vizsgaltam, hogy az anti SS-A antitest jelenléte antiszintetdz szindromas betegekben lehet-
e prediktora egy sulyosabb form4ju fibrotizal6 tiidéérintettségnek.

3. Méas CTD-vel asszocidlt IIM-es (overlap myositises) betegek klinikai
sajatossdgait, betegséglefolyast, kimenetelt vizsgaltam, 6sszehasonlitottam a primer [IM-es
esetekkel, meghatdroztam ezekben a betegekben a MSA és MAA profilt, ezen antitestek
eléfordulasi gyakorisagat és tarsuldsat ezekben a betegekben a klinikoszeroldgiai
klasszifikacionak megfelelden. Vizsgaltam, hogy a betegek szérumdban jelenlévé MSA-k
meghatdrozdsa mennyiben valtoztatja meg a hagyomanyos Bohan és Peter klasszifikacids
rendszer szerinti osztalyozast.

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

Hodgkin lymphoma alakult ki.
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3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1 Betegek

Az idiopathids inflammatdrikus myopathidban szenvedd betegek gondozédsa 1988-
ban indult a DEOEC III. sz. Belgydgydszati Klinikdn. Jelenleg 374 beteg (212 PM, 63
DM, 18 JDM, 39 OM, 42 CAM) regisztrdlt a myositises adatbazis rendszerben. A
vizsgédlatokban a III. sz. Belgydgydszati Klinika Klinikai Immunoldgia Tanszékén 1988 és
2007 kozott megjelent és gondozott 374 idiopathids inflammatorikus myopathidban
szenved6 beteg (nO:férfi arany 279:95) adatait elemeztem. Az IIM diagndzisanak
felallitisa a Bohan és Peter 1975-0s kritériumrendszerén alapult illetve az egyéb
kotoszoveti betegséggel tarsult esetekben az adott kritérium rendszernek (RA és SLE
esetén az ACR kritériumoknak, SSc esetén a Le Roy kritériumoknak, Sjogren-szindroma
esetén a ECSG kritériumoknak) megfeleléen. A betegek atlagéletkora az Gsszes beteget
tekintve 44,78 év, az egyes alcsoportokat tekintve 44,7 év (PM), 51,5 év (DM), 9,2 év
(JDM), 42,9 év (OM), valamint 54,1 (CAM) év volt a diagndzis felallitasakor.

A myositis és terhesség kapcsolatinak vizsgilatakor 173 (39 DM, 134 PM)
definitiv myositisben szenvedé nébeteg adatait elemeztem. Atlagéletkoruk 41,91 (10,3-
77,3) év volt a betegség diagndzisakor.

A myositis és ILD kapcsolatanak vizsgalatakor 315 betegben vizsgaltam az anti Jo-
1 antitest prevalenciajat. Az 4tlagos betegségtartam 46,6 (4-198) hénap volt. Osszesen 27
esetben mutattunk ki anti Jo-1 antitestet a betegek szérumabdl (17 PM, 5 DM, 3 SSc-OM,
2 RA-OM). A betegek atlagéletkora 39,96 (17,9-67,3) év volt.

A myositis és egyéb kotdszoveti betegséggel tarsult myositisek Osszevetése soran

130 primer (n6:ffi;95:35) és 39 mas CTD-vel asszocidlt (n6:ffi;37:2) myositisben szenvedd
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beteg adatait elemeztem, tekintettel arra, hogy 130 primer myositises betegben hatiroztuk
meg a teljes MSA és MAA panelt. A diagndziskori atlagéletkor 43,45 (17,9-71,7) év volt a
primer myositises betegcsoportban és 42,9 (23,3-62) év volt a CTD-vel asszocialt
myositises betegek esetében. Az atlagos kovetési id6 a myositis diagnézisatol 67,5 (0,8 -
372) hénap volt. Az adatokat retrospektiv modon a betegek dokumenticidjdnak és a

Medsolution rendszerben tarolt adatoknak a feldolgozasdval nyertem (2. Tabl4zat).

2. Tablazat: IIM-es betegeink klasszifikaciéja Bohan és Peter szerint

Diagnozis (1988-2007) Betegszdm (n) Atlagéletkor (év)
IIM 374 (n6:£fi=279:95) 44,78 (3-79)
PM 212 44,72 (19-69)
DM 63 51,53 (20-77)
JDM 18 9,21 (3-16)
oM 39 42,9 (23-62)
CAM (33 DM, 8 PM, 1 JDM) 42 54,05 (40-79)

CAM-tumor asszocidlt myositis; DM-dermatomyosits; [IM-idiopathids inflammatdrikus
myopathia; JDM-juvenilis dermatomyositis; OM-overlap myositis; PM-polymyositis

3.2 Periférias vérmintak, autoantitest meghatarozas

A betegek periférids vérmintdit szeroldgiai vizsgilatokhoz a diagnéziskor és
kontrollok sordn vettiik és mérésig -70 °C-on tdroltuk. Az anti-dsDNA, topoisomerase-I
(Scl-70) és MAA (SS-A, -SS-B), illetve az anti Jo-1 meghatarozast ELISA vizsgdlattal
(HYCOR, Biomedical Inc., CA, USA) végeztiikk. A cut-off érték 10 U/ml volt az anti-Jo-1,
-SS-A, -SS-B, -Scl-70 autoantitestekre vonatkozdan. Az anti-Jo-1 pozitiv szérumok
esetében a reaktivitdst immunoblot illetve line immunoassay (LIA) vizsgalattal erdsitettiik
meg (Euroline-WB assay, Euroimmun Laboratory, Luebeck, Germany, Orgentec

Diagnostika GmbH, IMTEC-Myositis-LIA). Az egyéb MSA-kat (anti-Mi-2, -PL-7, -PL-
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12), anti-SRP, anti-Ku, -Pm/Scl, -UIRNP autoantitesteket szintén immunoblot vizsgalattal
hatdroztuk meg (Euroline-WB assay, Euroimmun Laboratory, Luebeck, Germany). Az
Osszes vizsgélatot a gyartd eldirasainak megfeleléen végeztiikk. Az [gM rheumatoid faktor
(RF) meghatarozast Cobas Mira Plus (Roche,Basel, Svdjc) quantitativ nephelometridval
végeztiik (Dialab GmBH, Austria). Az anti-CCP-antitesteket mdsodik generdciés ELISA-
val mértiik (Inova). Az IgM RF és az anti-CCP antitestek normadl értékei 50 U/ml illetve 25
U/ml alatti értéket jelentettek. Anti-kardiolipin antitestek jelenlétét ELISA moddszerrel

hatdroztuk meg (Orgentec Diagnostika GmbH).

3.3 Citokin meghatarozas

A citokin meghatdrozast az autoantitest meghatarozasra vett vérmintabdl végeztiik,
hasonléan -70°C-on tdrolva mérés eldtt. A serum IL-10 meghatarozdshoz ELISA modszert
(BD OptEIA™) hasznaltunk. A kalibrdldst a gyari standarddal végeztiik. Ezt kovetéen
negativ és pozitiv kontroll mintdkat és egészséges egyéneket is mértiink, hogy

meghatdrozzuk a teszt referencia tartomanyat.

3.4 Immunfluoreszcencia

Az antinukledris antitest (ANA) és anti centromer antitest (ACA) meghatarozast
indirekt immunfluoreszcens vizsgalattal végeztik Hep-2 sejtkultdran. A vizsgalandé
szérumot higitottuk, és az eredményt 1:40 higitas alatt tekintettiik pozitivnak. A mintakat
mikroszkop alatt vizudlisan értékeltilkk. Meghatdrozasra keriilt a pozitivitds mértéke €és

jellege egyarant.
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3.5 Aramlasi citometria

Aramlési citometridhoz heparinnal antikoagulalt periférids vérmintat haszndltunk.
A mintat felhasznaldsig szobah6n taroltuk, maximum 6 6ran keresztiil. Meghataroztak
I[IM-es betegeink szérumdban a CD19+ B, CD3-/CD56+ NK, CD3+ T, CD3+/CD4+ Th,
CD3+/CD8+ Ts, CD3+/HLA-DR+ és CD3+/CD69+ aktivalt T sejtek ardnydt. A mérés
sordn 100 ul teljes vérmintdhoz adtuk a fluorokrommal (FITC, PE) konjugalt monoklonélis
antitesteket. Sotétben, szobah6n inkubdéltuk 15 percig, majd a vordsvértesteket lizaltuk a
Coulter QPrep rendszerrel (Coulter, Hialeah, FL). Ezt kovetéen 2x mostuk a mintdkat pH
7,4 PBS-0,2% BSA oldattal és 1%-os paraformaldehyben fixaltuk. Mérésig a mintdkat
4°C-on, sotétben taroltuk. A mérést COULTER XL4 dramldsi citométeren végeztiik. A
limfocitdkat a forward scatter x side scatter tulajdonsdg alapjan azonositottuk és ezt a

régidt vizsgaltuk.

3.6 Izombiopszia

Az izombiopszids mintdk vétele a betegek m. deltoideusdbél a DEOEC II.
Sebészeti Klinikdn tortént helyi érzéstelenitésben. A mintdkat fagyasztott metszet
formdjaban tdroltdk -70 fokon az immunhisztokémiai vizsgilatok végzéséig, melyek
kiértékelése a Neurologiai Klinika Szovettani Laboratériumdban tortént. Az
immunhisztokémiai vizsgidlatok sordn a perivaszkularis, endomysialis gyulladdsos
inflitritumokat, a sarcolemma, perifascicularis rostok MHC-I expressziéjat, MAC
depoziciét a kapillaris falban, necrotikus izomrostok jelenlétét vizsgaltak, monoklonalis

antitestekkel meghataroztdk a CD3, CD4, CD8 pozitiv sejtek jelenlétét.
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3.7 EMG

Az EMG vizsgilatot a Debreceni Egyetem Neurolégiai Klinikdjanak EMG

Laboratériuméban végeztettiik.

