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BEVEZETES

Az idiopathias inflammatorikus myositisek (IIM) a szisztémds autoimmun
betegségek kozé sorolt korképek; kozos jellegzetességiik a harantcsikolt izmok immun-
medialt gyulladdsa, amely progressziv izomgyengeség kialakuldsahoz vezet. A
dermatomyositis esetében tipusos bdrelvaltozasok vannak jelen. Az esetek nagy részében a
vazizomzaton kiviil egyéb szervek érintettsége is jelentkezik.

Az IIM-k csoportjaba ritka és igen heterogén korképek tartoznak. Sokszor mar a
diagnézis felallitasa is nehézségbe litkozhet, hiszen nemegyszer kevésbé tipusos formaban
jelentkezik a korkép, vagy eléfordulhat, hogy egy ritkdbb alcsoportba tartozd myositisszel
all szemben a klinikus. A betegség sikeres kezelése az esetek nagy részében még a XXI.
szazadban is kihivast jelenthet szdmunkra. Sajnos szembe kell nézniink azzal, hogy
myositises betegeink nem minden esetben nyerik vissza teljes mértékben egészségiiket.
Sokszor a kezelés - kiilondsen a hossza tavia gliikkokortikoid terapia - szovodményei is
sulyosak, ¢s jelentdsen korlatozhatjdk a mindennapi életvitelt. Ezért is fontos, hogy a
betegség fennallasa minél elébb felismerésre keriiljon, és a myositisben szenvedd betegek

gondozasa az [IM-ek kezelésében nagy tapasztalattal rendelkezd centrumokban torténjen.

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

gyakorlatban is felhasznalhato kovetkeztetések levonasara.

Munkam elsodleges célja az IIM-k klinikai aspektusainak atfogo elemzése volt,
kiillonos tekintettel a korlefolyas jellegzetességeinek és a talélésnek a
tanulmanyozasara, a betegség progndzisat befolyasolo tényezokre, a myositisek
kozép- és hosszu tava kimenetelére, illetve a betegek életminéségét befolyasolo
hatasara, valamint az egyes ritka alcsoportok Kklinikai ¢és immunologiai

kiillonbo6zoségének vizsgalatara.



Célkituzések

1. Korlefolyas sajatossagainak tanulmanyozasa IIM-es betegekben.

a. Betegeink kozott hogyan oszlik meg az egyes korlefolyéstipusok gyakorisaga?

b. Milyen gyakori a relapszusok jelentkezése? Milyen tényezdk befolyasolhatjak
jelentkezésiiket?

c. Léteznek-e a korlefolyas tipusat befolyasolo prognosztikai faktorok?

2. Az IIM-k kimenetelének tanulményozasa

a. Milyen a tulélési valdszinliség ezekben a korképekben?

b. Kimutathato-e kiilonbség az egyes klinikopatholdgiai alcsoportok kdzott?

c. Milyen mértékben befolyasoljak az egyes szisztémas tiinetek a talélést?

d. Melyek a leggyakoribb haldlokok? Melyek a legfontosabb prognosztikai
faktorok?

3. Az IIM-k funkcionalis kimenetelének és a betegek ¢letmindségének tanulmanyozasa

a. Mennyire akadalyozott a betegek mindennapi fizikai aktivitasa? Mely tényezdok
befolyasoljak a funkcionalis kimenetelt?

b. Milyen az [IM-ben szenvedd betegek életmindsége? Hosszu tavu hatassal bir-e
a betegség az egyes betegek életmindségére?

4. Munkdm kiemelt célja volt a juvenilis dermatomyositisben szenvedd betegek
korlefolyasanak tanulméanyozasa. Erdeklddésiink elsésorban arra iranyult, hogy
kiilonboznek-e a korlefolyas jellegzetességei gyermek- és felndttkorban. Tekintettel a
betegség ritkasdgara, a klinikai jellegzetességek vizsgalata érdekében a legnagyobb
hazai tapasztalattal rendelkez0 centrumokban gondozott betegeket (Orszagos
Reumatologiai és Fizioterapias Intézet Gyermekreumatologiai Osztaly, Heim Pal
Korhdaz  Gyermekbdrgyodgyaszati  Osztidlya, Semmelweis Egyetem II. sz
Gyermekgyogyaszati Klinika) is bevontuk a vizsgalatba.

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

a. Milyen a tumor-asszocialt myositis gyakorisaga betegeink k6zott?

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

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

malignitas jelenlétére utalnak?



IRODALMI ATTEKINTES

Az IIM-k heterogén csoportjaba tartozé korképek diagnosztikajaban még ma sincs
végleges egyetértés az orvostudomany egyes againak miveldi kozott. Még napjainkban is
sokszor szinonimaként hasznélatos a két leggyakoribb forma, a polymyositis és a
dermatomyositis elnevezése. Mindenesetre a nemzetkdzi irodalomban az idiopathias
inflammatorikus myopathia vagy myositis terminoldgia hasznalatos a progressziv,
els@sorban proximalis tipust izomgyengeséggel jard korképek csoportjanak elnevezésére.

Az IIM-ket tobb alcsoportra osztjuk, ezek pathomechanizmusukban, szdvettani
jellegzetességeikben, tlineteikben, koérlefolyasukban és prognodzisukban is alapvetden
eltérnek egymastol (1. tdblazat). Leggyakrabban a polymyositis (PM) és a dermatomyositis
(DM) fordul eld. Overlap myositisben (OM) a myositis mas szisztémds autoimmun
betegséggel, vagy azok bizonyos tiineteivel egyiittesen, ugynevezett atfedé formaban
jelentkezik. Sajnos egyre gyakrabban talalkozunk a legrosszabb prognézisu, rosszindulati
daganatos betegségekhez tarsult formaval is (cancer-associated myositis, CAM). Ritkabb
az Un. zdrvanytestes myositis (inclusion body myositis, IBM). Ismert ezen korképek

juvenilis formaja is.

1. tablazat  Idiopathias inflammatorikus myositisek (IIM) klinikopathologiai
csoportositasa

L. Primer, felndttkori polymyositis (PM)

II.  Primer, felndttkori dermatomyositis (DM)

III. Tumor-asszocialt myositis (cancer-associated myositis, CAM)

IV. Juvenilis myositisek (juvenilis dermatomyositis, JDM, juvenilis polymyositis, JPM)

V.  Egyéb szisztémas autoimmun betegséggel tarsult, overlap myositis (OM)

VI. Zarvéanytestes myositis (inclusion body myositis, IBM)

VII. Egyéb, ritkan el6forduld myositisek: amyopathids dermatomyositis (ADM), focalis
myositis, orbitalis myositis, proliferativ myositis, eosinophilids myositis,
granulomatosus myositis

I Torténeti attekintés

Ezen betegségek torténete nem tekint hossza idore vissza [13]. 1887-ben Wagner és
Unverreicht - egymastol fliggetleniil — olyan betegek esetét ismertették, akiknél fatalis
kimenetelli, akut izomgyengeség jelentkezett bortiinetekkel kisérten [173, 179]. Ekkor a
betegséget polymyositisnek nevezték el. Par évvel késébb Unverreicht a betegség

lényegének a bor- és izomtilinetek egyiittes eldforduldsat tartotta, és 0j nevet adott a



korképnek: dermatomyositis [174]. Ezt kovetden a két fogalmat szinonimaként
hasznaltak, és feltételezték, hogy a boértiinetek mindig részei a betegségnek. 1903-ban
Steiner az addig ismertté valt esetek elemzése sordn rdmutatott arra, hogy az
izomgyengeség jelentkezhet bortiinetek nélkiil is [156]. A bortiinetek nélkiil jelentkezd
format, amit ma PM-nek tartunk, akkoriban szamos elnevezéssel illették:
pseudotrichinosis, menopausalis muscularis dystrophia, kés6i kezdetli progressziv
muscularis dystrophia. A DM tumorhoz tarsulé formajat el6szor 1916-ban Stertz, illetve
Kankeleit irta le [78, 157]. A diagnozis feldllitdsban, illetve az egyéb izombetegségektol
valo elkiilonitésben a korszovettani értékelés csak az 1950-es évektdl valt rutin modszerré.
Uttérd szerepe volt ebben Christensennek és Levinsonnak, akik hangsulyoztdk az
izombiopszia elvégzésének fontossagat [21]. 1954-ben Nattrass mutatott r4, hogy a
menopausalis muscularis dystrophia és a késdi kezdetli progressziv muscularis dystrophia
bizonyos esetei akar polymyositisnek is tekinthetok [116]; azaz a muscularis dystrophiatol
abban kiilonbozik a PM, hogy inkabb hirtelen, mint fokozatos kezdetii, spontan remisszié
is eléfordulhat, valamint egyéb, extraskeletalis tlinetek is jelen lehetnek. Mindenesetre a
PM, mint 6nall6 betegség létezése egészen a XX. szdzad masodik feléig kétes volt. 1958-
ban Walton és Adams ekként foglalta Ossze a Kkulestiineteket: proximalis tipusu,
szimmetrikus izomgyengeség a végtagovek izmaiban, amit gyengeség, fajdalom, laz,
arthralgia kisérhet [181]. Felismerték, hogy a PM mas kotdszoveti betegségekkel tarsultan
is jelentkezhet. A klinikusokat érinté egyik legfontosabb kérdésben, a kezelésben nagy
sikert hozott az 1940-es évektdl a corticotropin bevezetése. Az elsé eredményesen kezelt
esetekrél 1951-ben Shy szamolt be [151], és tulajdonképpen a gliikokortikoid terapia
sz¢leskort elterjedésétdl javult szamottevden a betegség progndzisa.

Bohan és Peter 1975-ben az addigi megfigyeléseket és sajat tapasztalataikat
Osszefoglalva felallitottak az elsé diagnosztikus kritériumrendszert, amelyet a klinikumban
- szamos hibaja ellenére - azota is elterjedten alkalmaznak [12]. Ok soroltik elészor
alcsoportokba a kiilonféle myositiseket. A PM és a DM egyetlen elkiilonitd jelének a
bortiinetek jelenlétét, illetve hidnyat tekintették. Késobbi kutatasok soran valt bizonyossa,
hogy a két korkép kdzott nemcsak a bortiinetek jelentik a kiilonbséget. A myositisek Bohan
¢s Peter-féle osztalyozasaban még nem szerepelt az IBM, amit elészor Chou irt le 1967-
ben [19] (a betegség elnevezése azonban Yunistol szarmazik [189]). A késébbiekben
azonban az IBM is az [IM-k csoportjaba kertilt.

1984-ben Arahata és Engel ismerték fel hisztopatholdgiai és immunhisztokémiai

vizsgalataik alapjan a PM és DM pathomechanizmuséanak kiilonbozéségét [3]. Ez alapjan



allitotta fel 1991-ben Dalakas a myositisek 0j kritériumrendszerét [30], illetve az 1IM-k
kozé sorolta a sporadikus IBM-et is. Ennek a kritériumrendszernek a hasznalata a validalas
hianya miatt nem terjedt el. A késObbiekben a kutatdsoknak megfelelden szamos 1j
diagnosztikus eszkdz valt a mindennapi klinikai gyakorlat szdmara is elérhetévé. Ennek
eredményeit Osszegezve tettek kisérletet Tanimoto ¢és munkatarsai egy uj, validalt
kritériumrendszer felallitdsdra 1995-ben [164]. Ennek Ilényegét leginkabb a nem-
gyulladésos eredetli izombetegségektdl valo elkiilonités jelenti, elsésorban nem specifikus
jelek és tlinetek jelenléte alapjan (ugymint laz, gyorsult siillyedés, emelkedett CRP,
izomfajdalom, arthralgia/arthritis). Fontos tovabba a myositis-specifikus autoantitestek
jelenlétének vizsgéalata is. Hasonléan ugyanis mas autoimmun betegségekhez, a
myositisekben is megfigyelhetd bizonyos sejtkomponensek elleni autoantitestek
megjelenése. A legfontosabb, leggyakoribb autoantitest, az anti-Jo-1 antigénjét, a hisztidil-
tRNS-szintetazt, 1983-ban elegans kisérletben azonositottdk Mathews és munkatarsai [97].

Napjainkban ismét érdekes vita zajlik a diagnosztikus Kkritériumrendszerek
hidanyossagairol. Az el6térben allo kérdés, hogy az I[IM-k csoportjan beliil milyen gyakori a
PM, illetve fliggetlen betegség entitasnak tekinthet6-e? Bizonyos esetekben, tekintettel a
myositis focalis jellegére, a reprezentativ mintavétel sikertelensége miatt a szdvettani
diagnodzis felallitdsa nehézségekbe litkozhet. Az I[IM-k csoportjan beliil altalaban 30-60%-
os gyakorisaggal fordul el6 a PM, mig a kozelmiltban egy tanulményban az eredeti
betegek csupan 2%-a tekinthetd szigoruan véve PM-nek [102]. A szigoru szdvettani
kritériumokat figyelembe véve, az eredetileg PM-nek tekintett betegek nagy részét a kétes
nem-specifikus vagy lehetséges myositis diagnozissal illették, annak ellenére is, hogy ezen
betegek nagy részében a gliikokortikoid terapia sikerre vezetett. Ez a provokativ tanulmény
nagy vitat valtott ki [107], hiszen klinikai hasznossaga egyelére kétes, mindenesetre ujbol
felhivta a figyelmet a szdvettani kritériumok tovabbi pontositasdnak sziikségességére. Mas
szerzOk ugyanakkor a szovettani immunhisztokémiai vizsgélatok elvégzésének fontossagat
hangsulyozzak, a tlineteikben hasonld formaban jelentkezd muscularis dystrophidktol,
illetve az IBM-t6l valo elkiilonités céljabol; hiszen ez terapids kovetkezményekkel is jar

[35].

II. Epidemioldgia
Az IIM-k ritka megbetegedések. Ez, valamint a heterogén alcsoportok jelenléte igencsak

megneheziti az incidencia €s prevalencia pontos meghatarozasat. A vilag kiilonb6zo



orszagaiban végzett egyes tanulmanyok eredményének egymadssal vald Osszevetése is
nehéz lehet az eltérd metodikak miatt [96]. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban végzett
vizsgélatok alapjan az incidenciat 5,0-5,5/100000-nek talaltdk [68, 118]. Egyéb
vizsgalatokat is tekintetbe véve, Osszességében az incidencia 2,18-7,7/1000000, a
prevalencia pedig 10-63/1000000 fore tehetd [9, 25, 80, 126, 185]. A juvenilis myositisek
is ritkak, a JDM incidenci4ja az Egyesiilt Kiralysagban és Irorszagban 1,9/1.000.000 16 év
alatti gyermekekre vonatkoztatva [161], prevalencidja egy svédorszagi vizsgalatban
25,0/100000-nek adodott [38].

A nemek ardnyat tekintve jellemz6 a néi nem enyhe dominancidja (n6: férfi arany:
2-3: 1-hez) [99, 118]. Az ¢életkorbeli megoszlas DM-ben bimodalis: 5-10 év és 45-50 év
kozotti csucsokkal. PM-ben a betegség elsdsorban a 4.-5. évtizedben jelentkezik, az IBM
pedig inkébb a 6.-7. évtizedben fordul elé [96]. Gyermekkorban is elsGsorban a ndi nem
dominanciaja figyelheté6 meg, az Egyesiilt Kiralysagban és Irorszagban végzett
vizsgélatban a nd: férfi arany 5: 1-hez volt [161].

Erdekes megfigyelés, miszerint Eurépidban a DM és a PM prevalenciaja
Osszefiiggést mutat a foldrajzi helyzettel: északrol délre haladva a betegség gyakorisdga

novekedést mutat [60].

I11. Etiologia és pathomechanizmus

Hasonloan mas szisztémas autoimmun megbetegedésekhez, az IIM-k pontos kialakulasarol
még napjaikban is korlatozottak az informacidink. Az utobbi években azonban szamos,
eddig ismeretlen részletet sikeriilt feltérképezni, amelyek a késObbiekben akar potencialis
terapias célpontként is szolgalhatnak.

Roviden osszefoglalva: genetikailag fogékony egyénekben kiilonboz6é kornyezeti
hatasok provokaljék a kéros immunologiai folyamatok aktivalodasat [152], és ez vezet a
myositis kialakuldsdhoz. Az egyes klinikopatholdgiai alcsoportoknak megfeleléen mas és
mas autoimmun mechanizmusok jatszodnak le, de a kdvetkezmények azonosak: kronikus
gyulladés, az izomrostok karosodasa és pusztulasa, fibrosis kialakulésa.

A myositisek genetikai hatterének feltarasa érdekében intenziv kutatdsok folynak.
A genetikai faktorok szerepe mellett szol a csaladi halmozodas, a gyakoribb eléfordulas

.....

fontos bizonyitékokat a genetikai befolyas 1étezésére a csalddvizsgéalatok szolgéltattak. Az

I[IM-k familidris formai minden alcsoport esetén ismeretesek [53, 61, 83, 130, 147, 184,

187]. Rider és munkatarsai megallapitottdk, hogy csaladi halmozddas esetén a legtdbb

10



esetben ugyanaz a klinikopathologiai alcsoport alakul ki [137]. Az [IM-s betegek els6fokt
rokonaiban az egyéb szisztémds- és szervspecifikus autoimmun betegségek is nagyobb
aranyban fordulnak eld, mint az atlagpopulacidban [56]. A legtobb autoimmun korkép
esetében a legerOsebb genetikai rizikdfaktor a kiilonbozé MHC-gének jelenléte. Az
elséként leirt IIM-sel tarsult genetikai faktor az MHC-I. alosztalyba tartozo HLA-BS ¢és az
MHC-II. alosztalyba sorolt HLA-DR3 gén volt [48]. A késébbi kutatdsok szerint szoros
kapcsolat all fenn az MHC-II. alosztalyba tartoz6 HLA-DRB1*0301 és a vele kapcsoltan
oroklédé HLA-DQA1*0501 génekkel. E gének fokozott incidencidjat irtdk le valamennyi
klinikopatholdgiai alcsoport familiaris és sporadikus forméjaban az egyesiilt allamokbeli és
az eurdpai felndtt és gyermekkort kaukazusi populdcioba tartozd betegekben [5, 48, 59,
133]. West és Reed a szintén az MHC-II. alosztalyba tartozo HLA-DMA*0103 ¢és -
DMB*0102 gének tarsulasat figyelték meg JDM-ben [186]. Fehér borii betegekben a
HLA-DQB1*0201 alélok fokozott gyakorisagat is leirtdk [5]. Ezzel szemben az afro-
amerikai-, a mexikoi-amerikai populacidban kizarolag a HLA-DQA1*0501 allél
eléfordulasat talaltak szignifikdnsan gyakoribbnak [149]. Japan IIM-s betegekben a HLA-
DRB1*0803, a HLA-DQA1*0102 és a HLA-DQA1*0103 allé¢lok dominanciajat igazoltdk
¢s a HLA-DQAT1*0501 gén védo hatasat figyelték meg [52]. A koreai [IM-s betegekben
nem tudtak olyan HLA gént meghatarozni, amelynek a jelenléte genetikai rizikofaktort

jelentene, viszont a HLA- DRB1*14 gén protektiv szerepét irtak le [138]. Egyéb genetikai

faktorok hajlamositd szerepére is léteznek bizonyitékok. Ezek koziil kiemelendé az MHC-
II1. alosztalyba tartoz6, a TNF-a transzkripcidjat reguldldo gén polimorfizmusa. JDM-es
betegekben a TNF-a—308A allél eléfordulasa esetén tobb TNF-a képzodik, és ilyenkor
gyakoribb a kronikus korlefolyas és a calcinosis eléforduldsa [123].