3.8 Izomeré meghatarozas

A betegek izomerejének meghatarozasit a UK Medical Research Council System
scale (0-5) és MMT (manual muscle strength testing) tesztekkel végeztiik: vall abdukcid,
konyok flexid, konyok extenzid, ujjak izomereje, csipd flexid, csipd abdukcid, térd
extenzio, 1ab dorzalflexio, nyak flexiot vizsgaltuk. Nulla a legalacsonyabb érték, illetve 5 a

legmagasabb, a maximum pontszam 85-6s mely a normadl izomerdt jellemzi.

3.9 Testplethysmographia és HRCT

Az Osszes antiszintetiz szindromds beteg esetében high resolution computer
tomografids (HRCT) vizsgélat tortént, melyet szemikvantitativan értékelt egy fliggetlen
radiolégus Kazerooni szerint®*®. Szignifikédns tiidéérintettség abban az esetben 4llt fent, ha
az alveoldris vagy intersticidlis pontszdm 22°°. A testplethysmographids (PFT) vizsgélat
egy szamitogépes alapd rendszerrel tortént (Piston, Hungary, PDT-111). Az eredmények
kozlése szazalékos prediktiv érték formdjaban tortént a beteg neme, kora, magassiga,
testsulya alapjan. Enyhe tiid6érintettséget abban az esetben éllapitottunk meg, amennyiben
a betegnek aszimptomatikus tiidéinfiltrituma volt. Kozepes illetve  sulyos
tiildoérintettségrol akkor beszéltiink, ha egy vagy tobb a kovetkezok koziil jelen volt:

jelentés pulmondris diszfunkcid, kiterjedt radioldgiai eltérések a diagndziskor és
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progresszi6 a myositis szokdsos terdpidjaban alkalmazott immunszuppressziv kezelés
ellenére. Az ILD lefolydsit a PFT eredmények és radiologiai kép alapjan értékeltiik
Osszehasonlitva a diagnéziskor mért és az immunszuppressziv terdpia alkalmazdsa utani
értékekkel. Javuldst abban az esetben hatdroztunk meg, amennyiben tobb mint 15%-os
javulés jelentkezett a PFT eredményekben, illetve a radioldgiai kép javult. Rosszabbodast,
ha tobb mint 15%-os hanyatldst észleltink a PFT eredményekben illetve radioldgiai
romlést. Bronchoszkdpia, bronchoalveoldris lavage, tiidébiopszia azokban az esetekben
tortént, amikor az ILD refrakternek bizonyult, illetve az alkalmazott immunszuppressziv

terdpia ellenére progresszidt mutatott, vagy infekcid gyandja meriilt fel.

3.10 Statisztikai elemzés

Az adatokat Microsoft Excel tdblazatkezel6 program segitségével dolgoztuk fel. A
statisztikai elemzés az SPSS 15.0 szoftver segitségével tortént (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). X2 és Fisher féle exact tesztet haszndltunk a vizsgélt két csoport kozotti kiilonbség
valészinliségnek kiszdmitdsdra, azaz a kiilonbség szignifikancidjdnak meghatarozasira. A
klinikai tiinetek eléforduldsi esélyét bizonyos kockézati tényezok eléforduldsa (MSA)
mellett vagy azok nélkiil esélyhdnyadossal (OR) vizsgdltuk. A MSA és klinikai
manifeszticick kozotti Osszefiiggéseket kétvéltozds logisztikai regressziés modell
segitségével hatdroztuk meg. A korreldcié-analizist normal eloszlds esetén Pearson-féle,
non-parametrikus eloszlas esetén Spearman-féle mddszerrel végeztiik. Statisztikailag

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

4.1 Terhesség elofordulasa, lefolyasa, kimenetele myositises betegeinkben

1988 ota 173 definitiv myositises ndbetegben (134 PM, 39 DM) vizsgiltuk a
betegség alatt 1étrejovo terhességek lefolydsat, kimenetelét. Az atlagéletkor a betegség
diagnézisakor 41,9 (10,3-77,3) év volt. Normdl sziilést abban az esetben definidltunk,
amikor egészséges, 2500 g sulyt djsziilott jott vildgra a terhesség 37 hete utan, korasziilést,
amennyiben a sziilés a terhesség 28-37 hete kozott tortént, abortuszt pedig abban az
esetben, ha a terhesség 28. hete elétt megszakadt. Osszesen 104 nébetegben 186 terhesség
zajlott, ebbodl 11,5% (n=9) beteg esett teherbe a betegség induldsa utin (4 PM, 5 DM).
Asszocidlt CTD egyik beteg esetében sem fordult el6. Az atlagéletkor a betegség
kezdetekor a 9 betegnél 26,7 év (10-42) volt. Atlagosan a betegség kezdetétdl a sziilésig,
multiparitds esetén az els6 sziilésig eltelt id6 28 (10-56) hénap volt. A 9 betegben 14
terhesség zajlott, ebbdl 8 egészséges gyermek sziiletett (n6:{fi;5:3), 6 normadl sziilés és és 2
korasziilés zajlott. Ikerterhesség nem volt. Osszesen 6 sikertelen terhesség zajlott, ebbdl 4 a
betegség aktiv szakaszdban, a foetalis haldlozds oka egy esetben intrauterin elhalds volt a
3. trimeszterben, 3 esetben spontdn vetélés. Két esetben diagnosztizdltunk antiszintetiz
szindromdt anti-Jo-1 antitest pozitivitds és a kisérd klinikai tiinetek alapjdn. A betegség
lefolyas 5 esetben policiklusos (3 PM, 2 DM), 4 esetben monociklusos (1 PM, 3 DM) volt.
Egy DM-es esetben a terhesség 3. trimeszterében (28. hét) indult a betegség, nagy dézisd
kortikoszteroid (1 mg/kg iv.) adasa mellett fokozatosan csokkentett dézisban 37. hétre
2200 g sulyu egészséges ledny gyermeket sziilt, a sziilés utdn masodikvonalbeli
immunszuppressziv szer (CsA, Aza) adasa mellett 3 hénappal a betegség remisszidba

keriilt, a beteg bdrtiinetei regredidltak. Az inaktiv myositises esetekben a terhességek ideje
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atlagosan 38,1 hét (37-40) volt, mig az aktiv esetekben 36,7 (35-38) hét. Az tjsziilott sulya

az aktiv esetekben 2193 g (1680-2700 g) volt és az inaktiv esetekben 3167 g (2800-3800g).

Hat esetben (2 PM, 4 DM) a betegség benignus lefolyasu volt, ezek a betegek a kezdeti

nagy doézisu kortikoszteroid terapidra jol reagaltak, masodik vonalbeli immunszuppressziv

terapia addsa nem valt sziikségessé. Két esetben (1 PM, 1 DM) kortikoszteroidra refrakter

borérintettség miatt misodik vonalbeli immunszuppressziv (CPH, CsA, AZA) szer addsa

valt sziikségessé. Remissziot dtlagosan 12,6 hénap alatt sikeriilt elérni. Két monociklusos

lefolydsu DM-es esetben hosszd tdvi remissziot sikeriilt elérni gydgyszermentesen, a

mdsik hdrom beteg esetén beleértve a terhesség indukdlta graviditdst alacsony dézisd

kortikoszteroid (0,1 mg/kg/nap) addsaval kontrollalhatd volt a betegség (3., 4. Tablazat).

3. Tablazat: Sikeresen kiviselt terhességek részletes adatai myositises betegeinkben

Dg. Dg. Dg. ideje Sziilés Terhesség  Ujsziilott  Ujsziilott  Terhesség Terhesség Betegség
kor ideje hete silya (g) neme elott alatt lefolyds
(év) alkalmazott  alkalmazott
terdpia terdpia
20 PM 1999 febr. 1999 dec. 35 csdszar- 1680 F KS, CsA MP Remittdl
metszés 250 mg—12 mg
29  PM 1998 dec. 2001 apr. 38 3200 N KS MP 4 mg Monofazisos
10 PM 1976 1993 szept. 38 2700 F KS, AZA, MP 12 mg Remittdl
CPH
28 DM 1994 mdj. 1997 jun. 38 3000 N KS MP 8 mg Remittld
22 DM 1989 1991 jan. 37 3005 N KS MP 8 mg Monofézisos
33 DM 1992 aug. 1999 aug. 38 2800 N KS gyogyszermentes Monofdzisos
37 DM 1993 febr. 1993 marc. 37 csdszar- 2200 N - MP 250—12 mg Remittdlo
metszés
30 DM 2000 2005 md;. 38 3800 F KS gyogyszermentes Monofdzisos

AZA-azathioprin; CsA-cyclosporin-A; CPH-ciklofoszfamid; Dg-diagnézis; DM-dermatomyositis; KS-
kortikoszteroid; N-nd; F-férfi; mg-milligramm; MP-methylprednisolon; PM-polymyositis
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4. Téblazat: Terhességek lefolydsa a 9 myositises betegiinkben

Beteg Kor  Terhesség  Diagnozis  Betegség Terhesség Terdpia a terhesség
szdma (év)  éve aktivitds kimenetele alatt
1 20 1999 PM Aktiv Korasziilott, methylprednisolon
egészséges
22 2001 PM Inaktiv Abortusz methylprednisolon
elsd
trimeszter
2. 32 2001 PM Inaktiv Egészséges methylprednisolon
3. 24 1991 DM Inaktiv Egészséges methylprednisolon
35 2002 DM Inaktiv Abortusz methylprednisolon
(7. hét)*
4. 31 1997 DM Inaktiv Egészséges methylprednisolon
5. 25 1991 PM Aktiv Abortusz methylprednisolon
26 1992 PM Aktiv Abortusz methylprednisolon
27 1993 PM Aktiv Egészséges methylprednisolon
6. 35 1994 DM Inaktiv Egészséges gydgyszermentes
7. 37 1993 DM Aktiv Korasziilott, methylprednisolon

a terhesség egészséges
28. hetében

8. 35 2005 DM Inaktiv Egészséges gybgyszermentes
9. 24 2004 PM Aktiv Abortusz methylprednisolon
2005 PM Aktiv Abortusz methylprednisolon

*A beteg kérésére
DM-dermatomyositis; PM-polymyositis
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4.2 Intersticialis tiidéérintettség anti SS-A pozitiv és negativ antiszintetaz szindréomas
betegeinkben

A 315 IIM-ban szenvedd betegiinkben 27 (n6:ffi; 25:2) esetben tudtunk
antiszintetdz szindrémat igazolni (8,6%), a diagnéziskori atlagéletkor 39,96 (17,9-67,3) év
volt. Ebbdl 17 esetben PM-et, 5 esetben DM-et, 5 beteg esetében OM-et (3 SSc, 2 RA)
igazoltunk. ANA pozitivitdst a betegek 44,4 %-aban észleltiink. A betegek 44,4 %-énak
(n=12) szérumdban észleltiik az anti Jo-1 pozitivitds mellett anti SS-A antitest jelenlétét.
Az éatlagéletkor az anti-SS-A pozitiv csoportban 37,3+10,2 év, az anti-SS-A negativ
csoportban 42,5+14,7 év volt. Az éatlagos betegségtartam 46,6 (4-198) hénap volt.
Szignifikans kiilonbség nem volt a két csoport kozott a kort, nemet, betegségtartamot. Az
ILD prevalencidja a teljes kohorszban 21% volt, mig az 6sszes overlap szindrémads esetben
(3 SSc, 2 RA), 13 PM és 1 DM betegben, a Jo-1 pozitiv betegek 70,3%-aban alakult ki
intersticidlis tiidSbetegség. Osszehasonlitva az anti-SS-A  pozitiv illetve negativ
antiszintetdz szindrémas betegcsoportban az ILD prevalencidjat, klinikai tiineteket, HRCT
mintdzatot, testplethysmographids paramétereket, a terdpidra valé reagdlast a kovetkezd
eltéréseket észleltiik. A betegek 52,6%-dban (n=10) az ILD-t a myositis diagnézisakor
igazoltuk, a tobbi esetben dtlagosan a myositis diagnézisa utdn 3,12 (0,08-6) évvel alakult
ki ILD. A betegek 47,4%-aban (n=9) lassan progredidl6 volt az ILD. Az anti SS-A negativ
betegek 54,5%-a volt tiinetmentes a diagnéziskor, 4 esetben HRCT-vel igazolni tudtuk az
alveolitist, mig az anti SS-A pozitiv betegek 12,5%-a (p<0,05). Az ILD el6forduldsi
gyakorisdgaban szignifikdns kiilonbséget nem taldltunk a két betegcsoportban. Az
antiszintetdz szindrémara jellegzetes klinikai tiinetek el6forduldsat illetéen szignifikdns

kiilonbség nem volt a két csoportban kivéve a lazat (p<0,05).
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5. Tablazat: Az SS-A pozitiv és negativ Jo-1 pozitiv ILD-s betegek demografiai adatai és

klinikai tiinetei

Osszes Anti SS-A negativ Anti SS-A pozitiv p
(n=11) (n=38)
Diagnoziskori dtlagéletkor 43,8 (17,9-67,3) 35,2 (24,6-50,8) n.s
(év)
Feérfi:no 0:11 1:7
Betegségtartam (honap) 54,3 (4-198) 52 (14-87) n.s.
Lassii progressziv 5/11 (55,5%) 718 (87,5%) p<0,05
Aszimptomatikus 6/11 (54,5%) 1/8 (12,5%) p<0,05
Diszpnoe 5/11 (55,5%) 6/8 (75%) p<0,05
Kohogés 4/11 (44,4%) 5/8 (62,5%) p<0,05
Kezdeti illetve terdpia utdni 2,36x0,61 2,30+0,6 n.s.
FVC értékek (1) 2,83+0,72 2,38+0,72 n.s.
Kezdeti illetve terdpia utdni 69,3+5,78 78,46+5,94 p<0,05
FEVI értékek (%) 80,1+3,77 78,87+3,86 n.s.

FVC-funkciondlis vitdlkapacitds; FEV 1%-forszirozott kilégzési volumen 1s alatt;
ILD-interstitidlis tiidobetegség

A HRCT pontszdmokat tekintve az dtlag alveoldris pontszdm 1,27+1,34, az étlag
intersticidlis pontszdm 2,27+0.91 volt az SS-A negativ csoportban a diagndziskor. Az anti
SS-A pozitiv csoportban nem volt olyan beteg aki esetében a HRCT alveolaris pontszdm
nagyobb volt mint kettd, mig az atlag intersticidlis pontszam 2,75+2.05 volt (p<0,05) (5.
tablazat). A HRCT mintdzat az anti SS-A negativ betegekben hasonlé volt a nem
specifikus intersticidlis pneumonia mintdzathoz, az anti-SS-A pozitiv betegekben hasonld

volt a szokvanyos intersticidlis pneumonidhoz.
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6. Tablazat: Intersticidlis és alveolaris HRCT pontszdmok az aszimptomatikus és
szimptomatikus esetekben a diagnéziskor

HRCT a diagnoziskor Anti SS-A negativ (n=11) Anti SS-A pozitiv (n=8)
Szimptomatikus — Aszimptomatikus  Szimptomatikus (n=7)
(n=3) (n=6)

HRCT alveoldris 2 4 0

pontszam=>2

HRCT intersticidlis 5 5 5

pontszam=>2

HRCT dtlag alveoldris 1,2 1,3 0

pontszdm

HRCT dtlag 2,4 2,16 2,75

intersticidlis pontszdm

HRCT-magas felbontast CT

A FEV1% a terapia el6tt 69,345,78% volt az anti-SS-A negativ csoportban €s 80,1
+3,77% az immunoszuppressziv terdpia alkalmazdsa utdn (p<0,05). FEV1% 78,46+5,94%
volt a terdpia eldtt az anti-SS-A pozitiv csoportban és 78,87+3,86% terdpia utan. FVC 2,36
+0,61 1 volt az anti-SS-A negativ csoportban terdpia elott és 2,83+0,72 1 terdpia utdn. A
FVC 2,3+0,6 1 volt az anti-SS-A pozitiv csoportban terdpia elott és 2,38+0,72 | terdpia utan
(2., 3. Abra).

A FEV1%, FVC értékek szignifikdnsan javultak terdpia utdn az anti SS-A negativ
csoportban dsszehasonlitva az SS-A pozitiv betegekkel (p<0,05) (4., 5. Abra).

Osszességében az anti-SS-A negativ betegek 72,7%-a javult vagy stagndlt
Osszevetve az SS-A pozitiv betegek 12,5%-aval (6. Tablazat). Két anti-SS-A pozitiv
antiszintetdz szindromas beteg részesiilt havonta 400 mg/ttkg intravénds immunoglobulin
terdpidban kiegészitésként az addigi immunszuppressziv kezelés mellé refrakter
progressziv ILD miatt. Hirom anti SS-A pozitiv beteg halt meg pulmonalis és kardialis

szovodmény miatt (7. Tablazat).
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7. Tablazat: Az intersticidlis tiidoérintettség lefolydsa antiszintetdz szindromaés

betegeinkben

Terdpids ILD lefolydsa Regresszio  Nincs Progresszio Haldl  Haldlok

vdlasz (betegszdm) vdltozds

SS-A aszimptomatikus 4 2 - 0 _

negativ (n=6)

SS-A lassti progressziv 1 1 3 0 _

negativ (n=5)

SS-A aszimptomatikus - - 1 0 _

pozitiv (n=1)

SS-A lassi progressziv 1 - 6 3 ILD,

pozitiv (n=7) pulmonaris
infekcio,
szivelégtelenség

ILD-interstitidlis tiidobetegség
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2. Abra: FEV1% értékek az intersticidlis tiidébetegség diagnézisakor az anti SS-A negativ
és pozitiv antiszintetdz szindrémads betegekben
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3. Abra: FVC értékek az intersticidlis tidébetegség diagnézisakor az anti SS-A negativ és
pozitiv antiszintetdz szindrémads betegekben
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A vizszintes vonalak az dbrdn az dtlagértékeket jelolik, a fekete pontok az egyes betegek

mérési eredményeit mutatjdk.
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4. Abra: Viltozds az FVC értékekben az immunoszuppressziv terdpia alkalmazisa utin
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5. Abra: Viltozds a FEV1% értékében az immunoszuppressziv terdpia alkalmazésa utdn
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A fekete pontok az egyes betegek mérési eredményeit mutatjdak.
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4.3 Egyéb kotoszoveti betegséggel tarsult myositis