Jelen tudasunk szerint az IIM-k pathogenesisében bizonyos kornyezeti agensek,
mint provokal6 tényezok hatnak [190]. Ez elsésorban a myositisek szezonalis megjelenése
alapjan vetddik fel [84, 129]. Sokféle mikrobidlis agens inicidldo szerepét feltételezik
(Coxsackie B1-, enterovirusok, a parvovirus B19, a HTLV-1, Toxoplasma, és Borrelia [18,
22,27, 47, 144, 145]), de a bizonyitékok egyeldre ellentmondasosak. Nemrégiben mutattak
ki, hogy a harantcsikolt izomzat miozin nehézlanca a Streptococcus pyogenes MS5
proteinjével homoldg aminosav szekvenciakat tartalmaz (self epitop). Ez eldidézheti az
ilyen fertdzésen atesett JDM-es betegekben, hogy a specifikus citotoxikus T-limfocitak az
izomzat autoimmun kdrosodasat okozzak [95]. A napfény-expozicio, elsésorban az UV-
fény etiologiai szerepe is felvetddik DM-ben, hiszen ez fokozza a betegség

pathomechanizmusaban fontos szerepet jatszo citokin, a TNF-a szintézisét [121].
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Habar a pathomechanizmus kozponti eleme autoimmun reakcid, ez idaig még nem
sikeriilt a célpontként szolgald autoantigén(eke)t azonositani. Valamely ismeretlen trigger

hatasara tehat az érintett izmokban lokalisan pro-inflammatorikus citokin termelés

indukalodik. Ezek a citokinek eldsegitik a helper T limfocitdk (Th), makrofagok és
neutrofil sejtek infiltracidjat. Az aktivalt Th sejtek Thl vagy Th2 sejtekké
differencidlodnak. A pathomechanizmusban a celluléris és a humoralis immunitas egyarant
szerepet jatszik, a Thl sejtek a celluléris, a Th2 sejtek a humoralis immunitast serkentik.
PM-ben a Th1-Th2 egyensuly - hasonl6an a legtdbb szisztémas autoimmun betegséghez - a
Thl populacié javara valtozik, mig DM-ben inkdbb Th2 dominancia érvényesiil [37].
Végiil az izomrostok karosodasat PM-ben citotoxikus T sejtek (Tc), mig DM-ben a Th
sejtek medidlta citokin és B-limfocitdk altal kivaltott humoralis mechanizmusok idézik el
[69].

PM-ben az endomysialis gyulladdsos infiltratum két f6 sejtje a makrofag és a Tc

sejt (1. abra). A makrofagok pro-inflammatorikus citokineket (IL-1, TNF-o) termelnek.
Ezek hatasara fokozodik az izomrostok felszinén a sejtadhézios molekuldk expresszioja,
melyek az izomsejtekhez vandorlo szenzitizalt Tc sejtek adherencidjat teszik lehetové
[170]. A Tc sejtek korlatozott T-sejt receptor V-gén hasznélata azt jelzi, hogy ezek a sejtek
bizonyos izom-specifikus autoantigénekre specifikusan szelektalodnak [11, 31, 117]. A Tc
sejtek és az izomrostok kozott szoros interakcid (,,immunologiai szinapszis™) alakul ki
[32]. PM-ben az izomrostok felszinén megjelennek, illetve fokozott mértékben
expresszalodnak az MHC-I ¢és -II molekuldk [6, 114]. A Tc sejtek felismerik az
izomrostokon az MHC-I molekulaval kapcsolddott izomantigéneket, melyek eredetiiket
tekintve feltehetéen sarcolemmalis és/vagy citoplazmatikus izomfehérjékbdl szarmaznak.
Az immunoldgiai szinapszis ko-stimulatérikus molekuldinak egyiittmiikodése révén a Tc
sejtek aktivalédnak. Az aktivalodott Tc sejtek citotoxikus effektor molekuldk (perforin)
révén karositjak az izomrostokat [57]. Méra bebizonyosodott, hogy PM-ben az izomrostok
pusztulasaban az apoptosis nem jatszik szerepet, bar felsziniikon jelen van a Fas antigén,
mig a Tc sejtek expresszaljak a Fas ligandot. Ugyanakkor az izomrostok felszinén
megjelennek az apoptosis ellen védo hatassal bir6 bel-2, NCAM, FLIP és hILP molekulak
is [8, 113]. A PM-es betegek izombiopszids mintdiban szamos citokin detektalhat6: 1L-2,
IFN-y, IL-la, IL-1-B, TNF-a, IL-6 [39, 82, 86, 87, 88, 101, 171]. Ezek egyrészt az
autoimmun folyamatot erdsitik fel a tovabbi makrofag aktivacio révén (IL-2, IFN-y),

masrészt direkt modon is képesek karositani az izomrostokat (IFN-y, TNF-a) [77].
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Az izomban kisebb mennyiségben Th2 eredetli anti-inflammatorikus citokinek (IL-4, IL-
10, TGF-P) is talalhatok. Tehat a gyulladast gatlo, illetve mérsékld hatasu citokinek is
termelddnek, azonban ez utobbiak nem képesek kivédeni a pro-inflammatorikus citokinek
karos hatasait [101]. Az érintett izmok gyulladdsos infiltratumaiban kemokinek (IL-8,
MCP-1, MIP-1a, RANTES) is termelddnek, amelyek a gyulladasos sejtek tovabbi
toborzasaban, valamint a Tc sejtek aktivaldsdban vesznek részt [88]. A citokineket ¢és
kemokineket nemcsak a gyulladdsos infiltratum sejtjei termelik, hanem a kornyezd
extracellularis matrix sejtjeibol, endothelsejtekbdl vagy magukbdl az izomsejtekbdl is
szarmazhatnak.

A DM pathomechanizmusdban alapvetd kiilonbség a PM-hez képest, hogy az

immunfolyamat az intramuscularis microvasculatura endotheliuma ellen irdnyul. A
perivascularis infiltratumban Th sejtek, B-limfocitdk, makrofagok és neutrofil sejtek
figyelhetok meg. Az érintett borben szintén hasonld perivascularis infiltratum lathatd. Sem
az izmokat infiltralo T-sejtekben, sem a periférids vér T-sejtjeiben nem mutathato ki
korlatozott TCR V-gén hasznalat [11]. A dermalis és a perifascicularis erek
endotheliumaban mar a betegség korai fazisaban kimutathaté a komplementrendszer
aktivacioja és a C5-C9b komplex (MAC, membrane attack complex) depozicidja [26]. Ez a
tény valamilyen ismeretlen antigén ellen termelédd autoantitest vagy immun-komplex
medialt immunvalasz szerepét veti fel. A MAC az endothelsejtek necrosisat valtja ki. A
komplement aktivacid kovetkeztében felszabaduld kemotaktikus faktorok tovabbi T
sejteket és makrofagokat vonzanak a helyszinre. igy a Th sejtek altal medidlt citokin
mechanizmusok ¢és a B-limfocitdk 4ltal kivaltott humoralis mechanizmusok az
endomysialis kapillarisok karosodéasat, ezaltal kronikus ischaemiat és az izomrostok
atrophiajat eredményezik. DM-ben is kimutathatdé kemokinek termelédése, azonban itt
nemcsak a gyulladdsos sejtek tovabbi toborzasdban vesznek részt, hanem a betegség
késobbi fazisaban eldsegitik a fibrosis kialakulésat is [24]. Hasonld, fibrosist fokozo
hatéassal bir a TGF- is. Ugyanakkor DM-re is jellemzd a gyulladast gatlo, illetve mérsékld
citokinek expresszidja is (IL-4, -10, TGF-B) [101].

IV.  Klinikum
Primer myositisek
Az altalanos tiinetek koziil a rossz kozérzet, kimeriiltség, gyengeség, hdemelkedés, laz,

fogyas fordul el6 a leggyakrabban.
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Az izomgyengeség kezdddhet akutan, de lassan, honapok alatt kifejlodve is. Az
elébbi DM-re, mig az utobbi inkabb PM-re jellegzetes. Az izomgyengeség tipusosan
szimmetrikus és a proximalis, végtagdvi izmokat érinti, igy azok a tevékenységek okoznak
nehézséget, amelyek elvégzéséhez ezen izmok sziikségesek (fésiilkddés, borotvalkozas,
1épcson jaras, szeékrdl torténd felallas, a buszra torténd fel- €és leszallas). Sokszor a nyak
hajlitoizmai is érintettek. Az izomgyengesé¢g altaldban mind az alsd, mind a felsd
végtagokon kialakul; foka elérheti a teljes mozgéasképtelenséget is. A distalis
izomgyengeség kezdetben ritka, de korlefolyas soran a késdbbiekben az esetek negyedében
is jelentkezhet; sulyossaga viszont nem éri el a proximalis izomgyengeségét. Az
izomgyengeséget izomfajdalom és érzékenység kiséri; de ez inkabb DM-re jellemz6, PM-
ben kevésbé fordul eld. Jellemzden a myalgia inkabb a felsé végtagokat érinti. A szem- és
arcizmok tipusosan megkiméltek maradnak. Az IBM klinikuméra a lassan kialakulo, de
fokozatosan progredialé, proximalis ¢és distalis tipusi, gyakran aszimmetrikus
1izomgyengeség jellemzd, amelyet az érintett izmok jelentds foku atrophidja kisér [30].

A DM-ben megfigyelhetd bérelvaltozasokat a 2. tablazat foglalja 6ssze [16, 81,
146, 154]. A bortiineteket harom csoportba osztjuk: pathognomikus, a betegségre
specifikus tiinetek; karakterisztikus, azaz mas betegségekben, példaul SLE-ben is
eléforduld tiinetek; és egyéb, a DM-ben ritkdbban észlelhetd tiinetekre. A bortiinetek
idébeli megjelenésiiket tekintve leggyakrabban megeldzik az izomgyengeség kialakulasat,
de akar hetekkel is kovethetik annak megjelenését.

A szisztémds autoimmun betegségekre altalanosan jellegzetes tiinetek koziil a két-

vagy  haromfazisi =~ Raynaud-jelenség  el6fordulasa  gyakori. A koromagy

kapillarmikroszkopias vizsgalata sordn mind DM-ben, mind PM-ben eldfordulnak a
scleroderma kapillaris mintazatdra jellemz6é avascularis zondk. Tipusos lehet a csuklot,

térdet, a kéz kisiziileteit érint6 arthralgia, illetve a non-eroziv arthritis jelentkezése is. OM-

ben kiilondsen gyakran taldlkozunk ezekkel a tiinetekkel.
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2. tablazat A dermatomyositis jellegzetes bortiinetei

Pathognomikus tiinetek

Gottron-papula

Vorhenyes arnyalata papuladk a kéz MCP ¢és IP iziiletei felett.
Kozepiik lehet atrophias, besiippedt, fényld, fehér.

Gottron-jel

Szimmetrikus, vorhenyes maculdk oedemaval vagy anélkiil a kéz
IP iziileteinek dorsalis oldalén; az olecranonon, a patellan és a
medialis malleolus felett.

Karakterisztikus tiinetek

Heliotrop rash

Periorbitalis erythema a szemhéjakon, melyekhez gyakran tarsul
oedema. A fels6 szemhéj gyakrabban érintett, mint az also.

Periungualis

teleangiectasia | Felette a bér gyakran atrophids. Els6sorban JDM-ben.
Szimmetrikus A kéz dorsalis felszinén, az alkar és a kar extensor felszinén, a
macularis vallon (saltlinet), a nyakon, a mellkason a ruhakivagasnak
erythema megfelelden (V-jel), valamint az arc centralis részén.

Ritkabban elofordulo tiinetek

Teleangiectasia,

superficialis atrophia

Foként a mellkas, a hat és a vall bérén.

Calcinosis cutis

Elsdsorban JDM-ben. Lokalizacidjat tekintve
subcutan, superficialis, intramuscularis és
extenziv exoskeleton lehet.

Pruritus

Poikiloderma atrophicans vasculare

Hypo- és hyperpigmentacid

Vesiculobullosus lesiok

Erythroderma

Livedo reticularis

Leukocytoclasticus vasculitis

Anasarca

A karakterisztikus vazizomgyengeségen kiviil szamos egyéb szisztémas tiinet
fordulhat el IIM-ban [155]. Stlyosabb esetekben a harantcsikolt izomzatbol allo felsd
garatizomzat érintettsége miatt félrenyelés alakul ki (oropharyngealis dysfunctio). A
nyeldcso érintettsége kdvetkeztében dysphagia Iéphet fel. Gyakori a gastro-esophagealis
reflux is. A gastrointestinalis traktus izmainak érintettsége kovetkeztében motilitasi
zavarok fordulhatnak eld. Jelentkezhet dysphonia is; tovabba a rekeszizom és a mellkasfali

1égzdizmok érintettsége dyspnoe-hoz,

illetve 1égzési elégtelenséghez vezethet.

1égz6izmok érintettsége tobbnyire sulyos, akutan kezd6dé myositis esetében jon létre. A

tiid6é parenchymadja is érintett lehet: az un. interstitialis tlidobetegség (ILD) akut esetben
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alveolitis, késébb pulmonalis fibrosis képében jelentkezik leggyakrabban. Tiinetei a
progredialo nehézlégzés és kohdgeés, valamint koros 1€gzésfunkcid (restriktiv 1égzészavar).

Ritkabb, de sulyos manifesztacid a szivizomzat érintettsége esetén bekovetkezd

ingerképzési- és vezetési zavar. Kialakulhat myocarditis, pericarditis, pangasos
szivelégtelenség is.

Fontos megemliteniink az amyopathids DM-t, mint 6nall6 klinikai entitést. Ilyenkor
a bortiinetek 4allnak el6térben, az izmok megkiméltek maradnak (bar szubklinikus
izomgyengeség, illetve korszovettani vizsgalattal észlelhetd eltérések jelen lehetnek) [153,

154].

Szerologiai alcsoportok és az anti-szintetaz szindroma

Az IIM-s betegekben leirt cellularis és humoralis immunitds zavarai koziil kiemelkedd
jelentdségli az autoantitestek megjelenése [104, 166, 168].
A myositis-asszocialt autoantitestek (MAA) egyéb szisztémas autoimmun

betegségekben is megjelend autoantitestek; a leggyakoribbakat mutatja a 3. tablazat.

3. tablazat  Myositis-asszocialt autoantitestek

Autoantitest Autoantigén Gyakorisag Alcsoport

anti-PM/Scl  nucleolaris protein complex 5-10% scleromyositis [119]

anti-Ku DNS kot6 protein <5% myositis-scleroderma
overlap

anti-Ro/SS-A  RNS protein 25% Sjogren szindroma

anti-La/SS-B  RNS protein 15% Sjogren szindroéma

anti-UIRNP Ul small nuclear protein 12% myositis-scleroderma
overlap

anti-U2RNP U2 small nuclear protein <2% myositis-SLE overlap

anti-U3RNP U3 small nuclear protein 1%

A myositis-specifikus autoantitestek (MSA) kizarolag IIM-ben figyelhetok meg.
Ezek a fehérjeszintézisben résztvevd citoplazmatikus proteinek, illetve ribonukleinsavak
ellen iranyulnak. A leggyakoribb MSA-k az aminoacil-transzfer-RNS-szintetazok ellen
termelddnek (lasd a 4. tablazatban). Az egyes autoantitestek 4altal meghatdrozott
betegségek tiineteikben, stlyossagukban, prognozisukban, immungenetikajukban annyira
kiilonboznek egymastol, hogy o©nallo entitasként kezeljik &ket [85, 105]. igy a
hagyomanyos klinikopathologiai osztalyozason kiviill létezik az IIM-k szerologiai

klasszifikacioja is. A szeroldgiai alcsoportok meghatarozasa segiti a diagndzis felallitasat,
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a prognodzis megitélését €s az adekvat terapia kivalasztasat. Bar a MSA-k és target
antigénjeik pathomechanizmusban betoltott szerepe egyelére ismeretlen, nagyfoku
betegség specificitasuk arra utal, hogy azok az immunvalaszok regulaljak dket, amelyek a
myositisért is felelosek [104, 105]. A betegség kialakulasaban talan fontos szereppel birhat,
hogy az antigénként szolgalé molekuldk kemoattraktans tulajdonsdggal birnak [71, 131].
Az MSA-k a myositis kezdete el6tt honapokkal megjelennek, szérumszintjiik korellal a
betegség aktivitasaval. Az MSA-k az anti-Mi-2 kivételével gyakrabban fordulnak el6 PM-
es betegekben.

4. tablazat A myositis-specifikus autoantitestek target autoantigénjei,
gyakorisaguk és jellemz6 myositis alcsoportjuk

Autoantitest Autoantigén Gyakorisag Alcsoport
anti-Jo-1 hisztidil-tRNS-szintetaz 20-30 % PM/DM
anti-PL-7 treonil-tRNS-szintetdz 2% PM/DM
anti-PL-12 alanil-tRNS-szintetaz 1% PM/DM
anti-EJ glicil-tRNS-szintetdz 1-3% PM/DM
anti-OJ izoleucil-tRNS-szintetdz 1% PM/DM
anti-KS aszparagil-tRNS-szintetdz <1% PM/DM
anti-tRNS™ tRNS" 7%

anti-tRNS*" tRNS™" 1%

anti-SRP signal recognition particle <5% PM
anti-Mi-2 218 kD helikaz 4-14% DM

A leggyakoribb anti-szintetaz autoantitest, a hisztidil-tRNS-szintetaz ellen iranyulo,

ugynevezett anti-Jo-1 autoantitest jelenléte esetén az anti-szintetdz szindréma

tiinetegyiittese figyelhetd meg: szimmetrikus non-eroziv arthritis vagy arthralgia, Raynaud-
jelenség, ILD, laz és mechanikus kéz tarsuldsa all a klinikai kép homlokterében [36, 66,
85, 104, 105]. Az arthralgia/arthritis elsdsorban a kis iziileteket (csukl6, MCP, PIP, DIP)
érinti. A tiinetek megjelenése szezonalitdst mutat: a myositis jellegzetesen tavasszal jelenik
meg (altalaban februar és junius kozott), akutan és stulyos formaban [84]. A szerologiai
alcsoport korszovettani eltéréséket is mutat: a perimysealis infiltracié mellett jellegzetes az
izomrostok fragmentacidja [112]. A betegség prognozisa a tobbi szerologiai alcsoporthoz
képest rossz - az atlagos 5 éves tulélés irodalmi adatok szerint minddssze 70%-os -, az
¢letkilatasokat legjobban a tiid6érintettség befolyasolja [65, 68, 91]. Az anti-szintetaz
szindromas betegek agresszivebb kezelést igényelnek [1, 85]. A klasszikus gliikkokortikoid

terapiara adott valasz mérsékelt, gyakran van sziikség egyéb immunszuppressziv kezelésre.
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Ezért fontos, hogy myositises betegekben minél hamarabb meghatarozzuk az
immunszerologiai statust. Az anti-szintetdz, valamint a gyakoribb MSA-k el6fordulédsa

esetén jelentkezd korformdkat mutatja az 5. tablazat [85, 165].

5. tablazat Az egyes myositis specifikus autoantitestekre jellemzo
korformak jellegzetességei

Anti-szintetaz Anti-SRP Anti-Mi-2
Kezdet Akut igen akut akut
Fobb tlinetek  arthritis, Raynaud-jelenség, sulyos myalgia, tipusos DM

ILD, 14z, mechanikus kéz  cardialis érintettség

HLA-tarsulas DRB1*0301, DQA1*0501 DRS, DQA1*0301 DR7, DQA1*0201

[5] [84] [85, 103]
Szovettan perimysealis kotoszovet gyulladésos infiltratum -
fragmentécio, makrofagok gyakran hidnyzik,
dominancidja az sarcolemman nem
infiltratumban, normalis mutathaté ki MHC-I,
kapillarisdenzitas [112] ¢s -1 expresszid [108]
Terapias mérsékelt rossz Jo
valasz
Prognézis r0SSZ nagyon rossz Jo

Overlap myositis
Az IIM-ken beliil az OM gyakorisaga esetriportok alapjan 11-40% kozott valtozik [74, 81,
175]. Leggyakoribb a sclerodermaval (SSc), és a Sjogren szindromaval, ritkdbb a
szisztémas lupus erythematosus-szal (SLE), és rheumatoid arthritis-szel (RA) valo tarsulas.
Myositis gyakran van jelen a kevert kotdszoveti betegségben (MCTD). Sokszor normalis
vagy csak mérsékelten emelkedett a CK-érték, valamint kevésbé karakterisztikusak
myopathidra az EMG elvéltozasok. A korszovettani eltérések a myositisnek megfeleloek.

A myositis-scleroderma overlap szindrémara jellemzd az anti-PM/Scl autoantitest

pozitivitds. A sclerodermds elvaltozdsok mellett (sclerodactylia, acrosclerosis,
teleangiectasia) Raynaud-szindroma, arthritis, calcinosis, restriktiv tlidéelvaltozasok

jelenléte fordul elé [75, 90, 119]. Sjdgren szindréma és myositis tdrsuldsa esetén

leggyakrabban a sicca szindroma tipusos tlinetei, azaz keratoconjunctivitis sicca €s
xerostomia van jelen. Ilyenkor az izomgyengeség inkdbb sulyosabb foku, tipusosan
szimmetrikus, proximalis tipust. Gyakori a dysphagia és a dysphonia is. Jellegzetesen anti-

SS-A ¢és anti-SS-B autoantitestek vannak jelen [141]. SLE és myositis tarsuldsa esetén az

izomgyengeség lehet enyhe, és gyakran kiséri myalgia. Sokszor azonban a myositis

ezekben a betegekben is stulyos fokt és gyakran polifazisos vagy kronikus lefolyast mutat
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[55]. Az autoantitesteket tekintve gyakori az anti-nuklearis faktor (ANF), az anti-DNS,

anti-Sm ¢s anti-RNP pozitivitas.