A DEOEC Klinikai Immunolégiai Tanszékén gondozott 374 IIM-ben szenvedd
beteg koziil 39 esetben diagnosztizaltunk tarsuld egyéb kotdszoveti betegséget is. Ezt a
betegcsoportot hasonlitottuk 6ssze 130 primer myositises beteg adataival Ossze. Mind a
primer (n6:ffi;95:35) mind a CTD-vel asszocidlt (n6:ffi;37:2) myositises betegcsoportban
szignifikdns n6i dominanciat észleltiink. Az atlagéletkor 42,9 (23,3-62) év volt az OM és
43,45 (17,9-71,7) év volt a primer myositises betegcsoportban. Az dtlagos kovetési id6 a
myositis diagndzisatél 67,5 (0,8-372) hénap volt. Az overlap myositis prevalencidja 10,4%
(n=39) volt az 0Osszes idiopathids inflammatérikus myopathidban szenvedd betegben.
Amennyiben az egész kohortot vizsgaltuk, a betegek 7,7%-a (n=13) szenvedett SSc, 7,1%-
a (n=12) RA, 5,3%-a (n=9) SS, 2,9%-a (n=5) SLE OM-ben. A CTD-vel asszocidlt betegek
33,3%-a SSc (n=13), 27,6%-a RA (n=12), 23,1%-a SS (n=9), 12,8%-a (n=5) SLE OM-ben
szenvedett. Az IIM altipusai kozill a PM tarsult leggyakrabban egyéb autoimmun
betegséggel (87,2%;n=34), ezek koziil az SSc volt a leggyakoribb myositisszel tarsuld

CTD (33,3%;n=13).
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8. Téablazat: Myositis specifikus és asszocidlt antitestek 169 idiopathids inflammatdrikus
myopathidban szenvedo betegben

PM/DM oM SSc RA SLE SS

(n=130) (n=39) (n=13) (n=12) (n=3) (n=9)
ANA (1:40) 33 (25,4%) 24 (61,5%)* 9 7 4 4
dsDNA 13 (10%) 7(17,9%) 1 1 5 0
ENA 33 (25,4%) 14 (359%) 5 3 4 2
MSA 38(29,.2% ) 10 (25,6%)
Jo-1 24 (18,5%) 7 (17,9%) 2 4 1 0
Pl-7 2 (1,5%) 1 (2,6%) 0 0 0 1
PIl-12 1 0 0 0 0 0
Mi-2 10 (7,7%) 1 (2,6%) 0 1 0 0
SRP 1 (0,1%) 1 (2,6%) 0 0 0 1
MAA 29 (22,3%) 24 (58,9%)*
SS-A 11 (8,5%) 11 (28,2%)* 5 1 4 1
SS-B 7 (5,4%) 6 (15,4%) 3 0 2 1
UlsnRNP 3(2,3%) 4(10,3%)* 1 1 2 0
PM-Scl 3(2,3%) 25,1 %) 1 1 0 0
Ku 5 (3,8%) 1(2,6%) 0 0 1 0

*p<0,05

ANA-antinukledris antitest; DM-dermatomyositis; DNA-dezoxiribonukleinsav; ENA-extractable nuclear
antigen; Jo-1-hisztidil transzfer ribonuklensav szintetdz; Ku-p70/80 antigén; MAA-myositis asszocialt
antitest; Mi-2-nukledris helikaz, ATP-dz; MSA-myositis specifikus antitest; OM-overlap myositis; PM-
polymyositis; Pm-scl-polymyositis-scleroderma antigén; RA-rheumatoid arthritis; Pl-7-alanyl-transfer RNS
szintetdz; Pl-12-threonyl-transzfer-RNS szintetdz; SLE-szisztémds lupus erythematosus; SRP-signal
recognition particulum; SSc-scleroderma
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4.3.1 CTD-vel asszocialt myositisek laboratériumi és klinikai sajatossagai

Az ANF (61,5%;n=24 vs. 25,4%;n=33) el6forduldsi arianya szignifikdnsan
magasabb volt az overlap myositises betegcsoportban (p<0,05) (8. Tablazat).
Myositis specifikus és/vagy myositis asszocidlt antitest a betegek 39,6%-dban (n=67)
fordult el6. Antiszintetdz antitest a myositises betegek 20,1%-dban fordult eld (n=35), a
leggyakrabban el6fordulé myositis specifikus antitest az anti Jo-1 volt. Az anti Jo-1 antitest
eléforduldsi gyakorisdgdban nem volt szignifikdns kiillonbség a primer és overlap
myositises betegcsoport kdzott (18,5% vs. 17,9%;ns) (8. Tabldzat). Az anti Jo-1 antitest
jelenléte elsOsorban polymyositishez tarsult 83,8%-ban (n=26). MAA-k az 0Osszes
alcsoportban eldfordultak, leggyakrabban az anti-SS-A ill. anti-SS-B autoantitestek. A
primer myositises betegek 8,5%-aban fordult el6 MAA (n=11) a klinikoszeroldgiai
klasszifikaciénak megfelel6en, igy az eredeti kritériumrendszer szerinti osztdlyozassal
szemben 29,6%-ra nétt az egész kohortot illetben az OM ardnya. Mind az anti-SS-A
(28,2% vs. 8,5%) illetve anti-Ul-snRNP (10,3% vs. 2,3%) antitest szignifikdnsan
gyakrabban fordult elé a CTD-vel asszocidlt myositises betegcsoportban (p<0,05).
A kiilonbdz6 autoantitest kombindcidkat is vizsgdltuk a myositises beteganyagban, a
leggyakoribb kombindcidkat a 8. tdbldzatban tiintettiik fel. Az antiszintetdz szindrémads
betegek 35,5%-aban (n=11) mutattunk ki anti SS-A antitest pozitivitast.
Korrelacié analizissel az anti SS-A €s anti Jo-1 antitestek el6forduldsa kozott gyenge, de
szignifikans korrelacidt észleltiink (r=0,316;p=0,001) (9. Tablazat). Egy primer PM-es
beteg szérumdaban egyiittes Mi-2 és Ku antitest pozitivitast, egy DM-es beteg esetében Pl-

7/Mi-2 pozitivitast talaltunk.
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9. Tablazat: A myositis specifikus és asszocidlt antitestek kiilonb6z6 kombinacidi 169
idiopathias inflammatoérikus myopathidban szenvedd betegiinkben

Jo-1 PIl-7 Mi-2  SS-A SS-B Pm-Scl  UlsnRNP Ku ACA Scl- SRP
70
Jo-1(n=31) - 0 11%* 4 0 2 0 1 1 0
PI-7 (n=3) 0 - 0 0 0 0 0 0 0 0
Pl-12 (n=1) 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Mi-2 (n=11) 0 0 - 1 1 0 0 1 0 0 0
SS-A (n=22) 11 1 1 - 7 0 1 1 2 0 0
SS-B (n=13) 4 0 1 7 - 0 0 1 1 1 0
Pm-Scl (n=5) 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0
UlsnRNP (n=7) 2 0 0 1 0 0 - 1 1 0 1
Ku (n=6) 0 0 1 1 1 0 1 - 0 0 0
ACA (n=3) 1 0 0 2 1 0 1 0 - 0 0
Scl-70 (n=2) 1 0 0 0 1 0 0 0 0 - 0
SRP (n=2) 0 0 0 0 0 0 1 0 0 -

*1=0,316;p=0,0001
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10. Tablazat: Klinikai tiinetek, betegséglefolyds, terdpidra vald reagaldas 169 myositises

betegben
PM/DM OM PIl-7 Mi-2 Pm-scl  Ku UlsnRNP
Jo-1 pozitiv  Jo-1 negativ  Jo-1 Jo-1 (n=3) (n=11) (n=5) (n=6) (n=7)
(n=24) (n=106) pozitiv negativ 1.7%  6.5% 2.9% 3.5% 4.1%
(n=7) (n=32)
Bdrtiinet 4 (16,6%) 42 (39,6%) 1(143%) 4(125%) O 3 2 1 3
Calcinosis 2 (8,3%) 4(3,7%) 2 (28,6%) 4(12,5%) O 1 0 0 0
Dysphagia 5 (20,8%) 27 (25,5%) 2 (28,6%) 7(21,8%) 1 0 1 1 1
Ldz 8 (33,3%)* 13 (12,3%) 3(42,8%)* 2 (6,3%) 0 2 1 1 0
Arthritis 13 (54,2%)* 16 (15,1%) 5(71,4%) 15(46,9%) O 2 3 1 4
Mechanikus kéz 6 (25%)* 1 (1%) 2 (28,6%) 1(3,1%) 0 0 2 0 0
Intersticidlis 14 (58,3%)* 15 (14,1%) 4(57,1%) 11(33,3%) O 1 3 0 3
tiidébetegség
Raynaud 14 (58,3%) 44 (41,5%) 3(42,8%) 16 (50%) 3 3 5 3 2
Monociklusos 6 (25%)* 52 (49,1%) 3(42,8%) 8(25%) 2 5 2 3 1
Policiklusos 16 (66,7%)* 39 (36,8%) 4(572%) 20(60,1%) 1 6 3 3 6
Kronikus 2 (8,3%) 15 (14,1%) - 4(12,5%) - - - - -
Steroid 8 (33,3%) 52 (49%) 3(42,8%) 13 (40,6%) 3 6 2 2 1
monoterdpia
Madsodvonalbeli 16 (66,7%) 54 (50,9%) 4(57,1%) 20 (62,5%) - 5 3 4 6
immunszupp-

ressziv terdpia

Ibortiinetek

*p<0.05

DM-dermatomyositis; Jo-1-anti-histidyl transfer ribonucleoprotein; OM-overlap myositis; PM-polymyositis;
Pm-scl-polymyositis-scleroderma antigén; Ku-p70/80 antigén; Mi-2; Pl-7-anti-alanyl antitest; UlsnRNP-
small nuclear ribonucleoprotein

A 10. Tablazat mutatja a kiilonbdzd autoantitestek €s tiinetek, betegséglefolyds, terdpidra
vald reagdlds kozotti Osszefiiggéseket. A csillaggal jelolt tiinetekben szignifikédns
kiilonbséget taldltunk az anti-Jo-1 autoantitest pozitiv és negativ esetekben. Kétvaltozds
logisztikus regresszidval igazoltuk, hogy az intersticidlis tiidObetegség, 14z, arthritis és

mechanikus kéz jelenléte szignifikdns Osszefiiggést mutatott az anti-Jo-1 autoantitest
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jelenlétével, ezt a Raynaud jelenséget illetéen nem tudtuk igazolni (p=0,25). Az MAA
pozitiv primer myositises betegekben tarsulé overlap jelenséget nem tudtunk kimutatni.