Juvenilis dermatomyositis (JDM)

Gyermekkorban az I[IM-k tobbségét a DM-es esetek teszik ki; egyébként a korkép
klasszifikacidja hasonlatos a felndttkori IIM-hez. A JDM-rdl az els6é kdzlemény 1875-ben
jelent meg Potain irasaban [132]. Ismert az IIM-k neonatalis, illetve infantilis formdja is,
ekkor a klinikai kép el6terében az életkori sajatossdgoknak megfeleléen a proximalis
izmok hypotonidja all [134, 136]. A felndtt és gyermekkorban jelentkezd DM klinikai
jellemzoi kozott jelentds eltérések talalhatéak. Mig az egyes bortiinetek eléfordulasi
gyakorisadga hasonld, addig a szisztémas manifesztaciok gyakorisaga kiilonb6zo.

A JDM bdrtiinetei tehat hasonldak a felndttkori forméban lathatéakhoz; de itt még
inkabb jellegzetes, hogy a napfénynek kitett borteriileteken, vagy az extensor felszineken
jelentkeznek. A boérelvaltozasokat gyakran kiséri intenziv viszketés és fotoszenzitivitas
[154]. Klasszikusan a betegség a bdrtlinetekkel kezdddik. Gyakran figyelheté meg cutan
vasculitis az ujjak infarctusadval, és a kormok hyperaemidjaval, teleangiectasiajaval.
Sokszor ez az elsd bortiinet, és csak késébb jelenik meg a tipusos Gottron-papula, vagy a
heliotrop rash. Vasculitis egyébként nemcsak a bor- és az izomszdvetben, hanem szamos
esetben a gastrointestinalis traktus teriiletén is megfigyelhetd, ami ischaemiat, fekélyeket,
perforaciét okozhat. A felndttkorral szemben gyakori, és nehezen kezelhetd problémat
jelent a calcinosis. A calcinosis kialakuldsanak szempontjabol legfontosabb prognosztikai
faktor a prezentacios tiinetek megjelenése és a diagnodzis felallitasa, illetve az adekvat
terapia megkezdése kozott eltelt 1dé [46, 122, 162]. Gyakori bdrtiinet JDM-ben a
felnéttkori formahoz viszonyitva a lipodystrophia is. A TNF-0—308A allélt hordozo
gyermekekben sokkal gyakoribb a polifazisos vagy kronikus koérlefolyas mellett a
vasculopathia, a calcinosis, és a lipodystrophia [44, 123, 124].

A betegség szisztémas manifesztacioi koziil a leggyakoribb az arthralgia/arthritis, a
gastrointestinalis traktus (dysphagia, GORD, motilitasi zavarok) és a tiidé (pulmonalis
fibrosis) érintettsége [172]. JDM esetén joval kisebb a malignitas, illetve az egyéb
kotdszoveti betegségekkel valo tarsulas valdszintisége.

A felndttkorra jellemzé MSA- és MAA-k alacsonyabb szazalékban mutathatoak ki
a betegek szérumdban, azonban szdmos esetben eddig még meg nem hatarozott
autoantigének ellen termel6do autoantitestek jelenlétérél szamoltak be [17, 45, 111, 136].

A felndttkori korformaban ismert MSA-ket juvenilis 1IM esetében 11%-ban Ilehet
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kimutatni a betegek szérumabol, az ismert MAA-ket tekintve ez az ardny 10%. A juvenilis
betegek kozel 80%-aban nem mutathatd ki ismert MSA, illetve MAA; ez az ardny
felndttek esetében 50%-0s. A juvenilis [IM-k esetében az ismert MSA-k és MAA-k a
felnodttkori koérformahoz hasonld tiinetekkel, terapias valaszkészséggel és progndzissal
tarsulnak [136].

A JDM diagnosztizalasa, illetve kezelése soran szem el6tt kell tartanunk, hogy a
betegek tobbségében a bdrelvaltozasok megeldzik az izomérintettséget. Ha ebben a
stadiumban kezdjiikk el az immunszuppressziv terapidt, akkor megakadalyozhatjuk a
progressziot, a teljes klinikai kép kialakulasat [136]. A betegség kimenetelét leginkabb
befolyéasold klasszikus prognosztikai faktorok a diagnozis késése, a betegség aktivitas
sulyossaga, dysphagia jelenléte, és a kezdeti terapiés valasz.

Munkam egyik célja volt, hogy megvizsgaljam a juvenilis [IM korlefolyasanak

jellegzetességeit és a korforma sajatossagait osszevetni a felnéttkori jellemzokkel.

Tumor-asszocialt myositis
Az IIM-k rosszindulati daganatokkal vald egylittes el6fordulasa évtizedek oOta
foglalkoztatja a kutatokat és a klinikusokat. Mint emlitettiik, az elsd esetet 1916-ban Stertz
ismertette: biopsziaval igazolt DM-ben szenvedd betegének egyidejiileg gyomor
adenocarcinomaja is volt [157].

A késbbbiek soran az IIM-k tumorral val6 tarsuldsanak gyakorisagat emelkedettnek
talaltak a legtobb tanulmanyban, kiilonésen DM esetében. A vilag kiillonbdzd orszagaibol
szarmazo esettanulmanyok alapjan azonban a tarsulds gyakorisdga igen valtozo: 3-60%
kozotti. Az elmult évtizedben tobb populécids kohorsz vizsgalatot is végeztek a rizikd
valds felmérésére; ezek eredményeképpen mara bebizonyosodott, hogy elsdsorban DM-
ben, de PM-ben és IBM-ben is nagyobb a daganat kialakuldsanak valésziniisége, mint az
egészséges populacid tagjaiban [15, 64].

Akarcsak az [IM-k etiologidja és kialakulasa, a malignus daganatok ¢és a myositisek
egyiittes eléfordulasanak oka sem ismert egyeldre. Sokan paraneoplasztikus jelenségnek
vélik a myositist, mert korlefolydsa gyakran szoros Osszefiiggést mutat a tumoros
betegségével. A legtobb esetben a myositis diagnozisa utan deriil fény a rosszindulata
daganatos megbetegedésre, azonban nem ritka az sem, hogy a tumor keriil eldbb
felismerésre. Az esetek egy részében a myositis és a daganatos betegség diagnozisa kozott
tobb, mint egy év is eltelhet. A betegség progndzisat elsésorban a malignitas szabja meg, a

myositis sikeres kezelése is alapvetden ennek fliggvénye. Fontos tehdt minél elébb
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azonositanunk azokat a myositises betegeket, ahol a folyamat hatterében valamilyen
malignus megbetegedés all.

Munkam egyik célja volt meghatarozni gondozott IIM-es betegeink kozott a
CAM gyakorisagat, az alcsoport klinikai jellemz6it és a tumorhoz valé tarsulas

prognosztikai faktorait.

V. Diagnosztika

Az IIM-k diagnozisanak felallitdisaban harom évtizedig Bohan ¢és Peter klasszikus
diagnosztikus kritériumrendszere szolgalt ,,gold standard”-ként. Az elmult idészakban
szamos jogos kritika érte [35, 167], a legtobb esetben még napjainkban is ezen alapszik a
diagnézis. Fontos azonban hangsilyoznunk, hogy magas szenzitivitasa ellenére,
specificitasa nincsen az egyéb myopathidktol valo elkiilonitésben, hiszen gyulladasos jelek
ezekben a korképekben szintén jelen lehetnek az izomzatban. A leggyakoribb myopathidk,
amelyekben endomysialis gyulladasos infiltratum eléfordulhat: izomdystrophidk, toxikus
myopathidk, és myasthenia gravis [34]. Gondot okoz tovabbd, hogy az eredeti szovettani
kritériumok alapjan a PM ¢és az IBM nem kiilonithetd el. Ilyen esetekben az izombiopszias
minta rutin feldolgozdsa melletti tovabbi vizsgalatok nyujthatnak segitséget
(immunhisztokémia, MHC-I expresszi6 vizsgalata, elektronmikroszkopos vizsgalat). PM-
ben immunhisztokémiai vizsgalattal kimutathatoak az izomrostokat endomysialisan
koriilvevd, illetve infiltrald CD8+ limfocitdk. DM-ben perivascularis, perimysealis
infiltracio van jelen, a sejtek donto tobbsége CD4+ limfocita, illetve B-sejt.

A legfontosabb laboratériumi jel a szérum kreatin-kinaz (CK) aktivitasanak
emelkedése, ami aktiv szakban a betegek tobb mint 90%-aban megfigyelhetd. A szérum
laktat-dehidrogendz  (LDH), glutamat-oxalecetsav-transzaminaz (GOT), glutamat-
pirosz6lésav-transzaminaz (GPT) és aldolaz aktivitds szintén emelkedett lehet. A CK érték
az aktiv szakaszban akar a normalis érték 5-50-szeresére is emelkedhet, és nemcsak a
diagnosztikédban, hanem a betegség aktivitdsanak kovetésében is fontos szerepe van; bar
fontos megjegyezniink, hogy az aktivitds emelkedése nem korreldl az izomgyengeség
sulyossagaval.

Myositisekben karakterisztikus elektromyographias (EMG) eltérések ¢szlelhetok.
A diagnozis felallitdsdban a kozponti szerepet azonban az izombiopszia és a szévettani
vizsgalat jatssza. Ennek segitségével, kiillondsen ha immunhisztokémiai értékelést is
végziink, kizarhatjuk a klinikailag esetleg nem elkiilonithet6 egyéb myopathidkat. Mivel az

I[IM-ban a gyulladas focalis jellegli, az érintett izomszdvet lokalizadlasaban ultrahang
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vizsgalat, illetve kétséges esetekben akar MR-STIR vizsgélat segithet. Az izombiopszia
elvégzésétdl altalaban nem tudunk eltekinteni, kivéve azokban a juvenilis esetekben, ahol a
klinikum egyértelmii és a diagnozis felallitdsdhoz sziikséges egyéb kritériumok teljesiilnek.

Az IIM-es betegekben egyéb laboratoriumi eltérések is megfigyelhetoek. Ilyenek a
gyulladds nem specifikus jelei: a gyorsult siillyedés (az esetek nagyjabol felében), a
mérsékelten emelkedett CRP, mérsékelt leukocytosis és thrombocytosis. A komplement
komponensek (C3- és C4) szintje is emelkedett lehet. Jellegzetesek az immunszeroldgiai
eltérések is, az ANF 50-90%-ban, a rheumatoid factor (RF) 10-20%-ban pozitiv [14].

A diagnozis felallitasat kovetden az extraskeletalis, illetve extramuscularis
érintettség  felmérése elengedhetetleniil sziikséges. Amennyiben felmeriili CAM

fennallasanak lehetdsége, a tumorkutatast is el kell végezni.

VI. Kezelés

Habar az IIM-k pathomechanizmusuk szamos részletében kiilonboznek, kezelési
stratégiajuk - az IBM kivételével - hasonlo. Az optimalis terapias protokollok kialakitasat
neheziti, hogy az alacsony incidencia és a heterogén beteganyag miatt kevés prospektiv
randomizalt kettds-vak kontrollalt tanulméany késziilt. A terdpias hatds objektiv mérésére
szolgalo, a betegség aktivitasat és az altala okozott kdrosodast, valamint a javulast értékeld
eszk6zok csak a kozelmultban valtak egységesen elfogadotta [140].

A kezelés soran célunk az akut izomkarosodas, hosszu tavon az iziileti kontrakturak
megakadalyozésa, a relapszusok megeldzése, az életmindség javitdsa. Fontos, hogy az elsd
tiinetek megjelenését kdvetden minél hamarabb, legalabb harom honapon beliil elinduljon
a megfeleld terapia. A betegek korai aktiv, esetenként agressziv kezelése alapvetden fontos
kérdés. A késon elkezdett immunszuppressziv kezelés eredménye rosszabb, és az
idékozben elpusztult izomzat miatt a beteg mozgasszervi allapota is kedvezdtlenebb.
Gyermekkorban a diagnézis felallitdsanak és az adekvat terdpianak a késése esetén
szamolnunk kell a sokszor nehezen befolyasolhatd calcinosis kialakulasaval is. Fokozott
figyelmet igényel a terdpids protokoll Osszedllitdsa soran a myositis sulyossaga, a
szerologiai alcsoport és bizonyos prognosztikai faktorok jelenléte. A gydgyszeres kezelés
mellett alapvetd, hogy a betegek az aktivitdsi tlinetek megsziinte utdan idejében
részesiiljenek fizioterapiaban is [63].

Az I1IM-k kezelésében a legelterjedtebben alkalmazott szereket a 7. tablazat

mutatja. Az elsGvonalbeli terdpiat a gliikokortikoidok jelentik, amelyeket immar tobb mint
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50 éve hasznaljuk a myositisek kezelésére. Mivel placebo-kontrollalt tanulmany sosem
késziilt errdl a kezelési formarol, az optimdlis dozis, illetve a kezelés hossza empirikus. A
myositises betegek 60%-a reagal jol a gliikokortikoid terapidra [1, 76]. Ha két honapig
tartd gliikokortikoid kezelés hatdsara az izomerd novekedése nem kovetkezik be, akkor a
kezelés hatastalannak tekinthetd. A gliikokortikoid kezelés szamos révid- és hosszu tava
mellékhatassal jar. Ezek koziil ki kell emelniink az osteoporosist, mert az autoimmun
betegségekben gliikokortikoid kezeléstdl fiiggetleniil is nagyobb az osteoporosis
kialakulasanak veszélye. A kompresszios fracturdk és az asepticus osteonecrosis tovabb

rontjak a myositises betegek funkcionalis allapotat [23].

7. tablazat Az idiopathias inflammatorikus myositisek klasszikus terapiaja

Kezd6 dozis: 0,5-3 mg/kg/nap 3-4 hétig. 10
Elsévonalbeli Gliikokortikoid héten 4t masnaponta 5 mg-mal mérsékeljiik.
Fenntart6 dozis: individudlis.

Kezd6 dozis 7,5 mg/hét po., hetente 2,5 mg-

Masodvonalbeli Methotrexat mal novelheté max. 25 mg/hét dozisig.

Kezd6 dozis: 5 mg/kg/nap, melyet 1-2 honap
Cyclosporin A mulva 3,5-2,5 mg/kg/nap dozisra lehet
csOkkenteni.

Kezdo dozis: 2-3 mg/kg/nap, max. 300
mg/nap doézisig ndvelhetd.

Azathioprin Fenntart6 dozis: terapias valasztol és fvs-
szamtol fliggben.
. Per os dozis: 2-3 mg/kg/nap.
Cyclophosphamid Infizioban: 500 mg/ 4 hetente 6 honapig
] Intravénas 1 g/kg/nap /havonta 2 napig vagy 0,5¢g
Egyéb . . /kg/nap havonta 5 napig, 6sszesen 3-6
immunglobulin o
hoénapig
Plazmaferezis

Gliikkokortikoid refrakter esetekben, illetve ha nem toleralhato mellékhatasok
fejlodnek ki, valamint ha a dozis csokkentésére a betegség fellangol, a gliikokortikoidok
mellett egyéb immunszuppressziv kezelés alkalmazasa valik sziikségessé (méasodvonalbeli
terapia). Ebbe a csoportba a methotrexatot (MTX), a cyclosporint (CyA), az azathioprint
(AZA) és a cyclophosphamidot (CyC) soroljuk. Refrakter esetekben ezen kiviil hasznalatos
az intravénds immunglobulin (IVIg) és a plazmaferezis is. A myositises betegek kozel
40%-aban valik sziikségess¢ a gliikokortikoidok alkalmazasa mellett egyéb

immunszuppressziv terdpia alkalmazésa [20, 89, 120]. Az utdbbi idoben tobb szerzd is a
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masodvonalbeli immunszuppressziv kezelés korai megkezdését javasolja bizonyos

esetekben, 1asd a 8. tablazatban [176].

8. tablazat  Idiopathias inflammatorikus myositisek kezelése: a gliikokortikoid
kiegészitése masodvonalbeli immunmodulans szerrel megfontolandé az alabbi
esetekben

I. A beteg allapota gyorsan romlik

II. Sulyos dysphagia (anti-SRP autoantitest pozitiv betegek), oropharyngealis
dysfunctio, 1égz6izom-érintettség jelenléte

III.  Interstitialis tlid6betegség jelenléte

IV.  Anti-szintetaz autoantitest pozitiv betegek

V. Vasculitis jelenléte

VI.  Haaz elsé tiinet jelentkezése €s a diagndzis megéllapitasa, valamint a terapia
elinditasa kozott tobb mint 9 honap telik el

VII. Gliikokortikoid terdpiara refrakter esetek

VIII. Glikokortikoid dozisanak mérséklése kivanatos

Az 1IM-k kezelésében néhany specialis megfontoldsrol is emlitést kell tenniink.
DM-ben a bértiinetek sikeres kezelésében a fentiekben mar ismertetett eljarasokon kiviil
hydroxychloroquine-t is hasznalhatunk. Ujabb lehetdség a lokélisan alkalmazhat6
tacrolimus kendcs, illetve krém [70]. Refrakter bdrtiinetek gyakran jol reagdlnak az
alacsony dozisu IVIg terdpiara. Aktiv bortliinetek esetén alapvetd a megfeleld
fényvédelemrdl valo gondoskodas is. Juvenilis betegek kezelésekor kiilondsen tekintettel
kell lenniink a lehetséges mellékhatdsok kivédésére [136]. A kezelés szerves része a
fizioterapia is, melynek célja az izomerd javitdsa és az iziileti kontraktirdk, az atrophia
kialakuldsanak megakadalyozéasa. Aktiv gyulladasos tlinetek fennallasa esetén azonban a
gyogytorna noveli a gyulladasban 1évé izmok necrosisat, ezért veszélyes lehet. Aktiv
myositises tlinetek esetén is fontos az iziiletek mozgésterjedelmének megdérzése [42]. A
Ha a myositis aktivitasa mérséklddik, izometrias gyakorlatok ajanlottak. A tartdésan inaktiv
stadiumban tobb honapon keresztiil, izotonias tornagyakorlatokat végeztetiink. A

gyogytorna mellett fontos €és elényds mozgasforma az iszas is.

VII. Korlefolyas és progndzis

A terapiara adott valaszt és a korlefolyast szdmos prognosztikai tényezd hatarozhatja meg,

ezeket a 9. tdblazat foglalja 0ssze.
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9. tablazat Az idiopathias inflammatorikus myositisek prognozisat befolyasolo

tényezok

I. Klinikopatholdgiai alcsoport

II. Szeroldgiai alcsoport
III. Kor

IV. Nem

V. Rassz

VI.  Myositis sulyossaga

VII. Extramuscularis érintettség jelenléte

VIIL. Az elsd tiinet jelentkezése és a kezelés elinditdsa kozott eltelt id

A betegeket korlefolyds szempontjabol 4 alcsoportba lehet besorolni. Az akut-
fulminans lefolyasu eseteket stlyos izomgyengeség fellépése jellemzi gyakran szisztémas
manifesztacioval, amely akar ¢életet veszélyezteté mértéket Olthet 1€gzési elégtelenség,
malignus ritmuszavarok, vagy taplalasi nehezitettség kovetkeztében. A sikertelen kezelés
halalhoz vezet. A monofazisos formaban egyetlen myositises epizodot figyelhetlink meg,
altalaban 3-6 honap alatt sikeriil remisszioba hozni a betegeket; ha az innentdl szamitott 2
éven belil nem jelentkezik relapszus, akkor nagy wvaldszinliséggel monofazisosnak
tekinthetd a korlefolyas. A myositises betegek jelentdés hanyadaban 1ép fel relapszus a
sikeres kezelés ellenére is, mdas szisztémas autoimmun betegségekben szenveddekhez
hasonlatosan. Erre a polifazisos formara tehat a relapszusok és remissziok valtakozasa
jellemz0, a kezelés ellenére jelentkezd relapszusok akar hetekig-honapokig eltarthatnak. A
politazisos korlefolyads gyakorisdga az irodalomban igen valtozo, 6-60% kozotti [62, 128,
143]. Hosszu remisszids idészak utan ritkabban fordul eld relapszus. Relapszus egyarant
jelentkezhet spontan, de az immunszuppressziv terapia leépitése alatt, vagy stabil fenntarto
terapia szedése mellett is [128, 160]. A kronikus korlefolyast betegeket nem sikertil
remisszioba hozni, aktivitasi tiineteik évek elteltével is folyamatosan fennallnak.