Az anti PL-7 antitest a betegek 1,7 %-aban (n=3) fordult el6, egy SS/myositis (pSS-
OM) overlap, két PM-es betegben. Ezekben a betegekben intersticidlis tiidobetegséget nem
tudtunk kimutatni, a betegséglefolyds enyhe volt és kortikoszteroidra jol reagalt (10.
Téblazat). Az anti-Mi-2 autoantitestet a betegek 6,5%-aban (n=11) tudtuk kimutatni, mind
DM-ben (n=3) és PM-ben (n=8) eldéfordult, ezen betegek 45,4%-a (n=5) volt refrakter
kortikoszteroid monoterdpidra.

Anti SRP antitest egy PM/SS overlap, illetve egy primer DM-es beteg szérumaban
tudtunk kimutatni.

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

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

Az anti-Ul-snRNP pozitivitdst 3 primer myositises betegben (4,1%) tudtunk
kimutatni illetve egy SSc, 2 SLE és 1 RA OM betegben. A betegek 85,7%-dban
kortikoszteroid refrakternek bizonyult a betegség. A betegséglefolyast illetéen az anti-Jo-1
pozitiv  betegek 64,5%-a refrakternek bizonyult kortikoszteroid monoterdpidra

Osszehasonlitva az anti-Jo-1 negativ betegekkel (64,5%;n=20 vs. 53,9%;n=74). Az anti Jo-
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1 pozitiv myositises betegeknek 1,6-szoros a rizikdja arra, hogy mdasodik vonalbeli
immunszuppressziv terdpiat igényel (CI: 0,7-3,53). Ez a riziké még fokozottabb, ha csak
primer myositises betegek esetében vizsgiljuk (OR: 1,95, CI: 0,8-4,9). Ugyanakkor az
OM-es esetekben ezt nem tudtuk igazolni (OR: 0,8, CI: 0,1-4,2).

Policiklusos betegséglefolyds szignifikdnsan gyakoribb volt az anti-Jo-1 pozitiv
betegekben Osszehasonlitva a Jo-1 negativ betegekkel a primer myositises betegcsoportban
(p=0,023). Az anti-U1-snRNP autoantitest jelenléte szintén prediktiv értéklinek bizonyult

egyéb tarsulo szisztémds autoimmun betegségre és az arthritis jelenlétére (11. Téblazat).

11. Tablazat: Klinikai tiinetek és autoantitestek kozotti korrelacio

Klinikai tiinetek és az anti Jo-1 OR 95% CI P érték
antitest kozotti korreldcio

Arthritis 5,1 2,2-11,7 p=0,0001
ILD 5,9 2,5-13,7 p=0,0001
Ldz 5.9 2,2-15,4 p=0,001
Mechanikus kéz 23,6 4,7-118,5 p=0,0001
Raynaud szindroma 1,58 0,721-3,455 P=0,251
Dysphagia 0,892 0,353-2,254 P=0,809
Calcinosis 2,407 0,676-8,571 P=0,236

A klinikai tiinetek és UlsnRNP
antitest kozotti korreldcio

CTD 23,5 4,3-129,9 p=0,001

Arthritis 5,9 1,3-28,7 P=0,032

CI-confidentia intervallum; CTD-connective tissue disease; ILD-interstitial lung disease;
Jo-1-anti histidyl-transzfer-ribonukleinsav; OR-Odds ratio
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6. Abra: Az anti Jo-1 antitest és a klinikai tiinetek kozotti osszefiiggés
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4.4 Dermatomyositishez tarsulé késdi megjelenésii extranodalis follicularis lymphoma

Egy 63 éves ndbeteg esetét ismertetem, akinél 36 éves kordban DM-et
diagnosztizéltak az eredeti Bohan és Peter kritériumok alapjan, emiatt kortikoszteroid majd
chloroquin terdpidban részesiilt. Ezutdn 10 évvel késébb igazolddott 1. tipusi sarcoidosisa,
mely kortikoszteroid monoterdpidra jol reagdlt. 1999-ben ismételt DM-es aktivitdsok
jelentkeztek, a szérum IL-10 szint (30,42 pg/ml) szint emelkedett volt a humoralis (Th2
tdlsulyu) aktivitdsnak megfelelden. Tiinetei 1 mg/ttkg napi intravénds kortikoszteroid dézis
mellett a tiinetei regredidltak. 2000 oktéberében a jobb m quadriceps femorisban észlelt
bulky jellegli konglomerdtumbdl nyirokcsomé biopszia sordn B-sejtes, follicularis, IVB

stddiumu, grade Il-es non-Hodgkin lymphoma (NHL) igazolédott, amely IPI4 kedvez6tlen
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prognosztikai csoportnak felelt meg. Az aktivalt T-sejtek (CD3+/HLADR+) ardnya, a
béta2-mikroglobulin szint, az NK sejtek (CD56+) ardnya szintén emelkedett volt. A beteg
6 ciklus CVP (ciklofoszfamid, vincristin, prednisolon) polikemoterdpids kezelésben
részesiilt, mellyel csak parcidlis remissziot sikeriilt elérni. Fenntartd kezelésként napi 50
mg ciklofoszfamidot kapott per os. 2001 szeptemberében ismételt aktivitds miatt Gjabb 3
ciklus CVP polikemoterdpidban részesiilt, de az alkalmazott kemoterdpids protokoll
ellenére ismételt recidivak jelentkeztek a jobb felkaron illetve a bal femoralis izomzatban,
emiatt 35 Gy doézisban kiegészitd adjuvans radioterdpiat kapott. A fenntarté terdpia
tovdbbra is napi 50 mg cyclophosphamid volt. IgH génatrendez6dés periférids vérbol
torténd vizsgalata pozitiv eredményt adott, mely igazolta a periféridn keringé klondlis B
sejtpopulacidt. Tekintettel arra, hogy erre érdemi regresszié nem jelentkezett, az eddigi
terdpiat anthracyclinnel egészitettik ki, redukalt dozisi CHOP (ciklofoszfamid,
adriablastin, vincristin, prednisolon) kezelésben részesiilt a beteg. Ennek ellenére 2002-ben
ismételt progressziot észleltiink, ezért a korabbi mellékhatasok (lazas neutropenia, mycosis
oris) miatt per os CEPP protokollt kapott. Az ismételt kemoterdpids kezelések ellenére a

betegség kemorezisztensnek bizonyult, és progresszié miatt exitalt.
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5. MEGBESZELES

5.1 Terhesség elofordulasa, lefolyasa, kimenetele myositises betegeinkben

[IM-ek esetén a terhességek kimenetelére vonatkozdan nincs sok adat az
irodalomban. A foetalis antigén expozicié hatdsdra az anyai immunrendszer véltozik, jol
ismert, hogy a foetalis lymphocytdk terhesség sordn atjuthatnak az anyai szervezetbe és
évekig perzisztilhatnak, ezt a jelenséget hivjak microchimerizmusnak>**. Ennek szerepe
lehet autoimmun betegségek, kronikus graft versus host betegség kialakuldsdban, melyben
specifikus II. osztalyd HLA géneknek (HLA-DRBI1) van szerepe. Artlett és mtsai PCR
vizsgélattal 28 juvenilis myositises beteg illetve 88 egészséges kontroll periférids vér
mononukledris sejtekbol szepardlt DNS-ében vizsgdlta a microchimerizmus és
HLADQAT1*0501 allél jelenlétét, illetve 37 sziil6 €s gyerek esetében szintén, azonban ezt
az Osszefiiggést nem sikeriilt aldtamasztani™®.

A terhesség sordn Ilétrejové hormondlis hatdsok megnovelik a szisztémads
autoimmun betegségek, koztik az IIM-ek kialakuldsdnak esélyét. Immunoldgiai
hatterilknek megfeleléen hormondlis hatdsokra, terhesség kialakuldsara regredidlhatnak,
illetve progresszié észlelhetd. Kozismert, hogy a terhesség sordn immunoldgiai
szempontbdl T helper 2 (Th2) tdlsdlyd folyamatok zajlanak a gravida szervezetében, ezzel
magyarazhat6, hogy a T helper 1 (Thl) tdlsulyd szisztémds autoimmun betegségek,
példaul a RA aktivitdsa a terhesség soran csokken, azonban a postpartum iddszakban
relapsus jelentkezhet. SLE-ben szenvedd betegek esetében az amigyis Th2 tdlsilyu
folyamatot a hormonalis status megvéltozasa, a terhesség kifejezetten rontja. Diffiz aktiv
scleroderméban szenved6 betegek esetén szintén rossz a prognozis a terhesség kimenetelét

tekintve. IIM-ben szenvedd betegekben nem ilyen egyértelmi az Osszefiiggés, amig DM-
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ben, tekintettel a Th2 tilstlyd folyamatra az alapbetegség rosszabboddsa varhatd, addig
PM-ben, ahol Thl tilstlyd folyamatok zajlanak, javulhat a betegség.

Terhesség indukélta myositis eléforduldsa ritka, ennek oka egyrészt abban rejlik,
hogy az alapbetegség késobbi életkorban kezdddik, becsiilt érték alapjan az IIM-ben
szenvedd ndbetegek kb. 14%-dban indul a betegség 15-30 éves kor kozott, a
legtermékenyebb idészakban®. Amennyiben el6fordul, nagy valdsziniiséggel vezet az elsd
trimeszterben intrauterin elhaldshoz, spontdn abortuszhoz, vagy a magzat intrauterin
retarddci6jdhoz, a harmadik trimeszterben korasziiléshez, illetve halvasziiléshez. Ez az
incidencia adat nem vonatkozik a mdr kordbban diagnosztizalt remisszidban 1évd
myositises betegek esetén jelentkezd relapsusra. Amennyiben a terhesség altal indukalt
myositist6l van sz6 az elsd trimeszterben a foetalis mortalitis 62%-os is lehet72;90.
Amennyiben juvenilis tartésan remissziéban 1évo formarol van sz6 kb. 40% az exacerbaci6
esélye, a foetdlis prognézis elfogadhaté®. Amennyiben a betegség remissziéban van
kortikoszteroid terapia mellett kb. 16%-ra csokken a relapsusok ardnya, viszont a foetdlis
progndzis kedvezétlenebb'>.

Erre vonatkozéan mutatok be adatokat, igazolva, hogy az IIM-k esetén jol
kontrolldlt remisszidban 1évd esetekben minimdlis a rizik6 a magzatra és anydra nézve
egyarant, mivel az 6sszes ilyen esetiinkben normadl sziilés zajlott. Az aktiv esetekben is a
kortikoszteroid doézis emelésével jol kontrolldlhaté a betegség, a foetalis mortalitds az
irodalmi adatokndl jobbnak bizonyult, ahol a betegségaktivitastol fiiggetleniil 55%-nak
taldltak a perinatilis morbiditast ill. mortalitast’. A jelenlegi kozlést megelézGen csak
néhany esetriportot és egy retrospektiv vizsgalatot kozolt az irodalom, igy egy esetben a
terhesség 2. trimeszterében kialakult antiszintetdz szindromas betegr6l ahol anti-treonil-
tRNS szintetdz elleni antitestet mutattak ki, ez azonban magzati haldlozashoz vezetett és

kortikoszteroid, azathioprin terdpidra is rezisztensnek bizonyult 5 Tojyo és mtsai kozoltek
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egy masik esetet, melyben harmas ikerterhesség indukalt anti Jo-1 pozitiv DM kialakuldsat
és a 11. héten sajnos intrauterin elhaldshoz vezetett .

Irodalmi ritkasdgnak szamit hiarom kiemelt esetiink. Az elsé esetben graviditas
indukélta DM-es betegiink egészséges lednygyermeket sziilt 37 hétre kortikoszteroid
monoterdpia mellett. Policiklusos lefolydsi PM-es ndbetegiink két sikertelen terhesség
utdn kortikoszteroid terdpia mellett sziilt egészséges gyermeket. Antiszintetdz szindrémads
betegiink havonta adott intravénds immunglobulin (IVIG) terdpia mellett aktiv szakban
sziilt egészséges, bar korasziilott gyermeket.

Sajat anyagunk alapjan egyértelmii Osszefiiggést az immunpatolégiai hattérre
tekintettel igazolni nem sikeriilt, de Osszességében az irodalmi adatokkal is Osszevetve
ritka a terhesség alatt indulé myositis illetve a relapsus is, amennyiben el6fordul a
kortikoszteroid dozis emelésével remisszioba hozhatd, altalaban masodik vonalbeli
immunszuppressziv szer addsa nem vdlik sziikségessé. Amennyiben aktiv alapbetegség
mellett indul a terhesség havonta adott IVIG terdpia ajanlott a spontdn vetélés, anyai
mortalitds csokkentésére’*'°.

Irodalmi adatok lefrtak még myositis ossificans, amyopathids DM kialakuldsat is
terhesség sordn”". Az irodalmi kozlések is megerdsitik, hogy inaktiv esetekben minimalis
a rizikd, viszont az aktiv esetek kifejezetten fokozott rizikét jelentenek mind az anydra,
illetve a magzatra nézve és sziilész-ndgydgydszbol, reumatoldgusbol, belgydgyaszbdl 4lld
multidiszciplindris team odafigyelését igényli47;59;80;90. Irodalmi adatok szerint myositises
betegeken Iétrejott terhességek sordn a normal populdcidhoz viszonyitva 3x-osnak

bizonyult az abortus, 10x-esnek az intrauterin haldlozds, 5x-0snek a teljes magzati letalitas

rizik6ja myositises betegekben®’.
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5.2 Intersticialis tiidoérintettség anti-SS-A pozitiv és negativ antiszintetaz szindréomas
betegeinkben

Osszesen 315 gondozott IIM-es betegben vizsgdltam a pulmonalis érintettség
elofordulasi ardanyat, mely az irodalmi adatoknak megfelelt, a teljes kohorszt illetéen 21%-
ban (n=59) fordult el&®®. A myositisek terdpidjdban kihivast jelent azon betegek
azonositdsa akik korai aggressziv terdpidt igényelnek. Az ILD el6forduldsa ndi
dominancidt mutatott a sajit beteganyagunkban, ellentétben egy svéd tanulmannyal, ahol
foleg férfibetegek voltak érintettek®. Anti Jo-1 pozitiv antiszintetdz szindromat 27 esetben
diagnosztizdltunk, ezen betegek 70%-dban (n=19) fordult eld ILD, ez megfelel az irodalmi
adatoknak. Ramutatok az ILD korai diagnézisanak fontossagara, illetve a HRCT szerepére,
ugyanis nagy szdzalékban a betegek tiinetmentesek a diagnodziskor, sajat
beteganyagunkban 30%-nak bizonyult az ILD szempontjabdl tiinetmentes betegek ardnya,
valamivel magasabbnak az irodalmi adatoknal®®. Célom volt prediktiv faktorok keresése,
melyek meghatarozhatjak az ILD silyosabb lefolydsat, rosszabb terdpids reagilast, korai
aggressziv immunoszuppressziv kezelést. Vizsgdlatunkban az anti-Jo-1 és -SS-A pozitiv
betegek esetében az ILD a HRCT eredmények alapjdn a szokvédnyos intersticidlis
pneumonidhoz volt hasonld, aggresszivebb kezelést igényelt mint az anti-SS-A negativ
betegek esetében. Az anti-SS-A negativ betegek esetében a HRCT mintdzat nem specifikus
intersticidlis pneumonidra volt jellemzd, ennek megfelelden kevésbé agressziv kezelés volt
sziikséges, sok esetben elegendd volt a myositis terdpidjaban alkalmazott szokvanyos
immunszuppressziv kezelés. Mind a radioldgiai kép, a tiidéérintettség lefolydsa, terapidra
valé reagilas jelentdsen kiilonbozott a két betegcsoportban. Ezeket az eredményeket
tdmasztja ald Corte és mtsai tanulmanya is®'. Tekintettel arra, hogy az ILD el6forduldsa
myositises betegekben kedvezdtlen prognosztikai faktor és jelentdsen befolyasolja a

kezelést mindenképp indokolt a myositis kezdeti diagnézisakor a HRCT, PFT vizsgélatok
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elvégzése és az antiszintetdz antitestek vizsgilata a klinikai tiinetektdl fiiggetleniil. Nem
teljesen tisztdzott még a szubklinikus ILD jelentdsége a myositises betegekben és hosszii-

tava utankovetéses vizsgalatok sziikségesek a klinikai jelent0ség meghatarozasara.

5.3 Egyéb kotoszoveti betegséggel tarsult myositis

Osszehasonlitottam 130 primer és 39 CTD-vel asszocidlt 1988 6ta gondozds alatt
all6 IIM-ben szenvedd beteg szeroldgiai, klinikai tulajdonségait, betegséglefolydst illetve
az immunszuppressziv terdpidra adott vilaszt. Az IlIM-ben szenvedd betegek 11-40%-aban
van jelen tarsuld atfedd betegség, n6i dominanciaval Az OM-es betegek tobbsége PM-
ben szenved. Sclerodermds betegek 5-17%-aban fordul el valédi myositis, tobbnyire a
diffuz formaval asszocialt. SLE-ben szenvedod betegek kb. felében irodalmi adatok szerint
myalgia van jelen, csak 4-16%-aban fordul elé valédi myositis, illetve RA 3-5%-ban”’. A
sclerodermés betegek 37%-dban fordul el myopathia vagy myositis, ezeknek a
betegeknek a szérumdabol kimutathat6 specifikus autoantitest a antiPM/Scl 75 illetve 100
nukleoldris fehérjék ellen. Ezek az autoantitestek az scleromyositises betegek koriilbeliil
24%-4ban mutathatok ki, sclerodermédban 2, myositisekben 6-8%-ban az irodalmi adatok
szerint "77#! Az anti-PM/Scl pozitiv betegek 43-88%-aban alakul ki PM/SSc overlap
szindréma ©"7*!,

A primer myositises betegek 8,5%-aban mutattunk ki MAA-t, akik az eredeti
Bohan and Peter klasszifikacio szerint nem feleltek meg a CTD-vel asszocialt myositis
kritériumainak, az 4j klinikoszeroldgiai klasszifikacio alapjan viszont ebbe az alcsoportba
voltak sorolhatdk és szoros utdnkdvetés alatt vannak.