Munkam egyik fontos célja volt meghatarozni sajat beteganyagunkban az
egyes korlefolyastipusok megoszlasat, illetve olyan prognosztikai tényezoket keresni,
amelyek esetlegesen befolyasolhatjak az adott betegben a korlefolyast.

Fontos kérdés a betegség prognozisanak meghatarozdsakor a  tulélési
valoszinliségek vizsgalata is. Ezt alapvetdéen befolydsolja a klinikopathologiai, illetve
szeroldgiai alcsoport, valamint az egyes szisztémas manifesztaciok jelenléte. A gyakori
extraskeletalis és extramuscularis érintettség ugyanis nagymértékben hozzajarul a betegség

morbiditasahoz és mortalitasdhoz. Az 1940-es éveket, azaz a gliikokortikoidok elterjedését
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megeldzden a korkép mortalitdsa az 50%-ot is elérte [1]. Az elmult évtizedekben a
korszerli diagnosztikus eljarasok, valamint az immunszuppressziv terapia megfeleld
alkalmazasdval az IIM-es betegek tulélése szamottevéen javult [85, 160].
Magyarorszagon a DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinikaja gondozza a legtobb 1IM-
es beteget. A nagy beteganyag révén valt lehetévé, hogy megvizsgaljuk a korkép
prognodzisat magyar betegek korében; ezaltal is lemérve a kezeléssel szerzett hazai

tapasztalatokat.

VIII. Funkcionalis kimenetel és életmindség

Az IIM-k kimenetelének teljes értékeléséhez nélkiilozhetetlen a kezelés és a betegség
sz¢lesebb korti hatdsainak vizsgélata. Mint azt a késdbbiek soran is latni fogjuk, az utdbbi
¢évtizedekben az IIM-k tulélése vildgszerte progressziven javult, ennek ellenére ez a
betegség sajnos tovabbra is hossza tavu hatdssal van az egyes betegek mindennapi életére
[58]. Minden terdpias probalkozas ellenére az IIM-ben szenvedd betegek jelentds
hanyadédban az izomerd visszatérése nem tekinthetd teljesnek [33]. A kezelés
kivalasztasdban és megtervezésében ezért egyre inkabb elétérbe keriilnek azok a
szempontok, amelyek révén a kimenetelt optimalizalni tudjuk. Ennek érdekében sziikséges
a kezelés eredményérdl, illetve a beteg allapotardl objektiv visszajelzést kapnunk. A
funkcionalis kimenetel és ¢életmindség vizsgalata révén tehat betekinthetést nyerhetiink az
orvosi tevékenység megitélésének egy sajatos, a beteg altali szemszogébe. Masrészt a
funkcionalis kimenetelt értékeld eljarasok kidolgozasa révén lehetové valik az egyes esetek
objektiv Gsszehasonlitdsa, aminek révén optimalizadlhatjuk a terapidra adott valasz
értékelését.

A betegség aktivitasanak az autoimmun gyulladdsos folyamatbdl kozvetleniil
szarmazo, de még reverzibilis manifesztaciokat tekintjiik. Ezzel szemben a betegség
karosodast eclsddlegesen az aktiv betegségbdl szarmazo, mdasodsorban a betegség
kezelésébdl eredd szovédmények jelentik. Ez tartésan fennmaradd, anatomiai, élettani,
patologiai (hegesedés, fibrosis, atrophia) és funkcionalis elvaltozasok dsszessége. Fontos,
hogy a betegség aktivitdsdnak €s az altala okozott karosodasnak a megitélésekor a teljes
klinikai spektrumot (azaz nemcsak a vazizomzat allapotat, hanem az egyéb célszerveket is)
értékeljiik. Régota fennalld betegség esetén néha nehézséget okoz az aktudlis aktivitas
megitélésben a betegségbdl szarmazo korabbi karosodas [135].

Az egészségi allapot felmérésére kiilonféle eljarasok allnak rendelkezésiinkre. A

betegség aktivitasanak ¢és az altala okozott karosodasnak a megitélése szubjektiv és
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objektiv mérdeszkozok segitségével torténhet. A jelenleg rendelkezésiinkre 4llo, ¢€s
nemzetkozileg is elfogadott eszkdzoket a 10. tablazat osszegzi. Ezek a myositises beteg
allapotat értékeld eljarasok kidolgozasaval és nemzetkozi elfogadasaval foglalkozo
legnagyobb, tobb szaz reumatologust, neurologust, klinikai immunolégust magaba
tomoritdé szervezet, az International Myositis Assessment and Clinical Studies Group

(IMACS) altal elfogadott eljarasok [106].

10. tablazat Idiopathias inflammatorikus myositisek kimenetelét értékel6 eljarasok

PRIMER KIMENETEL
Domén Eljaras
Globalis betegségaktivitas Orvos ¢s beteg altal, VAS vagy Likert skalan

Globalis betegségkarosodas Orvos ¢és beteg altal, VAS vagy Likert skalan

MMT, 0-5, vagy 0-10 pontig terjedéen
[zomerd 4 éves kor alatt CMASS (Childhood Myositis Assessment
Scale)
CK, LDH, GOT, GPT, aldolaz koziil legalabb két enzim
vizsgalata
Health Assessment Questionnaire (HAQ)
Gyermekkorban CHAQ
MDI, MITAX
bor, iziiletek, gastrointestinalis, pulmonalis, cardialis
szervek érintettsége
Eletmindség SF-36 kérdéiv
Halal

Laboratériumi paraméterek
Funkcionalis kimenetel

Extraskeletalis és
extramuscularis érintettség

SZEKUNDER KIMENETEL
Munkaképesség

Terapiaval kapcsolatos szovodmények
Egyéb betegségek

Az IIM-es betegek gondozasa soran alapvetd cél, hogy a lehetd legkevesebb
szOvOdmény okozéasaval, a lehetd legjobb terapia alkalmazédsa révén a betegek minél
teljesebb mértékben visszanyerjék izomerejliket, illetve a betegség egyéb manifesztacioit is
kontroll alatt tartsuk. Sajnos azonban a betegek jelentds részében még inaktiv stddiumban
is taldlkozunk a betegség karosodas kialakulasa révén a fizikalis funkcio karosodasaval. A
myositises betegek fizikalis funkciojanak felmérésére az IMACS az eredetileg rheumatoid
arthritises betegek szamara kifejlesztett Stanford Health Assessment Questionnaire (HAQ)
alkalmazasat javasolja [49, 50]. A HAQ a mindennapi tevékenység akadalyozottsaganak
felmérésére szolgald onkitoltds kérdsiv. Atfogd felmérést tesz lehetdvé, amely becsiili a

mindennapi ¢élet sordn végzett leggyakoribb tevékenységek kapcsan jelentkezd
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funkcionalis abnormalitisokat. Ertéke 0-3 pont kozott mozog, a magasabb pontszam
nagyobb foku akadéalyozottsagot mutat.

Nemcsak a funkcionalis status, hanem az élet mindsége is alapvetd aspektusa a
betegség kimenetelének. Az orvostudomany mind tobb teriiletén egyre nagyobb figyelmet
forditunk az egészséggel Osszefiiggd ¢letmindség vizsgalatara (Health-related Quality of
Life, HR-QoL) [177]. Objektiv, mérhetd adatokat nyujt arrol, hogyan befolyésolja egy
adott betegség az egyén mindennapi életét. Az SF-36 (Short Form 36-item) egy altalanos
¢letmindséget mérd, onkitoltds kérddiv, amelynek hasznalata széles korben elterjedt. Ware
¢s munkatarsai fejlesztették ki az un. Medical Outcome Study kapcsan, amelyben a
legfontosabb egészségi allapotot jelzé dimenzidkat mérték fel. Ennek a kérddivnek a
roviditett, 36 kérdést tartalmazd verzidja az SF-36 [54, 182, 183]. A kérddiv nyolc
dimenzioban reprezentalja a legfontosabb egészségi allapotjelzé fogalmakat. A beteg tehat
36 kérdésre valaszolva jelzi a sajat egészségérdl alkotott véleményét. A kérddiv az alabbi
dimenzidkat méri: fizikai mikodés (FM), fizikai szerep (FS), testi fajdalom (TF), altalanos
egészség (AE), vitalitas (VI), szocialis miikodés (SM), érzelmi szerep (RE), mentalis
egészség (ME). Minden dimenziot kiilon, 0-100-ig terjedd skalan értékeliink. A magasabb
pontszam jobb egészségi allapotot tliikroz. Az SF-36 Magyarorszagon validalt,
normalértékeit az egészséges populaciora meghataroztak [28].

Jelen munkaban rendszeresen kovetett myositises betegekben mértem fel a
betegség kozép- és hosszii tavii kimenetelét a funkcionalis képességekre és az
életmindségre. Megvizsgaltam a rosszabb funkcionalis kimenetel és kedvezétlenebb

¢életmindség prediktiv faktorait is.
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BETEGEK ES MODSZEREK

A vizsgélatokban a DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinika, Klinikai Immunolégia
Tanszék Dermatomyositis/Polymyositis szakrendelése altal gondozott, illetve jelenleg is
gondozasban 1évo 1IM-es betegek vettek részt.

Munkdm sordn cél volt egy, az IMACS standardizalt kritériumainak megfeleld
betegregiszter 1étrehozasa is, amely révén lehetévé valik az [IM-es betegek nemzetkozi
kutatasaba bekapcsolodni (NIH, National Institute of Environmental Health Sciences,
Environmental Autoimmunity Group). A betegek nagy részében a klinikai és laboratoriumi
paramétereinek retrospektiv elemzését végeztem el a rendelkezésre all6 dokumentacidk
(korrajzok, gondozasi lapok és ambulans lapok) alapjan. Az jonnan diagnosztizalasra
keriilt betegek adatait mar a standardizalt regiszter kovetelményeinek megfeleléen
rogzitettik. A demografiai jellemzékon talmenden elemeztik a vazizomzatot érintd
tiineteket, a DM-re jellegzetes bortiineteket, a szisztémds manifesztaciok jelenlétét
(arthralgia, Raynaud-jelenség, dysphagia, ILD, szivizom-érintettség). Vizsgaltuk az
immunszerologiai eltéréseket (ANF, RF, ENA, anti-Jo-1 autoantitest). Elemeztiikk az
alkalmazott terdpias modszereket, az arra bekdvetkezd valaszokat, a fellépd
szovodményeket és rogzitettiik az egyes betegek kovetési idejét, illetve az esetlegesen
bekovetkezett halal id6pontjat és okat.

Az IIM-k funkcionalis kimenetelének vizsgalatdban vald részvételhez minden
esetben a beteg tajékozott irasos beleegyezését kértiik. A vizsgalat kivitelezése, az adatok

kezelése igazodik a Magyarorszagon jelenleg érvényes etikai alapelvekhez.

L. Az IIM diagnozisanak feldllitdsa, a betegek kivizsgalasa

A diagndzis felallitdisa minden esetben Bohan és Peter kritériumrendszerén alapult, amely
az alabbi a 11. tdblazatban 6sszefoglalt kritériumokat hatarozza meg [12].

Definitivnek tekintettiik a diagndzist ha PM esetén az 1.-4., DM esetén pedig az 1.-5.
kritériumtiinetek teljesiiltek. Az IIM diagndzisa valészinti volt ha PM esetén az 1.-4.
tiinetek koziil 3, DM esetén 2 teljesiilt és jelen voltak a bortiinetek. Lehetséges diagnozis
esetén PM-nél az 1.-4. tiinetek koziil 2, DM esetén 1 teljesiilt és jelen voltak a bortiinetek.
Az OM-es betegek diagnodzisanak felallitasa esetén mind az IIM, mind pedig a myositissel
atfed0 megfeleld betegség diagnosztikus kritériumrendszerét (SSc, Sjogren szindroma,

RA, SLE) tekintetbe vettiik [4, 159, 163, 178].
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11. tablazat Az idiopathias inflammatorikus myositisek diagnosztikus kritériumai

Bohan és Peter nyoman [12]

L. A proximalis végtagizmok szimmetrikus gyengesége, dysphagiaval, a 1¢gzéizmok
¢rintettségével vagy anélkiil.

II. A harantcsikolt izomzat kérosodasara jellegzetes enzimek (CK, LDH, GOT, GPT)
szérum aktivitdsdnak emelkedése.

III. Koros EMG myopathiara jellegzetes tridsszal: kis amplitaddjt, révid idétartamu,
polifazisos hullamok; magas frekvenciaju tiiskék; spontan fibrillacio és pozitiv
meredek hulldmok.

IV. Izombiopszia pozitiv korszovettani lelete:
mononukledris sejtes infiltracio, fagocitdzis, nekrézis, az izomrostok degeneracioja
¢s regeneracioja, kapillariselzarodas, kotoszovet felszaporodasa.

V. DM esetén a jellegzetes bortiinetek jelenléte.

A betegek allapotanak felmérése céljabol a tovabbi kivizsgalas soran az alébbi

vizsgalatokat végeztiik el:

l.
2.

4.
5.

II.

Mozgésszervi status, illetve izomerd felmérése (MMT)
Laboratériumi vizsgalatok: rutin vizsgalatok, autoantitest sziirés (ANF, ENA), illetve a
myositis-specifikus anti-Jo-1 autoantitest meghatarozasa
Szisztémas érintettség kivizsgalasa:
a. minden beteg esetében EKG, mellkasrontgen, 1égzésfunkcio
b. klinikai tlinetektdl fiiggden: szivultrahang, Holter-monitorozas, nyeletéses
rontgen, Osszehasonlitd kéz- ¢és labrontgen, kapillarmikroszkopos
koromagyvizsgalat, magas felbontasi CT vizsgélat (HRCT), szemészeti
vizsgélat, csontslirliségmérés
Funkcionalis status felmérése

Eletmindség felmérése

Definicidk

Szisztémas érintettség:

1.

ILD: amennyiben a mellkasrontgenen ¢és/vagy a HRCT-n bibasilaris interstitialis
fibrosisnak, illetve alveolitisnek megfeleld kép abrazolodott, restriktiv 1égzésfunkcios
eltérésekkel

Cardialis manifesztacionak tekintettiik amennyiben az ingerképzési-, vezetési zavarok,
myocarditis, cardiomyopathia vagy pangésos szivelégtelenség hatterében az elvégzett
vizsgalatokkal mas ok nem volt kimutathatd. Néhany esetben koérszovettani diagndzis

is alatamasztotta klinikai diagnézisunkat.
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3. Légzdizom-érintettség: a légzésben résztvevd diaphragma, illetve egyéb 1égzési
segédizmok ¢érintettsége 1€gzési elégtelenség, csokkent vitdlkapacitas képében

jelentkezett. Ilyenkor gyakran volt sziikség gépi 1¢legeztetésre.

Halalokok:
A haldlokok megallapitisa a legtobb esetben korbonctani vizsgélat alapjan tortént.
Amennyiben a haladl nem a DEOEC III. sz. Belgyogyaszati Klinikan vagy egyéb korhazban

kovetkezett be, a halotti bizonyitvanyban szerepld haldlokot vettiik tekintetbe.

Betegségaktivitas, remisszio és korlefolyas

Vizsgéalatainkban egy adott beteg IIM-sét aktivnak akkor tekintettiik
(betegségaktivitas), ha proximalis tipusti izomgyengeségre utald szubjektiv panaszok
alltak fenn, MMT-vel objektiven mérhetd progressziv vagy alland6 izomerd csokkenést
tapasztaltunk, a CK és/vagy LDH szérum aktivitdsa emelkedett, valamint DM-ben jelen
voltak a tipusos bértiinetek. Remissziorol akkor beszEliink, ha megéllapithaté az izomerd
stabil javulasa, a szérum CK és LDH normalizalddasa, illetve a bortiinetek eltiinése DM-
ben. Az izomerd stabil javulasait az MMT-érték (lasd késébb) meghatarozasaval
objektivizaltuk, és javulasként definidltuk, ha értéke valamennyi vizsgalt izomcsoportban
legalabb két ponttal javul. Remissziot fenntartani a betegek szamottevd részében csak
folyamatos, de kisdozist fenntartd terapia mellett lehetett. A korlefolydst monofazisosnak
tekintettiik, ha a betegség egyetlen epizdédban jelent meg. A korlefolyast polifazisosnak
tartottuk, ha a betegségnek tobb mint egy epizodja volt, azaz aktiv szakaszok (relapszusok)
¢s remissziok valtakoztak a korlefolyés soran. Relapszusként hatdroztuk meg a legalabb 6
hoénapos remisszi6 utani betegség aktivaciot. A korlefolyast krémikusnak tekintettiik,

amennyiben a diagndzis utan 24 honappal sem sikeriilt remissziot elérni.

III.  Modszerek

1. MMT meghatarozasa
Az izomerd csokkenés mértékének meghatarozdsdhoz a MMT vizsgélatot hasznaltunk
a UK Medical Research Council System skalanak megfelelé 0-5-ig terjedd pontozassal
[79]. Az eljaras segitségével lehetdségiink van megitélni az egyes izomcsoportok
mikddésének erejét a beteg altal végrehajtott gyakorlatoknak megfeleléen (vall
abductio, térd flexio, kdnyok flexio és extensio, ujjak ereje, csipd flexio és abductio,

lab dorsalflexio, nyak flexio). A mozgés erejét 0-tdl 5-ig terjedd pontszamokkal
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értekeltik. Az MMT vizsgélat értékelését a kovetkezOk szerint végeztiikk: O pont,
amennyiben nincs kontrakcio, 1 pont, ha szemmel lathatd kontrakcidt észleliink, de
mozgast nem, 2 pont a gravitdcid segitségével, 3 pont a graviticid ellenében
végrehajtott mozgas, 4 pont az erds ellenallassal szemben jol kivitelezett mandver, 5
pont a normal izomerd. A maximalisan elérhetd pontszam igy 85, amely a normalis
izomerot tiikkrozi.
EMG vizsgalat
A vizsgélat a Neurologia Klinika EMG laboratoriumaban tortént, proximalis és distalis
izmon egyarant elvégezték az EMG vizsgalatot a Buchtal-féle modszerrel.
Izombiopszia
Az izombiopszidk a DEOEC II. sz. Sebészeti Klinik4jan torténtek, szovettani
értékelésiiket a DEOEC Pathologiai Intézete végezte. A mintavétel proximalis tipusu
harantcsikolt izombol (m. biceps brachii, m. deltoideus, m. vastus lateralisbol, vagy a
m. quadriceps femoris) az EMG vizsgalat helyével ellentétes oldalon, helyi
érzéstelenitésben, miitéti feltards utjdn tortént. A minta koérszovettani feldolgozasa
soran rutin haematoxylin-eosin festés késziilt, sziikség esetén tovabbi vizsgalat tortént
GOmori trichrom, PAS, Oil-Red festéssel, illetve immunhisztokémiai vizsgalatokkal.
Laboratoriumi vizsgalatok
A laboratoriumi vizsgélatainkhoz a Kozponti Biokémiai és Molekularis Pathologiai
Intézet, a Molekularis Biologiai Kutatélabor ¢és a Regiondlis Immunologiai
Laboratorium biztositotta a hatteret.

a. CK, LDH vizsgalat: Roche Integra 700 automata analizator

b. immunszerologia: Cogent ELISA-kit
Képalkoto vizsgalatok
A DEOEC Radiolégia Klinikéan torténtek.
HAQ
A funkcionalis képességet a Stanford HAQ kérddiv magyarra forditott és validalt
valtozatanak segitségével allapitottuk meg [50, 142]. A HAQ kérddivet a betegek
maguk toltotték ki. A HAQ a korlatozottsagot 8 kategoria alapjan vizsgalja: 61tozkodés
¢és testapolas; felkelés; étkezés; jaras és séta; tisztalkodas; targyakért nyulni; targyak
megfogdsa; és egyéb, mindennapi tevékenységek. Minden kérdésre négyféle valasz
lehetséges, amit 0-t6l 3-ig pontozunk (O=nehézség nélkill képes elvégezni az adott
tevékenységet, 1=kis nehézséggel tudja elvégezni az adott tevékenységet, 2=nagyon

nehezen tudja elvégezni az adott tevékenységet, 3=képtelen elvégezni az adott
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tevékenységet). Amennyiben az adott tevékenység elvégzéséhez a beteg valamilyen
segédeszkozt hasznal (példaul sétabot, jarokeret, manko, toldszék, Oltozkodési
segédeszkoz, ceruzavastagitdo segédeszkoz, stb.) vagy egy masik személy segitségét
veszi igénybe, az plusz 1 pontot jelent, de a pontszam maximalisan 3 lehet. Az egyes
kategoridk értékét a benne szerepld kérdésekre adott pontok koziil a legnagyobb jelenti.
Végiil a HAQ Disability Index (HAQ DI) pontszdmot az egyes kategdridkban kapott
pontok atlagaként szamitjuk. A végs6 HAQ DI érték 0,0-3,0 pontig terjedhet. A
betegek funkcionalis képességeinek osztalyozasa a HAQ DI alapjan a kovetkezdek
szerint torténik: 0,0-1,0: enyhén korlatozott; 1,01-2,0: mérsékelten korlatozott; 2,01-
3,0: sulyosan korlatozott aktivitds. A HAQ kérdoiv referencia ideje a kérddiv kitoltését
megeldzd 1 hét volt.

SF-36

Az SF-36 szintén onkitoltds kérddiv, amely 36 kérdést tartalmaz. Ezek 8 dimenzidt
reprezentalnak: fizikai mikodés (FM), fizikai szerep (FS), testi fajdalom (TF),
altalanos egészség (AE), vitalitas (VI), szocialis mitkodés (SM), érzelmi szerep (RE),
mentélis egészség (ME). A fizikai miikodés a fizikai aktivitdsok elvégzése terén fellépd
korlatozottsagrol nyujt informaciét. A fizikai szerep arrdl ad tajékoztatast, hogy a
fizikalis allapot miképpen befolyasolja a beteg munkajat vagy napi aktivitasat. A testi
fajdalom dimenzié a megélt fijdalom intenzitdsat, és mindennapi aktivitdsara vald
hatdsat méri. Az altalanos egészség a jelenlegi egészségi allapot atfogd értékelése. A
vitalitds dimenzié azt mutatja, mennyire érzi magat energetikusnak, illetve
faradékonynak a beteg. A szocidlis miikddés a normadlis szocialis €let befolyasolasat
mutatja. Az érzelmi szerep dimenzidé arr6l informdl, milyen emocionalis zavarok
befolyasoljak a napi aktivitast, illetve munkat. Végiil a mentalis egészség az altalanos
mentalis allapot (depresszid, anxietds, viselkedési-érzelmi kontroll) mérdje. Az SF-36
értekek egy olyan skalan keriilnek kiszamitasra, ahol a 0% reprezentalja a legrosszabb,
a 100% pedig a legjobb eredményeket. Az SF-36-ot magyar nyelvre leforditottdk és
validaltak, magyar populacidés normalértékeit meghataroztdk [28]. Az SF-36 kérddiv

referencia ideje a kérddiv kitoltését megeldzo 1 hét volt.

Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzés az SPSS 10.0 szoftver segitségével tortént (SPSS Inc., Chicago, IL,

USA). A betegcsoport demografiai jellemzése és alcsoportok jellegzetességeinek

vizsgalata soran rutin deskriptiv statisztikai modszereket alkalmaztunk. Az egyes
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betegcsoportok dsszehasonlitdsa a valtozok normalis, illetve nem-paraméteres eloszlasatol,
valamint folytonos, illetve diszkrét voltatol fliggden az alabbi tesztekkel tortént: Student-
féle t-proba, Mann-Whitney teszt, Fisher-féle egzakt proba, illetve y*-proba. A valtozok
korrelacios struktirajanak felmérése a y>-proba segitségével tortént.

A Kkorlefolyastipusok elemzése soran ANOV A moddszer segitségével hasonlitottuk
Ossze az atlagéletkort, diagnozis késését, CK-, LDH-szinteket, MMT-értékeket, elsd
remisszioig eltelt idét az egyes klinikopathologiai alcsoportokban, mig x*-probat
alkalmaztunk a diagnozis szezonalitdsa, nemek aranya, extramuscularis tlinetek, anti-Jo-1
statusz, relapszusok szezonalitasanak vizsgalatakor.

A tilélés vizsgalata soran Kaplan-Meier modszere alapjan szamitottuk ki a talélési
valoszinliséget. Az egyes betegcsoportok gorbéi kozotti kiillonbségeket a log-rank teszt
segitségével hataroztuk meg. A prognosztikai faktorok meghatarozéasa elérehalado valtozo
szelekciot alkalmazo, rétegezett Cox-regresszids vizsgalattal tortént. A valtozok kozotti
interakcidk elemzése a modell instabilitdsa miatt nem volt lehetséges.

A funkcionalis kimenetel vizsgialata soran egyvaltozos analizis esetén a
betegcsoportok HAQ DI, illetve SF-36 értékeinek Osszehasonlitasara a Kruskal-Wallis,
illetve Mann-Whitney tesztet hasznaltuk. Az SF-36 betegek kozott mért értékei €s a normal
populécidra vonatkozo értékek kozott észlelt kiilonbség statisztikai szignifikanciajanak
eldontésére Z-tesztet hasznaltunk. Ahhoz, hogy az életkor és a nem hatasait az SF-36
értekekre szadmitasba vehessiik, az adatokat a nem és az életévtizedek szama alapjan

csoportositottuk, a populacidé értékeitdl valo atlagos eltérést kiszamitottuk, majd a
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korrelacid) linearis regresszids modellt alkalmaztunk, azon valtozok meghatirozasara,
amelyek legjobban becslik a HAQ, illetve SF-36 értékeket. A modellek tartalmaztak egy
konstans értéket, mig a regresszidos modellben 1évo koefficiens ennek a konstansnak a
novekedéseként interpretalhatod, amikor a megfeleld eldrejelzd valtozo jelen van. A modell
felépitésekor forditott szelekcids stratégiat alkalmaztunk F-proba felhasznalasaval (valtozo
belépési kritériumaként P=0.05, elvetési kiiszobeként pedig P=0.1 szerepelt).

A statisztikai elemzések sordn a p<0,05 valdszinliségi szintet tekintettik

szignifikansnak.
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EREDMENYEK

I Korlefolyés jellegzetességei

A korlefolyas vizsgalata soran célkitizéseink kozott szerepelt egyes korlefolyas tipusok
gyakorisdgi megoszlasanak meghatarozasa és a klinikai jellemzok esetleges befolyasold
szerepének vizsgalata.

A vizsgalatban 111, primer PM-es, DM-es, illetve OM-es beteg vett részt. A
betegek kdvetése, azaz a betegség fennallasanak hossza a vizsgalat idépontjaban minimum
24, maximum 274 honap volt, amennyiben betegség specifikus haldleset nem kovetkezett
be. A kovetési id6 median értéke 98 honap volt. A 111 vizsgélt betegbdl 62 volt PM-es
(56%), atlagéletkoruk 41,8 év volt a diagnozis feléllitasakor, kozottiik 2,6: 1 volt a né: férfi
arany (45 n6: 17 férfi). 29 DM-es betegiink (26%) atlagéletkora 43,76 év volt, ebben a
csoportban 2,6: 1 ardnyban 21 nd és 8 férfi beteg volt. A 20 OM-es betegiink (18%)
atlagéletkora 41,83 év volt, a nemek ardnya 4: 1-hez volt a ndk javara (16 nd, 4 férfi).
Tehat az atlagéletkor és a nemek ardnya valamennyi korlefolyés alcsoportban hasonl6 volt
(bar az OM-ben megfigyelhetd volt a n6i nem dominanciéja).

A betegség jelentkezésének szezonalitasat vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy minden
alcsoportban szignifikdnsan (P=0,032) gyakrabban jelentkezett a betegség az 0Oszi
hoénapokban (2. dbra).

2. abra Idiopathias inflammatorikus myositisek jelentkezésének szezonalitasa
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Az egyes korlefolyastipusok gyakorisagat tiinteti fel alcsoportonként a 12. tablazat.
A korlefolyas 5 beteg (4%) esetében volt akut-fulminéans, 51 betegben (46%) monofazisos,
42-ben polifazisos (38%) és 13 esetében (12%) pedig kronikus. Az egyes korlefolyasok
gyakorisdganak megoszlasat tekintve az egyes alcsoportok kozott azt tapasztaltuk, hogy
akut-fulminans lefolyds az OM-es esetek kozott nem volt. Ebben az alcsoportban volt a
leggyakoribb a polifazisos, illetve kronikus korlefolyds. A primer PM/DM-ben hasonl6
aranyban jelentkezett a betegség akut, monofazisos és polifazisos formdja, mig a kronikus
forma a PM-es betegekben gyakoribb volt, mint a DM-es betegekben. A megfigyelt
kiilonbségek azonban statisztikailag nem bizonyultak szignifikdnsnak (P=0,183).

12. tablazat Korlefolyastipusok megoszlasa idiopathias inflammatorikus
myositisben szenvedé betegeinkben

Korlefolyastipus  Osszes beteg PM DM oM

Akut 5/111 (4%) 2/62 (3%) 3/29 (10%) 0/20

Monofazisos  S1/111(46%)  31/62 (50%) 14/29 (49%) 6/20 (30%)

Polifazisos 42/111 (42%) 21/62 (34%) 11/29 (38%) 10/20 (50%)

Kroénikus 13/111 (13%)  8/62 (13%) 129 (3%) 4/20 (20%)

Osszefliggést kerestiink az egyes klinikai jellemz6k és a korlefolyastipusok
gyakorisaga kozott. A kronikus és a polifazisos korlefolyasu betegeknél szignifikdnsan
hosszabb volt a diagnozis késése, azaz az eltelt id6 a kezdeti tiinetek és panaszok
jelentkezése €és a diagnozis felallitasa kozott (P=0,008). A kezdeti CK és LDH enzimek
szérumszint emelkedésének mértéke nem mutatott szignifikans kiilonbséget az egyes
korlefolyastipusok kozott, azonban a kezdeti izomerd csokkenés szignifikdnsan nagyobb
volt az akut-fulmindns lefolyasu esetekben (P<0,001). A szisztémas tlinetek jelenléte, az
anti-Jo-1 pozitivitas ¢€s a korlefolyas tipusa kozott Osszefiiggés nem mutatkozott. A
diagnodzis felallitasatol az elsd remissziodig eltelt id6 a monofazisos (medidn 5 honap, 1-13
hénapig) és polifazisos betegekben (medidn 4 honap, 1-12 hénapig) hasonlo volt.

Amint azt a 3. abra is mutatja, mindegyik alcsoportban a legnagyobb gyakorisaggal
az elsé 24 honapban kovetkezett be az elsd relapszus, a korlefolyas késdbbi szakaszaiban

mar csak elvétve talalkoztunk vele.
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3. abra Relapszusmentes tulélés valosziniisége polymyositises,
dermatomyositises és overlap myositises betegeinkben Kaplain-Meier modszer
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A polifazisos korlefolyast mutatdé csoportban részletesebben elemeztiik a
korlefolyas jellegzetességeit (13. tablazat). A diagndzis felallitasatol az elsd relapszusig
eltelt id6 2 és 72 honap kozott volt, ennek median értéke 8 honap. A relapszusok szdma
atlagosan 2,95 (1-10) volt, kialakuladsukkal kapcsolatban szezonalis 0sszefliggés nem volt
megallapithat6. A PM-es csoportban 0Osszesen 65 relapszust szamoltunk, a DM-es
betegeknél 30-at, mig az OM-es csoportban 29-et. Az egy betegre jutd atlagos relapszusok
szama (relapszus rata) a kovetkezOk szerint alakultak az egyes klinikopathologiai
alcsoportokban: PM-es betegekben 3,09, a DM-es csoportban 2,73 és az OM esetén 2,9
relapszus; a kiilonbség a klinikopatholdgiai alcsoportok koézott nem volt szignifikans.
Ugyanigy az évi relapszus ratak tekintetében sem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget az
egyes alcsoportok kozott. A betegek dontd tobbségénél tobbszori relapszust észleltiink. Ezt
kovetéen megvizsgaltuk, hogyan alakult a relapszusok szama a kezelés egyes fazisaiban,
azaz a kezdeti terdpia leépitése soran, a fenntart6 kezelés alatt, ennek leépitésekor, illetve a
terapia nélkiili idészakban. Az eredmények azt mutatjak, hogy leggyakrabban fenntartd

kezelés soran, valamint annak leépitésekor kdvetkezett be a relapszus.
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13. tablazat Relapszusok jellegzetességei idiopathias inflammatorikus

myositisekben
PM DM oM
Betegek szama 21 11 10

Kovetési id§ medianja (range), 109 (44-190) 112 (47-192) 172 (44-273)

hénapokban

Osszes relapszus 65 30 29
Egy betegre jutd relapszusok szdma 3,1 2,7 2,9
Tobbszoros relapszus, betegek szdma 18/21 (86%) 8/11 (73%) 8/10 (80%)
Evi relapszus rata (atlag, range) 0,4 (0,1-1,2) 0,4 (0,1-0,7) 0,2 (0,1-0,5)
Terapiahoz vald viszony

Kezdeti terapia leépitése kapcsan 5 (8%) 5 (17%) 9 (31%)
Fenntart6 kezelés alatt 34 (52%) 16 (53%) 18 (62%)
Fenntart6 kezelés leépitése alatt 21 (32%) 6 (20%) 2 (7%)
Kezelés nélkiil 5 (8%) 3 (10%) 0

IL. Az [IM-sek kimenetele: tulélés és prognosztikai faktorok

Az IIM-ben szenvedd betegek tulélésének vizsgalatakor a DEOEC III. sz. Belgyogyaszati
Klinika rendszeres gondozasa alatt allo 162 beteg adatait elemeztiik. A diagndzis felallitasa
1976-1997 kozott tortént. Célunk elsésorban a kordbbiakban részletezett extraskeletalis és
extramuscularis érintettség hatdsdnak vizsgdlata volt. A vizsgalat végpontjait a halal
idépontja, illetve a beteg utolsd6 megjelenése jelentette.

A vizsgalatban résztvevo betegek klinikai jellegzetességeit az 14. tablazat mutatja.
A leggyakoribb alcsoportok a primer PM (46,3%) ¢és a primer DM (25,9%) voltak. A
betegek atlagéletkorat tekintve a diagndzis feldllitasakor a klasszikus bimodalis eloszlast
lattuk (10-15 év és 35-45 év kozotti csucsokkal). Ugyanakkor az egyes alcsoportok kdzott
kiilonbozott a diagndzis felallitasakor a betegek atlagéletkora: a PM-es és az OM-es
betegek fiatalabbak voltak a betegség kezdetekor, mig a DM-es, illetve CAM-es betegek
idésebbek. A nd: férfi arany szintén kiillonbozott az egyes klinikopatholdgiai
alcsoportokban: a ndi predominancia elsésorban az OM-es és a DM-es betegek kozott
érvényesiilt.

A primer PM/DM-es betegek csoportjdban a PM-es betegek kozott a definitiv
diagnodzissal rendelkezd betegek szdma 58 volt, mig 17 betegnek valoszinii PM diagnozisa
volt. A diagnozis felallitasat megel6zden a tlinetek valtozatos ideig alltak fenn (1 hét-120
hénap), ennek median ideje 5 honap volt. A DM-es betegek kozott 40 beteg volt definitiv

és 2 betegben volt valoszinli a DM diagnézisa. Itt a tiinetek jelentkezése 1 héttel-24
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honappal elézte meg a diagnodzis felallitasat, a median id6 2 hénap volt. A proximalis
tipust izomgyengeség minden betegben jelen volt, illetve DM-es betegeink mindegyike

mutatta a betegség klasszikus bortiineteinek valamelyikét.

14. tablazat Idiopathias inflammatorikus myositisben szenvedé betegeink klinikai
jellegzetességei az egyes klinikopatholdgiai alcsoportok szerint

Atlagéletkor a
N° %  N6: férfi arany diagnoziskor (év+SD)
Osszes beteg 162 100 2,1:1 39,2+ 13,6
Polymyositis 75 46,3 1,8:1 39,3+11,1
Dermatomyositis 42 26,0 2,8:1 437+ 12,4
Juvenilis betegek 9 5,5 1:2 10,4 + 4.4
Tumor-asszocialt myositis 7 43 1: 1,3 48,6 = 18,7
Overlap myositis 29 17,9 4,8:1 39,4+10,9

Az egyes extramuscularis és extraskeletalis érintettségek gyakorisagat a 15.
tablazatban lathatjuk. Dysphagia szignifikansan nagyobb aranyban jelentkezett a DM-es
betegek kozott (P=0,0372), mig az egyéb szisztémas éErintettség (1€gzdizmok- és cardialis
¢érintettség, ILD, Raynaud-jelenség) hasonld ardnyban jelentkezett a PM-es és DM-es
betegek kozott.

15. tablazat Extraskeletalis és extramuscularis érintettség gyakorisaga idiopathias
inflammatorikus myositisben szenvedé betegeinkben

1IM % PM % P DM % P
N° 162 - 75 - - 42 - -
ILD 36 22,2 16 21,3 NS 11 26,2 NS
Dysphagia 31 19,1 7 9,3 NS 15 35,7 0.0372
Légzbizom-
érintettség 26 16,0 12 16,0 NS 9 21,4 NS
Cardialis
érintettség 15 9.3 7 9.3 NS 2 4,7 NS
Raynaud-
jelenség 51 31,5 25 33,3 NS 11 26,2 NS

A median kovetési id6 taléld betegeinkben 101,5 honap (range: 5,0-312,5 hénap;
25-0s percentilis: 65,7 és a 75-0s percentilis 144,1 honap) volt. Elhunyt betegeink median
kovetési ideje 47,5 honap volt (range: 0,03-234,5 honap; 25-6s percentilis 2,3 és a 75-0s

percentilis 107,3 honap). A vizsgalatban résztvevo betegek koziil 119-et tudtunk minimum
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5 ¢évig kovetni (a taléld betegek koziil). 32 betegnél volt rovidebb a kdvetési idd 5 évnél
(drop-out rata: 19,7%). 117 primer PM/DM-es beteglink koziil 82-t kdvettiink minimum 5
évig, itt a drop-outok szama 27 beteg volt (23,1%). A drop-out betegek adatait is bevettiik
a talélési valdszinliségek szamitasaba. A tanulmany készitésekor megprobaltuk ezeket a
betegeket a szakrendelésre ismét behivni, a betegek nagy részével azonban nem sikeriilt
kontaktust teremteni. Attekintve a gondozasi lapokat, megallapitottuk, hogy utolsd
vizsgalatukon ezen betegek mindegyike remisszioban volt, és nagy résziik (24/32 beteg)
monofazisos korlefolydst mutatott. Ezért a szadmitds eredményeinek értékelése sordn
vélhetden a tilélési valdszinliséget nem rontjak, inkabb aldbecsiilik azt.

A kovetési 1d6 alatt 20 beteget veszitettiink el. Ezek koziil 18 esetében volt a
halalok betegség specifikus; az ¢ atlagéletkoruk a halél bekdvetkeztekor 49,3+10,1 (30-65)
év volt. A kovetési id6, amely utdn a haldl fellépett 0,03-234,5 honap kozott valtozott,
medianja 30 honap volt. A talélési gorbéket a 4., 5. és 6. abran lathatjuk. Az 0sszes beteg
tulélését elemezve lathatjuk, hogy a legtobb beteget a diagnozis felallitasat kovetd 1 éven
beliil veszitettiikk el. 18 betegség specifikus haldlban elhunyt beteglink koziil 8-at
veszitettiink el a diagndzist kovetd 12 honapon beliil. Tovabbi 7 betegiink a diagndzistol
szamitott 5 éven beliil hunyt el. A betegség specifikus haldlok miatt elveszitett betegek
kozott a n6: férfi arany eltért a betegségre egyébként jellegzetes nd: férfi aranytol, hiszen
itt a nemek ardnya 1: 1-hez volt, azaz nem érvényesiilt a ndi nem dominancidja. Az dsszes
halalesetet tekintve a halalokok a kovetkezok voltak: cardialis 11 esetben, pulmonalis 4
esetben, gastrointestinalis szovodmény 1 esetben, rdk 2 CAM-es betegiinkben. A
pulmonalis szovodmények miatti haldlozas elsésorban a diagnozist kovetd 1 éven beliil
jelentkezett leggyakrabban, mig a cardialis komplikaciok jelentds része a korlefolyas késoi
szakaszaban vezetett haldlhoz (>5 év). A primer PM/DM-es betegek csoportjaban 13
betegség specifikus haldleset fordult eld, 4 pulmonalis, 8 cardialis és 1 gastrointestinalis
szovodmények miatt kovetkezett be. A pulmonalis szovodményeket tekintve 1 PM-es
betegben a stlyos oropharyngealis dysfunctio aspirdcids pneumoniat okozott, 3 DM-es
betegiinkben pedig igen sulyos 1égzdizom-érintettség alakult ki. A cardialis sz6védmények
az aladbbiak voltak: malignus arrhythmia 2 esetben, szivelégtelenség 3 esetben, hirtelen
szivhalal 2 esetben, és myocardialis infarctus 1 esetben. A gastrointestinalis sz6vodmény
toxicus megacolon képében jelentkezett.