Az OM el6forduldsa sajat beteganyagukban 23,1%-nak bizonyult az eredeti klasszifikaci

alapjdn, viszont a klinikoszeroldgiai klasszifikdci6 alapjan igy 29,6%-ra nétt ezen esetek
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aranya. Ez megfelelt az irodalmi adatoknak, mely esetekben a myositises betegeket a
Bohan és Peter kritériumrendszer alapjan soroltdk be, de jelent6sen alacsonyabb volt a
CTD-vel asszocidlt esetek ardnya Osszehasonlitva azokkal a vizsgdlatokkal ahol az qj
klinikoszerologiai klasszifikdcié szerint soroltdk be a betegeket a kiillonbozo

60;101

alcsoportokba Az IIM alcsoportjai koziill leggyakrabban a PM tarsult egyéb

kotészoveti betegséggel, ami 33,3%-ban a scleroderma volt, mely valamivel alacsonyabb
szdzalékban fordult el6 az irodalmi adatokhoz képest (42,6%)'*" %%,

Az MSA-k koziil az anti-Jo-1 autoantitest jelenléte elsdsorban a PM alcsoporthoz
tarsult, és erds asszocidcid volt igazolhatd az ILD-vel, nem eroziv polyarthritissel és lazzal.
A Raynaud jelenség esetében ugyanakkor ezt nem sikeriilt igazolni. Az anti Jo-1
autoantitest jelenléte kortikoszteroidra refrakter, policiklusos lefolydsu betegséget jelzett,
egy kozepesen rossz prognézisu alcsoportot eredményezve, ahogy az irodalmi adatok
alapjan is latjuk®'°*'%2, Az anti-SS-A antitest jelenléte az antiszintetdz szindrémas betegek
35,5 %-aban (n=11) tarsult az anti Jo-1 autoantitest pozitivitishoz, és korrelaci6 analizissel
a szerz0 gyenge, de szignifikdns korrelaciét (R=0,316;p=0,0001) tudott kimutatni a két
autoantitest jelenléte kozott, mely immunogenetikai korreldcidra utal. ILD szignifikdnsan
magasabb ardnyban fordult eld6 OM-ben, fiiggetleniil az anti Jo-1 antitest jelenlététc’ilso.
Sajat beteganyagunkban az anti-Mi-2 autoantitest el6forduldsi ardnya hasonlé volt az
irodalmi adatokhoz, de jelenléte nem korldtozédott a primer DM-es betegekre, ahogy
Koenig és mtsai is kozolték kordbban®.

Az anti-PM/Scl autoantitest 2.3%-ban fordult eld primer myositises betegeinkben
és 7,7 %-ban scleromyositisben, ez az érték szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult a
kordbban k6zolt irodalmi adatokhoz képest'*'**°. Az anti-PM/Scl autoantitest pozitivités
beteganyagunkban az antiszintetiz szindrémédhoz hasonlé tiinetekkel tarsult, kivéve a

scleroderméra specifikus tiineteket, mely er6s immunogenetikai korreldciét vet fel az anti
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Jo-1 és —PM/Scl pozitiv betegek kozott °~°. Az anti-PM/Scl autoantitest pozitiv betegek
betegséglefolydsa monociklusos az irodalmi adatok alapjan és a betegek jol reagalnak kis
dézisu kortikoszteroidra, ltaldban benginus a lefolyds'* 4%,

Az anti-Ku autoantitest jelenléte tobb kotészoveti betegségben lefrdsra keriilt és a
sajat beteganyagunkban nem talaltuk gyakoribbnak az el6forduldsiat a CTD-vel asszocialt
mint a primer myositises betegekben.

Az anti Jo-1 autoantitest minden alcsoportban kimutathat6 volt, az egy SLE-OM-es
betegben, a scleromyositises betegek 15,4%-4ban (n=2), illetve az RA-OM-ben. A CTD-
vel asszocidlt OM alcsoportok koziil leggyakrabban az RA-OM-ben fordult el6 33,3%-ban
(n=4), bar az alacsony betegszdm miatt jelentds kovetkeztetést ebbdl nem tudtunk levonni
12 A sajit beteganyagunkban az MSA eléforduldsa nem kiilonbozott a primer és OM
betegcsoportban, ez ellentmond az irodalmi adatoknak, ahol az antiszintetdz szindroméahoz
tarsultan elvétve észlelték egyéb CTD tarsuldsat, scleromyositisben kevesebb mint 1%-ban
60 (8. Tabldzat).

Az OM lefolydsa, terdpidra vald reagéldsa féleg a kiillonbozé6 MSA és MAA-k
jelenlététdl fiigg. Ezeknek az autoantitesteknek a korai kimutatdsa nagy jelentOséggel bir
az OM diagnézisaban még az overlap klinikai tiinetek megjelenése el6tt, igy lehetdvé vélik
a korai adekvit terdpia bevezetése idoben és a szervi kdrosoddsok elkeriilése.

Az alapbetegségbdl eredd mortalitds 6,2% (n=8) a primer myositises betegekben
1égzbszervi- (ARDS-1, embolia-1, aspirdciés pneumonia-2, ILD-1) és cardidlis
(szivelégtelenség-2, arrythmia-1) érintettség miatt*®*’. Egy beteg virusos meningitisben
halt meg. Ez a haldlozasi ardny alacsonyabbnak bizonyult Osszehasonlitva a kordbban
publikalt adatokkal. Ez valészinlileg a betegek szoros és gyakori kovetésének
tulajdonithat6. Az OM betegek 7,7 %-a (n=3) halt meg ILD kovetkeztében, mely jobbnak

bizonyult az eddigi mortalitdsi adatoknal (40%)°**. Az OM betegek hosszitavii tdlélése
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jobbnak bizonyult a primer myositises betegekhez hasonlitva, ezeket a tilélési adatokat a

munkacsoport egy 2004-es tdlélési vizsgalatdban is igazolta >,

5.4 Dermatomyositishez tarsul6 késoi megjelenésii extranodalis follicularis lymphoma

Egy 63 éves ndbeteg esetét ismertetem, akinél 36 éves kordban definitiv DM
igazolddott az eredeti Bohan és Peter kritériumrendszer alapjan. A myositis diagndzisa
utdn elébb Boeck sarcoidosis, majd folliculdris centrum eredetli B-sejtes NHL alakult ki a
betegség kozel 30 éves lefolydsa alatt. Esetemben arra szerettem volna ravildgitani, hogy a
szisztémads autoimmun betegségek gyakran tarsulnak masodlagos lymphomékkal egyrészt
az alapbetegség, masrészt az alkalmazott immunszuppressziv terdpia (alkilalészerek,
folsavantagonistdk) kovetkezményeként. Ennek oka az immunreguldcids zavar, inicidld
tényezo (pl: Epstein-Barr virus) hatdsara fellépd B-sejt aktivacids antigének megjelenése,
poliklondlis tartés B-sejt proliferacié bekovetkezése illetve az apoptosis gitlasa, igy a
kéros sejtek immortalizacidja, az immunoldgiai surveillance kdrosoddsa. A DM és NHL

k**°. Ennek a hirom, 6nmagaban

tarsuldsa ritka, a vildgirodalomban 15-20 esetet emlitene
is nagy jelentdségli korképnek az egymds utdni lezajlisa komplex immunreguldcids

zavarra utal. Ugyancsak emlitést érdemel esetiink kiillonosen indolens és kemorezisztens

jellege, mely szintén utalhat a hattérben zajlé komplex immunoldgiai eltérésekre.
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6. UJ EREDMENYEK, MEGALLAPITASOK

I.  Terhesség indukalta myositis el6forduldsa ritka, gondozott myositises
beteganyagunkban egy terhesség dltal indukalt DM alakult ki. Az inaktiv myositises
esetekben a terhességek ideje atlagosan 38 volt, mig az aktiv esetekben 36,7 hét. Az
Ujsziilottek atlagsdlya az aktiv esetekben 2193 g volt és az inaktiv esetekben 3167 g.
Igazoltam, hogy nagy dézisti kortikoszteroid addsaval a betegség aktiv fazisdban is jol
kontrolldlhat6 volt, illetve az antiszintetdz szindrémds betegeinkben preventive havonta
adott IVIG terdpia alkalmazasaval.

II. Pulmonalis érintettség 21% -ban fordult eld a teljes betegcsoportban, illetve
70%-ban az anti-Jo-1 pozitiv, antiszintetiz szindrémds betegekben. Az antiszintetiz
szindromds betegek 44,4%-aban mutattam ki anti SS-A antitest jelenlétét, valamint
igazoltam, hogy az anti-Jo-1/anti-SS-A egyiittes pozitivitdst mutaté betegek esetében az
ILD lefolyasa silyosabb volt, aggresszivebb kezelést igényelt, a ,,szokvanyos” intersticidlis
pneumonidhoz volt hasonl6 a HRCT mintizatot illetden, terdpidra nehezebben reagélt
(p<0,05).