Az Osszes beteg tulélési valoszinliségét tekintve az 1 éves talélés 95%-os, az 5 éves
92%-o0s és a 10 éves tulélés 89%-osnak adodott. A klinikopathologiai alcsoportok szerinti

tovabbi elemzés szerint az egyes csoportok kozott jelentds kiilonbségek talalhatok.
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Juvenilis betegeink koziil egyet sem veszitettiink el, ugyanakkor a legrosszabb
tuléléssel a CAM-ben szenvedd betegeink birtak (P=0,03). Habar az OM-es betegeink
rendelkeztek a juvenilis betegeket kovetden a legjobb tulélési valoszinliségekkel, ez a
kiilonbség statisztikailag nem bizonyult szignifikansnak. Az 5- és 10-éves tulélési
valoszinliség 96%-o0s volt az OM-es betegekben és 71%-0s a CAM-es betegekben. A
primer myositises betegek csoportjaiban az 5, illetve 10-éves talélés 94,2% ¢és 89,4% volt a
PM-es betegekben, illetve 90,1% és 86,4% a DM-es betegekben. A PM-es és DM-es
betegek gorbéje szignifikansan nem kiillonbozott egymastol.

Primer PM/DM betegeink kozott megvizsgaltuk a nem, a diagnoziskori életkor és
az egyes szisztémas manifesztaciok hatdsat a talélésre. Azt tapasztaltuk, hogy a PM-es
betegek kozott a dysphagia és a cardialis érintettség szignifikdnsan rontotta a tGlélést
(P<0,01 ¢és P<0,01). A DM-es betegek kozott a férfiak (P=0,0382), a 45 év felettiek
(P=0,0217) talélése volt szignifikansan rosszabb, valamint azoké a betegeké, akikben ILD
(P=0,0228), illetve cardialis érintettség (P<0,01) volt jelen. Regressziés modell
segitségével is megvizsgaltuk az egyes klinikai jellemzdk prognosztikai szerepét. Ebben a
vizsgélatban sajnos nem allt modunkban értékelni az anti-Jol autoantitest jelenlétének
hatasat, mivel ez a vizsgalat a betegek jelentOs részében a diagnozis felallitdsakor nem allt
rendelkezésre. Habar a véltozok elézetes vizsgalata y*-probaval korrelaciét mutatott a
cardialis és a légzdizom-érintettség kozott, a modellben mint kiilon véltozokat
szerepeltettiilk. Az Osszes beteget tekintve az alabbi prognosztikai faktorokat azonositottuk:
cardialis  érintettség  (koefficiens=3,182;  P<0,01) ¢és  1égzbizom-érintettség
(koefficiens=1,16; P=0,045). A primer PM/DM csoportjaban a cardialis érintettség volt a
6 prognosztikai faktor (koefficiens=3,553; P<0,01).

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

A betegség kozép- és hossza tava kimenetelét 87 felnétt, definitiv primer PM-ben, DM-
ben, illetve OM-ben szenvedd betegen tanulméanyoztuk, akiknél a kovetési id6 minimum
36 honap volt. Ezekben a betegekben 2003. februar 1. és 2003. augusztus 31. kozott az
esedékes kontrollvizsgalat alkalméval mértiik fel a funkciondlis statust €s az életmindséget.
Ekkor megvizsgaltuk a betegség aktivitasat, a munkaképességet, valamint a betegek HAQ
¢s SF-36 kérdoiveket toltottek ki. A gliikkokortikoid kezeléshez kapcsolodd hossza tavu
szovodmények (osteoporosis, osteoporoticus kompresszids csigolyatdrés €s avascularis

necrosis) jelenlétét is felmértiik.
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Vizsgalataink soran probaltunk prognosztikai faktorokat keresni a funkcionalis
kimenetel, illetve az életmindség becslésére. Regresszids modell segitségével a kovetkezd
valtozok hatasat elemeztiik: kor, nem, klinikopathologiai alcsoport, a tlinetek fennallasdnak
hossza a diagnozis felallitasa el6tt, kezdeti CK-érték, szisztémads tiinetek jelenléte
(Raynaud-jelenség, arthralgia/itis), anti-Jo-1 pozitivitas, kezdeti kezelés (gliikokortikoid
vagy gliikokortikoid masodik vonalbeli immunszuppressziv szerrel kombinalva), a kdvetés
hossza, korlefolyés tipusa, osteoporosis, kompresszids torés vagy avascularis necrosis
kialakuldsa, és munkaképesség. A kovetési id6 tartamdra vonatkozoéan a kovetkezd
kategoriakat allitottuk fel: 1. kategoria: 36-60 honap; 2. kategéria: 61-84 hoénap; 3.
kategoria: 85-120 honap; 4. kategoria: 121-160 honap; 5. kategodria: tobb mint 161 honap.

A vizsgalatban résztvevd betegek fobb klinikai jellemzdit a 16. tabldzat mutatja.

16. tablazat Idiopathias inflammatorikus myositises betegeink sajatossagai

Osszes PM DM OM
Betegek szama (%) 87 52 (60%) 21 (24%) 14 (16%)
Atlageletkor £ SD a 413107  409+97  4L1+146  429+69
diagnéziskor (év)
NG&: férfi arany 3,3:1 3:1 3,2:1 6:1
Diagnoziskésés median 21,8 5,0 2.4 10,0
értéke, honapok (range) (0,1-178) (0,1-115) (0,1-48) (1,7-178)
grléﬁé‘t(lgggnjdlan 540 586 437 288
diagnéziskor (20-54600) (20-13400) (30-54600) (43-35133)
Anti-Jo-1 pozitivitas 6/40 (15%) 3/21 (14%) 1/12 (8%) 2/7 (28%)
Kezelés
Csak gliikokortikoid 61/87 (70%)  38/52 (73%) 14/21 (67%)  9/14 (64%)
Masodvonalbeli terapia 26/87 (30%)  14/52 (27%)  7/21 (33%) 5/14 (36%)
Atlageletkor = SD a 50,6+ 10,9  503+104  498+134 52,9486
vizsgalatkor (év)
Kovetési 1d6 median 107,1 115,4 98,1 107,4
értéke, honapok (range) (36,4-273,3)  (39,4-217,9) (36,4-248,3)  (44,2-273,3)
Inaktiv betegek szama 76/87 (87%)  45/52 (87%)  20/21 (95%)  11/14 (79%)
Aktiv betegek szama 11/87 (13%)  7/52 (13%) 1/21 (5%) 3/14 (21%)
CK aktivitas a 77 97 70 57
vizsgalatkor, median (29-3353) (31-3353) (41-304) (29-237)
[zomer6: MMT
stlag + SD. /0-85/ 75+ 8.8 76 + 8.8 77+7.2 73+ 5.4
Koérlefolyas
Monofazisos 45/87 (52%)  30/52 (58%)  11/21 (52%)  4/14 (29%)
Polifazisos 33/87 (38%)  17/52 (32%)  9/21 (43%) 7/14 (50%)
Kronikus 9/87 (10%) 5/52 (10%) 1/21 (5%) 3/14 (21%)
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Legtobb betegiink PM-es volt (52 beteg, 60%) és 21 DM-es (24%) volt. 14
betegnek OM-e volt, ebbdl 7 Sjogren szindroma, 3 RA, 2 SSc és 2 SLE. A diagnoziskori
¢letkor az alcsoportok kozott nem kiilonbozott. A tiinetek megjelenése a diagnozis
felallitasa elott a DM-es betegek esetében szignifikdnsan rovidebb volt, mint a PM-es és
OM-es betegekben (P=0,003, illetve P=0,008). A tanulmany idején a betegek tobbsége
inaktiv fazisban volt. Ezen betegek felében a remisszid fenntartasahoz folyamatos alacsony
dozisu gliikkokortikoid kezelésre volt sziikség (2-20 mg/nap, atlagosan 7,85 mg/nap). A
vizsgalat idején 11 beteg myositise aktiv volt, Oket gliitkokortikoidokkal ¢és madasodik
vonalbeli immunszuppressziv szerekkel (3-3 esetben methothrexattal, azathioprinnel,
cyclosporinnal; illetve 2 betegnél cyclophosphamiddal) kezeltiik. A korlefolyéas alapjan
hozzévetdleg a betegek fele volt monofazisos, a kronikus tipus volt a legkevésbé gyakori.
A betegek izomerejét tekintve az atlagos MMT érték 79+6,8 pont volt a monofazisos,
73£5,7 pont a polifazisos és 63+6,0 pont a kronikus betegek esetében. Teljesen normalis
izomer6t (MMT 85 pont) észleltink 21/45 (46,7%) monofazisos ¢és 4/33 (12,1%)
polifazisos betegben, mig a kronikus betegek koziil senkinek nem volt teljesen normalis az
izomereje.

A funkcionalis kimenetelt tekintve a HAQ DI median értéke 0,875-nek adodott (0-
2,875 tartomanyban). A betegek HAQ DI értékeinek eloszlasa a 7. dbran lathato. A HAQ
mérések alapjan 14 betegben (17,5%) nem volt korlatozott a funkciondlis képesség (HAQ
DI=0), 31 beteg (38,8 %) volt enyhén korlatozott, 25 beteg (31,2 %) volt mérsékelten
korlatozott és 10 beteg (12,5 %) volt stlyosan korlatozott. A PM, DM ¢és OM betegek
HAQ DI pontszamai k6zott nem volt szignifikéns eltérés, ezzel szemben a koérlefolyas
szignifikdns hatassal birt a funkcionalis képességre. A polifdzisos és a kronikus
korlefolyasu betegek HAQ DI pontszamai szignifikdnsan magasabbak voltak, mint a
monofazisos betegeké (P=0,029 ¢és P=0,013). Tovabba a betegség aktivitdsa ¢s az MMT-
vel mért izomerd korrelalt a HAQ DI értékével (r=0,28, P=0,009 és r=-0,61, P<0,001). A
8. abran lathatjuk, hogyan viszonyult egymashoz a HAQ DI pontszam, valamint a betegek
altal VAS-skalan kitoltott fajdalom, és globalis betegség aktivitas értékelés. A HAQ DI
mindkét értékkel jol korrelalt (r=0.713, P<0,001 és r=0,727, P<0,001).
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7. abra A Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ DI)
pontszamainak megoszlasa IIM-ben szenved6 betegeinkben
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Regresszios analizissel szamos faktort tanulmdnyoztunk, melyek elérejelzik a
magasabb HAQ DI pontszamot (17. téblazat). Ezek koziil kiemelnénk a ndéi nem, a
polifazisos és kronikus korlefolyés, valamint az osteoporosis szerepét, ezek jelenléte esetén
szignifikdnsan nagyobb volt a HAQ DI érték, azaz korlatozottabb volt a funkcionalis
képesség. A hosszu ideje (>5 év) kovetett betegek pontszdmai is a magasabb értékek felé

tendaltak.

17. tablazat Csokkent funkcionalis képesség prediktiv faktorai IIM-es betegekben

95%-0s konfidencia

Prediktiv faktor Koefficiens Szignifikancia intervallum

Konstans 0,352 0,055 -0,008 - 0,712
Polifazisos korlefolyas 0,448 0,007 0,124 -0,773

Kronikus korlefolyas 0,923 0,001 0,411 - 1,436
Néi nem 0,494 0,008 0,135-0,854
Kovetési idé < 60 ho -0,395 0,033 -0,757 —-0,033
Osteoporosis 0,295 0,099 -0,057 — 0,647

Az életmindséget vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy a populacios normalértékektol
szignifikans eltérés volt lathatdé az SF-36 Osszes dimenzidjdban (P<0.001) (9. és 10. abra).
Az egyes alcsoportokban, tehat PM, DM és OM-es betegek esetében az SF-36 dimenziok
pontszamai kozott nem volt szignifikans eltérés. Erdekes, hogy a korlefolyas tipusanak
megfelelden sem mutatkoztak kiilonbségek. A vizsgalat idején mutatott betegségaktivitas
nem korrelalt az SF-36 egyes dimenzidival, de az MMT pontszamok korrelaltak a fizikalis
funkcio (r=-0,57, P<0,001), fizikai szerep (r=-0,34, P=0,001) és a testi fajdalom (r=-0,27,
P=0,01) dimenzidkkal. A kiilonb6zé SF-36 dimenziok prediktiv valtozoit a 18. tablazat
mutatja be. Az eredmények koziil kiemelnénk, hogy szdmos dimenziéban a néi nem, az
arthralgia/arthritis, valamint az osteoporosis jelenléte, illetve a hosszabb betegségfennallas
kedvezOtlenebb életmindséggel jart.

Tekintve, hogy a vizsgalatban tanulmanyozott mutatok a funkcionalis kimenetel
hasonl6 aspektusait is becsiilik, vizsgaltuk a koztiik 1évo esetleges Osszefiiggéseket is. Az
SF-36 egyes dimenzidi korrelaltak a HAQ DI-vel. Szignifikans 6sszefiiggést mutattunk ki:
I. a HAQ DI és a fizikalis funkcioé dimenzio (r=-0,71, P<0,001); II. a HAQ DI és a fizikai
szerep dimenzid (r=-0,52, P<0,001); III. a HAQ DI és a testi fajdalom dimenzi6 (r=-0,52,
P<0,001) valamint IV: a HAQ DI és a érzelmi szerep dimenzio (r=-0,42, P<0,001) kozott.
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9. abra IIM-es betegek életmindsége az SF-36 kiilonboz6 dimenzioin,
klinikopatholégiai alcsoportok szerint
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10. abra IIM-es betegek életmindsége az SF-36 kiilonb6z6 dimenzidin, a korlefolyas
tipusa szerint
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18. tablazat A kedvezotlenebb életmindség prediktiv faktorai IIM-es betegekben

Dimenzio Prediktiv faktor Koefficiens  Sig. 95%-0s CI
Fizikai miikodés Konstans 69,1 0,000 61,9-76,4
Kronikus korlefolyés -11,4 0,015 -20,5--2,2
No6i nem -7,9 0,026 -149--1,0
Kovetési ido < 60 ho 15,9 0,000 8,9 -228
Arthralgia -7,9 0,020 -145--13
Osteoporosis -10,2 0,002 -16,6 —-3.8
Fizikai szerep Konstans 76,3 0,000 67,5-285,2
No6i nem -9,0 0,047 -17,8--0,1
Kovetési 1d6 < 60 ho 14,5 0,002 5,7-23,2
Raynaud-jelenség -6,2 0,091 -13,5--1,0
Arthralgia -8,2 0,05 -16,7-0,2
Testi fajdalom Konstans 39,8 0,000 31,2-48,5
No6i nem -15,5 0,000 7,1 -239
Kovetési id6 < 60 ho -142 0,001 -224--59
Arthralgia -11,6 0,005 3,6-19,5
Kompresszios fractura vagy
avascularis necrosis -23,9 0,002 9,2 -38.,5
Altalanos
egészség Konstans 61,7 0,000 58,9-64,5
Overlap myositis -5,1 0,006 -8,7—-1,5
No6i nem 5,6 0,001 2,5-8,7
Vitalitas Konstans 58,4 0,000 56,1-060,7
Kovetési ido: 85-120 ho -6,7 0,017 -12,1—--1,2
Anti-Jo-1 pozitivitas 7,3 0,077 -0,82-154
Szocialis
miikodés Konstans 61,1 0,000 56,5-60,7
Kovetési ido: 61-84 ho 7,1 0,046 0,14-14,0
Arthralgia -5,68 0,042 -11,1--0,2
Erzelmi szerep Konstans 69,8 0,000 64,1-75,5
Kovetési id6 < 60 ho 13,2 0,013 2,9-23,6
Anti-Jo-1 pozitivitas -18,8 0,032 -359--1,7
Osteoporosis -12,4 0,015 -223--25
Mentalis egészség Konstans 56,9 0,000 48,2-65,6
Kor 0,24 0,026 0,03-0,45
Kezdeti kezelés 7,82 0,024 1,1 -14,6
Osteoporosis -5,8 0,028 -109--0,7

A betegség kimenetelét vizsgaltuk a gliikokortikoid terapia hosszi tava

szovédményeinek, valamint a munkaképesség felmérése révén is. Gliikokortikoid indukalt

osteoporosis 22 beteglinket érintette (25%), koziilik 2-ben alakult kompresszids

csigolyatorés és 2-ben avascularis necrosis. Nem talaltunk Osszefiiggést a HAQ DI

pontszam ¢€s ezen komplikaciok kozott, bar ezen betegek mindegyike aktivitasaban enyhén

korlatozott volt a HAQ DI pontszam alapjan (1,0-2,0). Tovabba ezek a betegek az SF-36
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fizikalis funkcid és érzelmi szerep dimenzidiban szignifikdnsan alacsonyabb (P=0,003 ¢és
P=0,011) pontszdmot mutattak, mint az ilyen szovddménnyel nem rendelkezd betegek. A
munkaképesség tekintetében, figyelembe véve a korabbi ¢és jelenlegi foglalkoztatottsagot,
87 betegbdl 37 (42%) nem volt képes dolgozni myositisének kdszonhetéen. A korlatozott
betegek aranya nem kiilonbozott a PM, DM és OM alcsoportokban. Erdekes, hogy nem

volt mutatkozott 6sszefliggés a munkaképesség és az életmindség kozott.

V. Juvenilis myositisek korlefolyasdnak jellegzetességei

A JDM korlefolyasanak sajatossagait az orszag legnagyobb beteganyaggal rendelkezd
centrumaiban gondozott betegek kezelésével szerzett tapasztalatok feldolgozasa révén
tanulmanyoztuk. Vizsgélatunkban 38 JDM-ben szenvedd beteg klinikai jellegzetességeit
hasonlitottuk 6ssze 35 felnott DM-es beteg adataival.

A két betegcsoport fobb demografiai és klinikai jellemzodit a 19. tablazat
szemlélteti. JDM-es betegeinkben nem volt olyan kifejezett a ndi nem dominancidja, mint
a felndtteknél. A betegség szisztémas manifesztacidi kevésbé jelentkeztek gyermekekben.
ILD egyetlen JDM-es betegben volt megfigyelhetd, mig légzdizom-érintettség vagy

cardialis manifesztacio csak a felnotteknél fordult eld.

19. tablazat Juvenilis dermatomyositises és feln6tt dermatomyositises betegeink
fobb demografiai és klinikai jellemzoi

JDM DM
Betegek szama 38 35
Atlagéletkor a diagnoziskor, évek 8,6 (3-16) 44,0 (22-71)
Férfi: n6 arany 1: 1,7 1:2,5
Median kévetési id6, honapok 32 (4,5-3605) 78 (4,0-248,0)
ILD 2,4% 22,8%
Légzodizom-érintettség 0% 17,1%
Cardialis érintettség 0% 8,6%

A JDM-es betegek kezelése 37 esetben gliikokortikoid alkalmazasaval kezdédott.
20 beteg (54%) reagalt jol erre a kezelésre és keriilt remisszioba. A gliikokortikoid terapia
leépitése soran 4 betegben kellett AZA kezelést alkalmazni. 13 JDM-es gyermeket
masodik vonalbeli immunszuppressziv terapia segitségével sikeriilt remisszioba hozni (6

esetben CYA, 7 esetben MTX). Egy beteg kezdeti terapiaként intravénds immunglobulin
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kezelésben részesiilt, 6t a tovabbi elemzésbdl kizartuk. A felndtteknél 20/35 (57%) esetben
lehetett remissziot elérni csak gliikokortikoid alkalmazasaval. 15 beteg (49%) azonban
masodvonalbeli szert is igényelt (10 beteg kapott CYA-t, 2 beteg IVIG-et, 1 beteg
Lycurim-ot, és 1 beteg AZA-t). Egy betegiinket a teljes terapias arzenal alkalmazasa
mellett elveszitettiink.

A JDM-es betegek koziil 23/38 beteg (60%) korlefolyasa monofazisos volt, 12/38-¢
polifazisos (32%), és 3/38-¢ pedig kronikus (8%). A felndtteknél hasonld volt az egyes
korlefolyastipusok megoszlasa: 18/35 betegben monofézisos (51%), 13/35 polifazisos
(37%), 1/35 kronikus (3%), és 3 betegben (9%) akut, fulminans volt a betegség lefolyasa.

Megvizsgaltuk a kezdeti terapia és a késObbi korlefolyds kozotti lehetséges
Osszefliggéseket is. Két részre osztottuk betegeinket: az egyik csoportba azok tartoztak,
akik esetében csak gliikkokortikoid alkalmazasaval is el lehetett érni a remissziot, a masik
csoportban ehhez masodik vonalbeli immunszuppressziv szerre is sziikség volt. 20/37
JDM-es betegiinkben (54%) gliikokortikoidok alkalmazasaval el lehetett érni a remissziot.
Ebben a csoportban 12 gyermeknek (60%) volt monofézisos, 8-nak pedig polifazisos a
korlefolyasa (1-4, atlagosan 1,9 relapszussal). 17/37 JDM-es betegben (46%) volt sziikség
a terapia kezdetén egyéb immunszuppressziv szerre is. Ebben a csoportban 10 beteg volt
monofazisos, 4 beteg polifazisos (1-2, atlagosan 1,25 relapszussal) és 3 beteg kronikus
korlefolyasu. A felnéttekben hasonlo aranyban, 20/35 beteg (57%) esetében elegendd volt
a gliikokortikoid kezelés a remisszio eléréséhez. Itt 12 beteg (60%) korlefolyasa bizonyult
monofazisosnak ¢s 8 betegé (40%) polifazisosnak (1-8, atlagosan 3,25 relapszussal). 15
betegben (43%) kellett masodik vonalbeli immunszuppressziv terdpiat is alkalmazni, itt 3
betegben (20%) akut korlefolyast mutatott a betegség, 6 betegben volt (40%) monofazisos,
5 betegben (33%) polifazisos (1-3, atlagosan 2,2 relapszussal) és 1 betegben pedig
kronikus (7%).

A polifazisos korlefolyas hasonld ardnyban jelentkezett a gyermekekben és a
felnéttekben (12/38 JDM-es betegben, 32% ¢és 13/35 felnétt DM-es betegben, 37%). A
Kaplan-Meier modszer segitségével meghatdrozva a relapszusmentes kovetési id6t azt
tapasztaltuk, hogy a relapszusok kialakulasanak esélye mindkét csoportban a diagnozis
utani elsé évben a legnagyobb. A késébbi korlefolyas soran JDM-es betegeinkben 24
hénap utdn mar nem jelentkezett relapszus, mig a felndtt betegekben a leghosszabb

relapszusmentes id6 86 honap volt.
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V. Tumorhoz-asszocialt myositis jellegzetességei

92 DM-es betegiink kozott 24 beteg esetében fordult eld malignus daganat a myositis
diagnozisaval egyidOben, azt megelézden vagy kovetden. A myositis és a daganatos
betegség idObeli megjelenését tekintve, 12 betegiinkben jelentkezett mindkét betegség egy
éven beliil. Hat betegiinkben a malignitas egy vagy tobb évvel a DM diagndzisa utan
alakult ki, mig 3 betegben tobb, mint egy évvel a DM diagnozisa elétt jelentkezett. Egy
DM-es betegiink esetében négy malignus betegség is jelentkezett: endometrium
carcinomaja 16 évvel, papillaris pyelontumora 2 évvel a DM megjelenését megelézden
igazolodott, majd 9, illetve 11 évvel a DM diagnézisa utan vastagbél adenocarcinomadja,
illetve gyomor adenocarcinomaja alakult ki (jelenleg mind malignus megbetegedései, mind
pedig DM-e remisszioban van).

hatarai nem ismertek, ezért betegeinket a populacidos vizsgalatok eredményeire
tamaszkodva [64], akkor értékeltik CAM-es betegként, ha a malignitas a myositis
diagnodzisa eldtt 2 évvel, illetve a myositis diagnozisadnak felallitdsa utani 5 éven beliil
jelentkezett. Ez a feltétel 16 beteg esetében teljesiilt. Azokat a betegeket, akikben tobb 1d6
telt el a két betegség kialakulasa kozott, a tovabbi vizsgalatbol kizartuk.

A CAM betegek csoportjaban tobbféle daganatos betegség is eléfordult: emlorak 4
esetben, gyomorrdk 3 esetben, epipharyngealis rék, colorectalis daganat, tiidérak 2-2-2
esetben, holyagrak, ovariumtumor és melanoma pedig 1-1-1 esetben.

Primer DM-es ¢és CAM-es betegeink klinikai és laboratoriumi jellemzdinek
Osszehasonlitasa a 20-21. tablazatokban lathatd. A daganattal tarsuld6 myositises betegek
idésebbek voltak, mint a daganattal nem tarsuldo myositises betegek (P=0,005) a myositis
diagnozisanak idépontjadban. A nemek ardnyat tekintve a néi nem dominancidja, amely
primer DM-re jellemzd, nem érvényesiilt a CAM-es betegek kozott, habar a kiilonbség
nem volt statisztikailag szignifikdns. A bortliinetek megjelenése mindkét csoportban
hasonlé volt, de kiemelnénk, hogy CAM-es betegeinkben azok sokkal sulyosabb formaban
jelentkeztek, és gyakran refrakterek voltak a konvenciondlis terdpiara. Az izomgyengeség
tekintetében azt tapasztaltuk, hogy a CAM betegcsoportban gyakrabban jelentkezett
nemcsak proximalis, de distalis tipusu izomgyengeség is (P=0,007). A CAM-es betegek
izomgyengesége sokszor sulyosabb forméban jelentkezett, és ezek a betegek gyakrabban
valtak teljesen mozgasképtelenné (P=0,021). A szisztémds manifesztaciok koziil az
arthritis és Raynaud-jelenség gyakoribb volt a primer DM-es betegek kozott (P=0,031 és
P=0,038). A dysphagia, az oropharyngealis dysfunctio és a 1égzdizom-érintettség pedig a
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CAM betegek kozott volt gyakoribb, bar a kiilonbség a dysphagia esetén nem volt
szignifikans. Az ILD ritkdbb volt a CAM-es betegekben (P=0,043), cardialis érintettség
pedig nem fordult eld kozottiik.

20. tablazat Tumor-asszocialt myositisben szenvedo betegeink klinikai
paramétereinek osszehasonlitiasa primer dermatomyositis betegeink jellemzoivel

Tumor-asszocialt Primer dermatomyositis
dermatomyositis
Betegek szama 16 68
Atlagéletkor a myositis 56,0 £ 11,07 46,2+ 123
kezdetekor, év £ SD
Férfi: n6 arany 1,0:1,0 1:2,4
Bortiinetek
Heliotrop rash 13 (81%) 61 (89%)
Facialis erythema 14 (87%) 59 (91%)
V-jel 11 (69%) 52 (76%)
Gottron-papula 14 (88%) 44 (65%)
Gottron-jel 10 (63%) 35 (52%)
Ulceratio 7 (44%)t 9 (13%)
Klinikai tiinetek
Distalis izomgyengeség 8 (50%)t 4 (6%)
Mozgésképtelenség 7 (44%)T 8 (12%)
Laz 0 (0%)t 20 (29%)
Arthritis 3 (25%)7 34 (51%)
Raynaud-szindréma 2 (17%)7 17 (26%)
Dysphagia 8 (50%) 24 (35%)
Oropharyngealis dysfunctio 6 (38%) 8 (13%)
Légzdizom-érintettség 5(31%)t 12 (17%)
Cardialis érintettség 0 (0%)T 5(7%)
Interstitialis tlidObetegség 3 (19%)7 17 (25%)
Masodvonalbeli
immunszuppressziv 9 (56%)t 29 (42%)
kezelést igényelt

1 P < 0,05 vs. primer dermatomyositis

A laboratériumi eltérések koziil a szérum CK és LDH aktivitas emelkedése mindkét
csoportban megfigyelhetd volt, de a primer DM-es betegekben kifejezettebb volt, mint a
CAM betegek esetében (P=0,039 és P=0,047). Az immunszerologiai eltérések is ritkabbak
voltak CAM betegekben. ANF és ENA pozitivitds nem fordult eld, az anti-Jo-1 antitest
pedig gyakoribb volt primer DM-ben. A tumormarkerek vizsgalata érdekes modon azt
mutatta, hogy a CA 15-3 kivételével nem jeleztek elére a betegekben a malignitas

fennallasat.
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21. tablazat Tumor-asszocialt myositisben szenvedo betegeink laboratoriumi
paramétereinek osszehasonlitiasa primer dermatomyositis betegeink jellemzoivel

Tumor-asszocialt Primer dermatomyositis
dermatomyositis
Betegek szama 16 68
o akuvitds, alag £ D, 945 + 654+ 3612 + 1450
BI/DIH aktivitas, atlag + SD, 777 £ 206 1039 + 966
ANF pozitivitas 3 (19%)T 26 (39%)
ENA pozitivitas 0 (0%)T 28 (41%)
Anti-Jo-1 pozitivitas 0/12 (0%)t 10/59 (16%)
Tumormarkerek
CEA 2/8 (25%) 2/29
AFP 0/6 (0%) 0/34
CA 724 0/6 (0%) 1/24
CA 19-9 2/8 (25%) 2/27
CA 15-3 1/7 (14%)t 2/27
CA 125 3/6 (50%) 2/24

T P < 0,05 vs. primer dermatomyositis

A kezelési tapasztalatokat Osszevetve elmondhatjuk, hogy a CAM betegek
myositise  sokkal agresszivebb  kezelést igényelt, gyakran méasodvonalbeli
immunszuppressziv szerrel kombindltan. A hattérben allo6 daganatos betegség sikeres

kezelése alapvetd feltétele volt a myositises bor- és izomtiinetek javuldsanak.
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MEGBESZELES

I Korlefolyés jellegzetességei

Kevés tanulmanyban vizsgaltak eddig, hogy milyen faktorok befolyasoljak a korlefolyast
[IM-es betegekben. A myositises betegek 60-80%-a az elsGvonalbeli terapia
alkalmazasaval remisszioba hozhatd [1], a késObbiek soran a remisszid fenntartdsa sok
esetben csak tovabbi folyamatos kezeléssel tarthatd fenn. Nem ismert az sem, mi
prediszponal egyes betegeket arra, hogy betegségiik kitjuljon.

A korlefolyas vizsgalata soran arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy a betegség
jelentkezése, mig a relapszusok el6fordulasa nem. Betegeinkben leggyakrabban az 6szi
honapokban keriilt felallitasra a myositis diagnézisa. Az egyes korlefolyastipusok koziil a
monofazisos és a polifazisos fordult el6 a leggyakrabban, kozel azonos aranyban. A
klinikopatholdgiai  alcsoportok koézott az egyes korlefolyastipusok  megoszlasa
statisztikailag nem mutatott kiilonbséget. A korlefolyés tipusa nem mutatott 0sszefiiggést a
klinikopatholdgiai alcsoporttal, a korral, a nemmel, azonban a kezdeti izomerd csokkenés
mértékével és a diagnozis késésével igen. Az akut lefolyasu esetekben sokkal sulyosabb
volt a betegség kezdeti aktivitdsa, mint a tobbi csoportban. A relapszusok eléfordulasi
gyakorisadganak kezeléssel valo Osszefiiggése azt mutatja, hogy leggyakrabban fenntarté
terapia soran, illetve annak leépitésekor kovetkezett be a visszaesés.

A betegség kezdetének id6pontjat illetden szdmos tanulmény felvetette a szezondlis
jelleget, érdekes modon az eddig tapasztaltakkal ellentétben a mi betegeink toObbségében a
betegség inkdbb az 6szi honapokban indult. Ugyanakkor az is ismert, és erre egy korabbi
tanulmanyunkban mi is rdmutattunk, hogy az anti-szintetdz szindromaban szenvedd
betegek myositise inkabb a tavaszi hénapokban indul [84]. Ausztral adatok szerint felnott
DM-es betegeknél az izom ¢€s bortiinetek reaktivacidja nyaron és tavasszal gyakoribb
[129], PM-es betegnél nincs szignifikans kiilonbség a betegség szezonalis megjelenését
illetden, ami arra enged kovetkeztetni, hogy a két korformaban a reaktivacié folyamataban
kiilonbozé faktorok jatszhatnak szerepet. Gyermekekben is kimutattdk, hogy a JDM
leggyakrabban a nyari honapokban indul [122]. A DM szezonalis megjelenését illetden
relevans szerepet tulajdonitanak a tavaszi és nyari napfény expozicionak. Ennek hatterében
a napfénysugarzds iddtartaménak a szezondlisan valtoz6, hormondlisan szabdlyozott
immunfunkciok véltozasaira vald hatasat vélik felelésnek. A fokozott UV-expozicio
hatasara a bérben komplex lokdlis immunvalasz jon létre, az UV-fény a CD4+ T-sejtek

borbe torténd vandorldsat idézi eld, amely megvaltoztathatja a lokalis autoantigén
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expoziciot, illetve eldsegitheti a pro-inflammatorikus citokinek, mint IL-1, TNF-a lokalis
példaul a DM [154]. Ezért a fokozott napfény-expozicidé kdvetkezményeként a lokalis vagy
szisztémas immunregulacioés folyamatokban létrejott zavar szerepet jatszhat a betegség
reaktivaciojaban, mind az izom-, mind a bdrtiinetek megjelenésében.

Vizsgélati eredményeink azt jelzik, hogy a relapszusok el6fordulasa gyakoribb az
[IM-ek mindhdrom form4jaban a kordbban kozo6lt eredményekhez képest [62, 143]. A
harom klinikopathologiai alcsoportban hasonld eredményeket kaptunk a relapszus ratak
meghatarozasakor. A betegek dontd tobbségében tobbszorés relapszusok voltak
megfigyelhetéek. A betegek hosszu tavu kovetése €s gondozdsa mindenképpen fontos,
mert relapszusok a koérlefolyds késoi szakaszaban is eléfordulhatnak, de legnagyobb
valoszintiséggel a diagnézis felallitasat kovetdo 24 héonapon beliil kovetkeztek be. Ezt
hasonlo6 ardnyban irtak le mas szerzok is [128].

A betegség reaktivaciojat eredményezd mechanizmusok még ismeretlenek, azonban
feltételezhetden ezen betegekben az immunvélaszok szabalyozasanak komplex zavara all
fenn. Gyakran megfigyelhetd, hogy valtozatos mikroorganizmusok altal okozott
infekciokat kovetden indul a betegség. Valosziniileg egy-egy szubklinikai infekcio hatdsara
is beindulhatnak olyan immunmechanizmusok, amelyek autoimmun reakciokat
eredményeznek B- illetve T-sejt aktivacio vagy molekularis mimikri révén.

Korabban felvetették a relapszusok és a kezdeti gliikokortikoid terapia tal korai
leépitése kozotti  Osszefiiggést [40], ebbdl adoéddéan megvizsgaltuk az egyes
klinikopatholdgiai alcsoportokban a relapszusok szamat a kezelés egyes szakaszaiban: a
kezdeti terapia leépitése sordn, a fenntartdé kezelés alatt, ennek leépitésekor, illetve a
terapia nélkiili idészakban. Amig par évtizeddel ezeldtt még ugy vélték, hogy a legtdbb
relapszus a kezdeti gliitkokortikoid terapia tul gyors leépitése kapcsan kdvetkezik be [40],
addig egy kozelmultban végzett vizsgalat szerint a legtobb relapszus fenntartd kezelés
soran, illetve a kezelés nélkiili idészakban kovetkezik be [128]. Sajat eredményeink is
hasonloak, leggyakrabban fenntart6 kezelés soran, valamint annak leépitésekor kdvetkezett
be a relapszus.

Amennyiben sikeriilne a relapszusokhoz vezeté kivaltd tényezOk pontos
azonositasa, lehetdvé valna olyan stratégidk kidolgozasa, amely a relapszusok megel6zése

illetve, gyakorisdguk csokkentése céljabol lenne hasznos.
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I1. Az IIM-sek kimenetele: talélés és prognosztikai faktorok

A talélési valdszinliségek vizsgélata sordn lehetdséglink nyilt a magyarorszagi legnagyobb
myositises betegpopulacidé adatainak elemzésére, mely 1étszdmat tekintve a nemzetkdzi
irodalomban is relevansnak szamit. Az IBM-et leszamitva betegcsoportunk az IIM-k
minden jelentésebb alcsoportjat tartalmazta, a betegek klinikai jellemz6éi pedig
hasonlatosak voltak mas nagy esetszamu széridk jellemzdihez [85, 92].

Az 22. tdblazat a nemzetkozi irodalomban az [IM-es betegek tulélésérdl fellehetd

adatokat tartalmazza.

22. tablazat Idiopathias inflammatorikus myositisben szenvedd betegek tulélése
irodalmi adatok alapjan

Tulélési valosziniliség

Orszag  Kovetés N° Alcsoportok 1éves Séves >S5 éves

ogs el (2 o2 PG 0w s2.0% :

e T D, PR G o
T T T T
o0r A jgog % gpviow  © % 0k
2000 ongie 2000 ' Gwcam . SSU% 20% 0

Fontos megjegyezniink, hogy ezekben a tanulmanyokban az egyes
klinikopatholdgiai alcsoportok gyakorisdga jelentdsen eltért. Ezért, hogy eredményeinket
Osszevethessiik ezen vizsgalatok eredményeivel, mind a teljes [IM-es populdciora, mind
pedig a primer PM/DM csoportokra vonatkoztatva megadtuk a talélési valoszintiségeket.
Ugyanakkor az eredmények értékelésekor szem elott kell tartanunk azt is, hogy ezen
tanulmanyok eredményét szdmos egyéb tényezd is befolyasolja (betegszelekcid modszere,
az alkalmazott diagnosztikus kritériumok, elegendden nagy esetszam, drop-out esetek

vizsgalatba foglalasa, a kovetési id6 hossza).
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Sajat eredményeink alapjan megallapithatjuk, hogy betegeink tulélése sokkal
kedvezébb, mint azt az eddigi vizsgalatokban tapasztaltak. Ennek tobb oka is lehet,
els@sorban az, hogy a fenti tdblazatban kozolt vizsgalatok koziil a nagy beteglétszamuak 2-
3 évtizeddel ezelott késziiltek [10, 67, 100]. Medsger és Hochberg tanulmanya még a
Bohan ¢s Peter-féle diagnosztikus kritériumrendszer széleskori alkalmazasanak elterjedése
elétt késziilt. Kiilonosen tekintettel kell lenni az egyes vizsgalatokban a CAM-ben
szenvedd betegek aranyara, hiszen ebben az alcsoportban az életkilatdsokat alapvetden a
malignus betegség hatarozza meg, igy az sszes betegre vonatkozatott talélés ezen betegek
aranyatdl fiiggden jelentds mértékben valtozhat. Benbassat és Maugars tanulmanyaban
igen magas volt a CAM betegek ardnya, ezzel is magyarazhatéak a kedvezdtlenebb
tapasztalatok [10, 98]. A Franciaorszagban, illetve Anglidban a kozelmultban késziilt
tanulmanyok eredményei mar jobban Osszevethetdek a mi tapasztalatainkkal. Sultan 95%-
os 5 éves tulélésrol szamolt be (igaz, itt a CAM-ben szenvedd betegeket a vizsgalatbol
kizartak), mig Marie tanulmanyaban az 5-éves tulélési valosziniiség 77%-os volt (bar itt
magas volt a CAM-es betegek ardnya, és a primer myositises csoportra nem adott meg
tuléleést) [92, 160].