III. A CTD-vel asszocidlt myositis (OM) el6forduldsa a sajat beteganyagunkban
megfelelt az irodalmi adatoknak, a Bohan és Peter klasszifikédcids rendszer alapjin 23,1%-
nak bizonyult, a klinikoszeroldgiai klasszifikaci6 alapjan 29,6 %-nak.

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

2. A myositises betegek 39,6%-aban fordult eld6 MAA vagy MSA, MSA a betegek
29%-aban, antiszintetdz antitest 20,1%-ban, leggyakrabban az anti Jo-1 autoantitest 18,3%-

ban.
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3. Az anti-Jo-1 autoantitest jelenléte elsOsorban a polymyositises alcsoporthoz
tarsult és erds asszocidcié volt igazolhaté kétvaltozos logisztikus regresszidval az ILD,
nem eroziv polyarthritis, 14z mint fiiggetlen prediktiv faktorok kozott.

4. Az anti Jo-1 autoantitest jelenléte prediktora volt egy kortikoszteroidra refrakter,
policiklusos lefolydsi betegségnek egy kozepesen rossz progndzisi alcsoportot
eredményezve, ahogy az irodalomi adatok alapjén is latjuk dsszehasonlitva a Jo-1 negativ
betegekkel.

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

6. Korrelaci6 analizissel gyenge, de szignifikans korrel4cidt tudtunk igazolni az anti
Jo-1 illetve anti-SS-A autoantitest jelenléte kozott, mely immunogenetikai Gsszefiiggésre
utal (r=0,316;p=0,001).

7. Sajat beteganyagunkban az anti-Mi-2 autoantitest el6forduldsi ardnya (6,5%)
hasonlé volt az irodalmi adatokhoz, de jelenléte nem korldtozédott a primer DM-es
betegekre.

8. Az anti-PM/Scl autoantitest 2,3%-ban fordult elé primer myositises betegekben,
7,7 %-ban scleromyositisben, 2,9 %-ban a teljes kohorszt illetéen, ez az érték
szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult, a kordbban kzolt irodalmi adatokhoz képest. Az
anti-PM/Scl autoantitest pozitiv betegek betegséglefolydsa mono- (n=2), illetve
policiklusosnak (n=3) bizonyult ellentétben az irodalmi adatokkal, ahol 4ltaldban
monociklusos lefolydssal tarsul, kortikoszteroidra jol reagalnak, altaldban benignus a

lefolyas.

63



9. Az anti-Ku autoantitest jelenléte tobb kotdszoveti betegségben leirdsra keriilt,
sajat beteganyagunkban nem talaltuk gyakoribbnak az eléforduldasat a CTD-vel asszocialt

mint a primer myositises betegekben.
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7. OSSZEFOGLALAS

Az IIM-ekdiagnosztikdja, terdpidja az utobbi idében jelentds fejlédésen ment
keresztiil els6sorban a MSA-k megismerésével, melyek nagymértékben segitenek a
betegséglefolyds, terdpidra vald reagdlds prognosztizdldsidban és sziikség esetén a korai
aggressziv terdpia elkezdésében. Jelenleg is kidolgozds alatt 4ll myositis szakért6k
bevondsdval az j klasszifikdciés kritériumrendszer, ami nagymértékben eldsegiti a
betegség altipusainak még pontosabb besoroldsit, mind Gjabb MSA-k megismerésével ,
mind az izombiopszids mintdk immunhisztokémiai tipizdldsdnak pontositisdval. A
klasszifikaciés kritérumok fejlesztésének fontossdga a klinikai vizsgédlatokban is nagy
jelentoséget nyer az Uj gyodgyszerek tesztelésében, illetve fontos a betegség
patomechanizmusdnak megértésében.

Jelen munkdmban az 1988-2008 kozott kezelt 374 IIM beteg klinikai adatairdl
szamolok be. Ravilagitok, hogy az I[IM-ben szenvedd nobetegek esetében aktiv betegség a
terhesség sordn jelentds foki rizikot jelent mind a magzatra illetve mind az anyéra nézve,
sajat eseteinkben kortikoszteroid illetve IVIG addsdval sikeres lefolydsu terhességekrdl
szdmolok be. Ezt kovetdéen antiszintetdz szindromds betegeinkben vizsgiltam a
tildéérintettség sulyossdgat, terdpidra vald reagdldsit az anti SS-A antitest pozitivitds
fliggvényében. A sajit beteganyagunkban a pulmonalis érintettség el6forduldsa mind a
teljes kohorszt illetéen, mind az antiszintetaz szindromas betegekben megfelelt az irodalmi
adatoknak. Igazoltam, hogy az anti-SS-A pozitiv betegek esetében a tiidOérintettség
sulyosabb lefolyasi volt és HRCT mintdzat alapjan inkdbb a szokvanyos intersticialis
pneumonidnak felelt meg. A patogenetikai hatteret vizsgilva kordbbi kozlemények
sziilettek azzal kapcsolatban, hogy az anti-SS-A pozitiv antiszintetdz szindrémas

betegekben a szérumban a TNF-alpha/IL-10 ardny magasabbnak bizonyult, mely
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Osszefiiggésben dllhat a sdlyosabb betegséglefolydssal. Vizsgaltam a primer és CTD-vel
asszocialt myositisek szeroldgiai és klinikai jellegzetességeit. Megéllapitottam, hogy a
sajat beteganyagunkban leggyakrabban PM tarsult egyéb kotoszoveti betegséggel. A
myositisszel leggyakrabban tarsulé6 CTD a scleroderma volt, az MSA-k eldéfordulasi
gyakorisdga a nemzetkodzi adatokéval megegyezett, az antiszintetdz szindroma azonos
szdzalékban fordult eld. A leggyakrabban el6fordulé MSA az anti Jo-1 volt, ez elsGsorban
PM-szel tarsult, minden alcsoportban eléfordult. Anti Jo-1 pozitiv betegek esetében a
nemzetkdzi adatokhoz hasonldéan policiklusos volt a betegséglefolyds, illetve
szignifikdnsan gyakrabban volt sziikség mdasodvonalbeli immunszuppressziv terdpia
alkalmazdsara mint a Jo-1 negativ esetekben. A kordbban publikalt adatokhoz képest sajat
beteganyagunkban magasabb szdzalékban észleltiik antiszintetiz szindréma tarsuldsat
egyéb kotoszoveti betegséggel. Egy esetet ismertetve beszdmolok DM és annak
immunszuppressziv kezelése kovetkezményeként kialakulo B sejtes follicularis NHL

kialakuldsardl, ennek lehetséges patomechanizmusairdl illetve a kezelési nehézségekrol.
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8. SUMMARY

The challenge in treating idiopathic inflammatory myopathy (IIM) is to identify those

patients who require early aggressive treatment. New clinicoserological classification is
currently under development by myositis experts, which help us to differentiate between
the clinical subgroups in context of the newly recognised myositis specific autoantibody
results and careful immunohistochemical characterisation of muscle biopsy specimens.
Improved classification criteria for poly-, dermatomyositis are important for clinical trials
to test new drugs and will also be very important in the work to understand disease
mechanisms and to develop new targeted therapies. I reviewed the detailed clinical data of
374 idiopathic inflammatory myopathy patients between 1988-2008.
I confirmed that pregnancy in female patients with idiopathic inflammatory myopathy has
a higher risk for both the mother and the child in case of active disease. Almost in all of
our cases when pregnancies occurred during the inactive phase of idiopathic inflammatory
myopathy on low dose corticosteroid therapy the risk for the mother and fetus was
minimal. So we can conclude that there is a minimal risk for the fetus and mother in pre-
existed well-controlled disease. Generally it appears that the disease activity in active
cases can be controlled by increasing the corticosteroid dose. Preventive monthly
intravenous immunglobulin was administered to one antisynthetase syndrome patient to
prevent abortion.

Prevalence of interstitial lung disease was found to be 70,4% in patients with
antisynthetase syndrome, these findings are similar to those previously reported. The ASS
group without anti SS-A antibody had a more frequent association with alveolitis,
presented with increased alveolar scores, and responded well to immunosuppressive

therapy as usual in the treatment of myositis alone. ASS patients with coexistent anti SS-A
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antibodies tended to have a more severe form of ILD represented by the different HRCT
pattern and increased interstitial scores at diagnosis.

I examined serological and clinical characteristics of overlap myositis compared to
primary myositis. Polymyositis was found to be the most common I[IM associated with
another connective tissue disease. Moreover, SSc was the most common CTD associated
with myositis. Prevalence of the MSA was similar to those previously reported. Prevalence
of the antisynthetase syndrome was similar, anti Jo-1 antibody was the most common MSA
and was found in all subgroups and predominantly in polymyositis. Anti Jo-1 positivity
was a predictor of refractory disease with polycyclic disease course . requireing second line
treatment options. Finally the prevalence of anti Jo-1 antibody was surprisingly high
(33,3%) in theumatoid arthritis/myositis overlap patients, however there may be limitations
due to the relative low number of patients involved. I also review a case of
dermatomyositis patients treated with immunosuppressive drugs, which led to the

development of B cell follicular non-Hodgkin lymphoma.
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