Eredményeinket Osszegezve megallapithatjuk, hogy az egyik legfontosabb ok,
amiért kedvezObb tulélést tapasztaltunk Dbetegeink kozott, az a myositisek
diagnosztikdjaban és kezelésében az utdbbi évtizedekben végbement jelentds
elérelépésének koszonhetd. Az IIM-k diagnosztikdjaban, kezelésében és kdvetésében jartas
immunologiai centrumban torténd gondozas szerepe is kiemelkedden fontos tényezo.
Betegeinkben a mortalitds a diagnozist kovetd 1 éven belill volt a legnagyobb, de a
cardialis szovédmények késoéi halalozasban jatszott szerepe sem elhanyagolhatd. Annak
ellenére, hogy sajat vizsgalatunkban nem tudtunk a primer PM és DM kozott a ttlélésben
statisztikailag szignifikans kiilonbséget kimutatni, a PM-es betegek tulélése az irodalmi
adatok szerint kedvezdobb [67, 92]. Beteganyagunkban a haldlokok hasonléak voltak mas
vizsgalok adataihoz [160]. A halalozas leginkabb a diagnozist kovet6 elsé évben volt
jelentés (ebben dontd szerepe volt az akut-fulminans korlefolyast mutatd betegek
elvesztésének). Kiemelnénk, hogy a korai mortalitasban ecls6sorban a pulmonalis
szovodmények jatszottak szerepet, mig a késoi haldalozasban inkabb a cardialis
szovodményeknek volt meghataroz6 szerepilik. Hasonld tapasztalatokat sziirtek le Maugars
¢s munkatarsai is [98]. A myositises betegek haldlozasaban tehat a legjelentdsebb szerepe a
pulmonalis és cardialis sz6védményeknek van; illetve CAM betegek esetében maganak a

malignus betegségnek.
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[IM-es betegekben igen gyakori a szisztémas érintettség is, amely alapvetden
befolyasolhatja az ¢letkilatasokat. A két leggyakoribb szisztémés manifesztacio az ILD és
a dysphagia volt. ILD mind a PM-es és mind a DM-es betegek kozel 6todében fordult eld.
Dysphagia a DM-es betegek jelentds hanyadaban alakult ki (36%), a PM-esekben
gyakorisdga 10%-nak adddott. Mig légzdizom-érintettséggel is viszonylag gyakran
talalkoztunk, addig a cardialis érintettség szerencsére ritkdbban jelentkezett. Jelen
vizsgalattal PM-es betegeinkben a dysphagia és a cardialis érintettség jelenléte esetén
tapasztaltunk rosszabb tulélést. A dysphagia elsésorban tehat a DM jellegzetes tiinetének
szamit, tapasztalataink szerint azonban sulyosabb forméban jelentkezhet PM-es
betegekben. Primer DM-ben a tlélés szignifikansan rosszabb volt a férfi nem, az idésebb
¢letkor (45 év felett), ILD, illetve cardialis érintettség jelenléte esetén. A pulmonalis
szovodmények, kiilonosen az ILD szdmos szerz0 tapasztalata szerint kedvezdtleniil
befolyasolja az [IM-es betegek tulélését [92, 109]. Az ILD gyakorisaga az esetszéridkban
igen valtozo, 5-46% kozotti [43, 91, 93]. A betegek gondozéisa soran tekintettel kell
lenniink arra is, hogy az ILD nem mindig manifesztalodik klinikai tlinetek formajaban.

Korabbi adatok szerint [IM-ek esetében klasszikusan kedvezdtlen prognosztikai
faktor az iddskor, a férfi nem, az afro-amerikai rasszhoz valo tartozas, a dysphagia,
dysphonia, cardialis, illetve pulmonalis érintettség (kiilondsen az ILD), az anti-Jo-1 és anti-
SRP autoantitest pozitivitas, a tarsuld malignitas, és a kés6i vagy nem megfeleld terapia
alkalmazésa [10, 85, 92, 98]. Sajat vizsgalatunkban a legjelentésebb prognosztikai
faktornak a légzdéizom-érintettség és a cardialis érintettség jelenléte bizonyult. Itt
emelnénk ki, hogy a 1égzdizom-érintettség (elsdésorban a diaphragma érintettsége) egy
nemrégiben elvégzett tanulmany [169] szerint igen gyakori, szubklinikus formaban a
betegek akéar 75%-aban is jelen lehet. Mivel sokszor enyhe lefolyasu, ezért gyakran nem
keriil felismerésre. Jelentésége nemcsak akut 1égzési elégtelenség kialakulasaban van;
hanem az alvas alatt is hypoventilatiot okoz, igy alvaszavarokhoz vezethet, amely
természetesen kihatdssal van a napkozbeni faradékonysdgra, ezéltal a betegek
¢letmindségére is. A cardialis érintettség bar nem szamitott gyakorinak, amennyiben jelen
volt, szdmottevd hatassal birt a talélésre. A cardiovascularis halalozds egyébként mas

esetszéridkban is gyakori [IM-es betegek korében [10, 40, 98].

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

A XXI. szazad kovetelményeinek megfelelden igen fontos, hogy ne csak az orvos, hanem

a beteg szemszogébdl is értékeljiik terapias probalkozéasainkat. Mivel a gliikokortikoidok
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¢s a korszerli immunszuppressziv szerek bevezetése ota az [IM-k tulélési ratai jelentésen
emelkedtek [92, 160], igy a myositises betegek ellatasdban napjaikban tjabb kihivast jelent
a nemcsak rovid-, de hosszutavon is sikeres, minél kevesebb szovédményt eldidézd
kezelés. Jol ismert, hogy sajnos az esetek jelentds hanyadaban a myositis nem gyogyul
nyom nélkiil, valamilyen foku izomerd csokkenés még a monofazisos betegek egy
részében is visszamaradhat [33]. Az egészség jol ismert fogalma szerint az nem pusztdn a
betegség hidnyat, hanem a teljes testi, lelki és szocidlis jollétet jelenti. A betegek
szemszOgebol az egészség egyik legfontosabb aspektusa a mindennapi élet feladatainak
ellatasara valé képesség. Ugyanilyen fontos az élet mindsége is, amely a beteg sajat
fizikai, szocialis és lelki allapotarol alkotott véleménye; és jo tikorképét mutatja az
egészségiigyi ellatds eredményének. Ebben a tanulmanyban az volt a célunk, hogy legalabb
3 éve folyamatosan kovetett, dontden inaktiv stddiumban 1évé myositises betegeinkben
megvizsgaljuk a betegség hosszu tavi funkciondlis kimenetelét, valamint felmérjiik az
¢letmindséget.

A funkcionalis kimenetel vizsgilata sordn a HAQ DI pontszdmok eloszlasa azt
mutatta, hogy a betegek 17,5%-4aban nem volt korlatozott a mindennapi fizikalis aktivitas,
mig 12,5%-uk sulyosan korlatozott volt. A betegek nagy részében tehat az enyhétdl a
mérsékelt fokig volt korlatozott a funkciondlis képesség. Emiatt kedvezdtlennek
tekinthetjiik a funkcionalis kimenetelt, tekintetbe véve, hogy a betegek csupan 13 %-aban
volt aktiv a betegség a vizsgélat idején. Bar az egyes klinikopatholdgiai alcsoportok,
valamint az anti-Jo-1 pozitiv betegek prognodzisa eltérd lehet, mi nem tapasztaltunk
kiilonbséget a PM, DM, és OM, illetve az anti-Jo-1 pozitiv és negativ betegek funkcionalis
kimenetelét illetden (bar betegcsoportunk relative kevés OM és anti-Jo-1 pozitiv beteget
tartalmazott). Azok a betegek, akiknek a korlefolydsa polifazisos vagy kronikus volt, vagy
betegségiik mar hosszabb ideje allt fenn (>5 év), magasabb HAQ DI értéket értek el.

Osszevetve eredményeinket az irodalmi elézményekkel, méasok is a funkcionalis
képességek hosszii tava karosodasat taldltdk a betegek jelentds hanyadaban. Drouet
tanulmanyaban 28 feln6tt PM/DM betege 30%-aban talalt gyenge vagy nagyon gyenge
funkcionalis kimenetelt [41]. Maugars ugyanakkor egy 39 f0s betegcsoportban minimum 7
éves kovetési 1d6 utan kedvezd funkciondlis prognozisrol szamolt be: a betegek 84,6 %-
aban nem volt szignifikdns a mozgaskorlatozottsag [98]. Myositises betegekben a
funkcionalis képesség longitudinalis vizsgélata azt mutatta, hogy a betegség fennallasanak
id6tartamaval, fokozatosan n6 a HAQ DI értéke [23]. Ebben a vizsgalatban is kimutattak,

hogy ehhez egyértelmiien hozzédjarulnak a hossza tavu gliikokortikoid kezelésbdl eredd
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szovodmények is. Ugyanakkor felvetédott az is, hogy a sulyosabb forméaban induld
myositises betegekben a késdi funkciondlis kimenetel is kedvezdtlenebb; ezt sajat
vizsgélataink alapjan nem tudtuk megerdsiteni. Marie tanulméanydban szintén a HAQ
segitségével vizsgalta a funkcionalis kimenetelt; betegeikben a diagndzis megallapitasakor
a kezdeti HAQ DI éatlagosan 1,0, mig az utolsé vizsgéalatkor atlagosan 0,25 wvolt.
Ugyanakkor a remissziot elérd betegeknek csak 52%-a tudott visszatérni a korabbi, normal
aktivitdsahoz. Ennek a vizsgalatnak az értékét korlatozza, hogy a betegcsoportban nagy
aranyban voltak CAM-ben szenvedd betegek is [92]. A felndtt betegekkel ellentétben a
juvenilis DM-es betegek funkciondlis kimenetele kedvez6. Huber minimum 3 éves
kovetési 1d6 utan 65 JDM-es betegében vizsgalta a kimenetelt. A betegek nagy részében
(72%) a CHAQ érték 0 volt, és csak 8 %-uknak volt 1,0 feletti pontszama [72].

Az ¢életmindség tekintetében az SF-36 kérdéiv minden dimenzidjaban
szignifikans Kkiilonbségek mutatkoztak a magyar populaciés normalértékekhez
viszonyitva. Hasonléan Sultan eredményeihez, nem észleltiink kiilonbséget az egyes
klinikopathologiai alcsoportok kozott [160]. Erdekes modon a korlefolyas tipusa szerint
sem volt kiillonbség az SF-36 pontszamokban, tehat a remisszidoban 1évé monofazisos és
polifazisos betegek, illetve az aktivitdst mutatdé kronikus betegek is egyarant
kedvezdtlennek itélték meg ¢életmindségiiket. Az egyes klinikai jellemzok kozil a
legjelentdsebb prognosztikai faktoroknak a nem, a kdvetés idOtartama ¢€s a polyarthritis
vagy az osteoporosis jelenléte bizonyultak. A fizikai miikodés, a fizikai szerep és a testi
fajdalom dimenzioiban a néi nem birt kedvezdtlen prediktiv értékkel, ugyanakkor az
altalanos egészség dimenzidban a ndi nem a jobb ¢letmindség eldrejelzdje volt. A legtdbb
dimenzidban kedvezdbb az életmindség rovidebb betegségfennallas esetén. A kovetési
1d6k kategorizalasa azt mutatta, hogy az életmindség csokkenése a korlefolyas elsé 60
hoénapja soran szembetiing, de a késdbbiek soran jelentésen nem romlik tovabb. A normalis
mindennapi tevékenységekre hatassal volt a polyarthritis és az osteoporosis jelenléte, ezen
valtozok a fizikai miikodés és a fizikai szerep dimenzidk csokkenésének eldrejelzdi is
voltak. A korlefolyas tipusa csak a fizikai miikodés dimenzidban birt prediktiv értékkel,
mégpedig a kronikus betegek esetében. A klinikopathologiai alcsoport hatasa is csak
egyetlen dimenzioban jelent meg: az OM betegek az altaldnos egészség dimenzidjaban
értékelték kedvezétlennek életmindségiiket. Ugy tiinik, a vitalitas, a szocialis miikodés, az
érzelmi szerep és a mentalis egészség dimenzidkat jelentdsen nem befolyédsoljak az

altalunk vizsgalt tényezok.
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A kedvezodtlenebb kimenetelhez a gliikokortikoid Kkezeléshez kothet6
szovodmények is hozzajarulnak. Ezért a myositises betegek kezelése sordn a lehetd
legkevesebb mellékhatassal, szovédménnyel jard kezelési formakat kell eldnyben
részesiteni, igy még inkabb indokolt a tobbnyire kedvezébb mellékhatds profillal
rendelkezé masodik vonalbeli szerek alkalmazasa. Az osteoporosis megeldzésére pedig
kiilonos figyelmet kell forditani a myositises betegek gondozasa sordn. Osszességében
elmondhatjuk, hogy betegeink tobbségének funkciondlis képességére és az €életmindségére
is nagy hatast gyakorol betegsége mind kdzép-, mind pedig hosszatdvon. A myositises
betegek életmindsége szignifikdnsan rosszabb, mint az egészséges populacioé, még akkor
is, ha remisszioban vannak. Mindezek a hatasok szarmazhatnak dnmagaban a betegségbdl,

valamint a betegség ¢és a kezelés szovédményeibdl is.

IV. Juvenilis myositisek korlefolyasanak jellegzetességei

Vizsgalatunk sordn a gyermekek ¢és felndttek kozott is leggyakrabban a betegség
monofazisos lezajlasaval taldlkoztunk. A polifazisos lefolyds eléfordulasa is hasonlonak
mutatkozott mindkét korcsoportban. Ugyanakkor érdekes modon a betegség kronikussa
valasa inkabb a JDM betegekre volt jellemzd. Huber és munkatéarsai 65 JDM-es betegiik
koziil 24 esetben (37%) taldlkoztak a betegség monofazisos formdjaval, mig 41 esetben
(63%) a betegséget kronikus, illetve polifazisos lefolyastunak talaltak [72].

Mindkét korcsoportban nagyobb volt a relapszusok kockazata a remisszid elérése
utani elsé év soran, mint a betegség késobbi iddszakaban. Felndtt betegek esetében a
relapszusok eléforduldsa a remisszi6 utdni els6 24 hoénapban gyakoribb, mint a
tovabbiakban [128]. Tanulményunkban 24 monofazisos JDM-ben szenvedd beteg koziil 11
esetben a kovetés kevesebb ideig tartott, mint 24 honap. Mindegyikiik remisszidban volt,
amikor elvesztettik a kontaktust veliik, ezért feltételezziik, hogy ezen betegeink
tobbségénél azdta sem jelentkeztek ujbol a betegség tiinetei. Eredményeinkre, illetve az
irodalmi adatokra utalva kiemeljik a JDM-ben szenvedd gyermekek rendszeres
kovetésének fontossagat a remisszioba kertilésiiket kovetden.

Mind juvenilis, mind felndtt betegeink fele keriilt remisszidba az elsé vonalbeli
gliikokortikoid alkalmazasaval. Ez az arany nem kiilonbozik az ide vonatkozd elérhetd
irodalmi adatoktol: Huber betegei koziil 62/65 paciens kezelése folyt gliikokortikoidokkal,
mig 42/65 esetben tortént a terapia kiegészitése masodik vonalbeli szerekkel [72, 127,

150, 162].
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A monofazisos betegséglefolyas el6forduldsi gyakorisdga azonosnak mutatkozott a
gyermekek ¢és a felndttek kozott, fliggetleniil attol, hogy a betegek csupan gliikkokortikoid
kezelést kaptak, vagy azt mar a kezdetektdl fogva ki kellett egésziteni masodik vonalbeli
immunszuppressziv szerekkel. Mint el6zdleg mas tanulmanyokban mar emlitésre kertilt,
nincsen Osszefliggés a relapszusok eloforduldsi gyakorisaga és a betegség kezdeti
sulyossaga illetve a gliikokortikoidok induld dézisa kézott [128]. Vizsgalatunk sordn nem
talaltunk Osszefliggést a kezdeti kezelési stratégiak (gliikokortikoidok énmagukban, vagy
kiegészitve masodik vonalbeli immunszuppressziv szerekkel) és az elkdvetkezendd
relapszusok kozott.

Gyermekkoru ¢és felndtt DM-ben szenvedd betegek jelentds része polifazisos,
illetve kronikus lefolyasti betegségben szenved, igy gyakran hosszi éveken keresztiil
folyamatos kezelésre és kovetésre szorul. Eredményeinkre alapozva megallapitjuk, mivel a
relapszus egy viszonylag hosszu betegségtél mentes iddszak utan is jelentkezhet, hogy

JDM és DM betegeket a remisszio elérését kovetoen rendszeresen célszerii kovetni.

V. Tumorhoz-asszocialt myositis jellegzetességei

Az IIM-k ¢és a rosszindulati daganatok tarsuldsanak gyakorisaga az esetszériakbol
szarmazo adatok alapjan igen valtozo: 3-66 % kozotti [110, 188]. Magyarorszagon Czirjak
¢s munkatarsai 30 [IM-es betegiik koziil 4 esetében észlelt¢k a DM daganatos betegséggel
valo egyiittes el6fordulasat [29], mig Marschalké és munkatarsai 34 DM-es betegiik koziil
9 esetében figyeltek meg malignitast [94]. Az altalunk gondozott 92 DM-es beteg 17%-
aban alakult ki rosszindulati daganat.

Tobb nagy beteglétszamu tanulmdnyban is vizsgaltdk a rosszindulati daganat
relativ rizikéjanak (RR), illetve standardizalt incidencia hanyadosanak (SIR)
mértékét IIM-es betegekben Osszevetve az egészséges populacioval. Ezek koziil a

legjelentdsebbeket mutatja a 22. tablazat.
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22. tablazat Tumor-asszocialt myositis gyakorisaga a vilagirodalomban

Szerzé Orszag Betegek DM PM
2H(;gl, [64] lssfrfr?:rrsszzggg:Dénia 1532, PM/DM  SIR 3,0 1,3
;f)%"llftffsg] Skécia 708, PM/DM  SIR 7.7 2,1
?gg?}’g?ﬁ? Ausztralia 537, IIM RR 62 2,0
?31912?5[191] USA 1078, PM/DM  RR 44 2,1

Zantos négy tanulmany meta-analizise alapjan DM-ben 4,4-nek, PM-ben 2,1-nek
talalta az RR-t [191]. Stockton a PM/DM diagnosztizaldsa utan jelentkezé tumor RR-jat
DM-ben 7,7-nek, PM-ben 2,1-nek talaltdk [158]. Azon betegek kizarasaval, akikben a
PM/DM diagnoézisa koriili 3 honapban igazolddott a malignitas, a RR DM-ben 3,3, PM-
ben 1,6 volt. A legnagyobb beteglétszamt, egy Svédorszdgban, Finnorszagban ¢&s
Déniaban a kozelmultban elvégzett populacids vizsgalatok eredményeit Osszesitd meta-
analizis a rosszindulati daganat RR-jat DM-ben 3-szorosnak, PM-ben 1,3-szorosnak talalta
[64]. Ezekben a tanulmanyokban a PM/DM diagnozisa azonban nem minden esetben
alapult szovettani vizsgalaton, ezért feltételezhetd, hogy a tévesen PM-nek diagnosztizalt
DM-es esetek (szubtilis bortlinetek jelenléte esetén) is hozzajarulhatnak a daganatos
betegség emelkedett rizikdjdhoz PM-ben. Ugyanakkor a PM-el més tipust daganatos
betegségek tarsulnak, mint a DM-el, igy valoszinii, hogy a PM-ben is kis mértékii, de valos
a magasabb riziko. Buchbinder biopsziaval igazolt [IM-es betegekben a malignitas RR-jat
DM-ben 6,2-szeresnek, PM-ben 2,0-szeresnek, IBM-ben pedig 2,4-szeresnek talalta [15].
Az IIM-k mas formainak daganatokkal valo tarsulasat populacios vizsgalatok még nem
bizonyitjak. A rosszindulati daganat RR-ja a myositis diagnosztizalasanak idépontja koriili
12 honapban a legnagyobb, és kiilonosen DM esetén évekig magas maradhat [64, 158].
Zantos a DM RR-jat a DM diagnézisat megel6zo és kovetd 4 évben is emelkedettnek
talalta (2,3, illetve 3,6), mig PM-ben a RR a diagnozist kovetd 1.-5. évben volt magasabb
[191]. A [IM-hez évek mulva csatlakoz6 daganatok esetében felvetddik a myositis
terapidja sordn alkalmazott immunszuppressziv szerek (MTX, CyC) daganatképzddésben
jatszott additiv szerepe is. Erdekes, hogy a skandinav populacios vizsgalatok a cytotoxicus
terapiaban részesiilé myositises betegek korében a daganatos betegség rizikojat kisebbnek

talaltak [64].
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A rosszindulati daganatok széles spektruma tarsulhat IIM-kel, nagyobb
gyakorisaggal a kovetkezd tipusok figyelhetok meg: DM-sel az ovarium carcinoma, a
tiidordk, a colorectalis daganatok, a gyomorrdk és a lymphomak, mig PM-sel inkdbb a
lymphomak, a tiidérdk és a hodlyagcarcinoma tarsul [64]. Gyermekekben az ¢letkori
sajatossagoknak megfelelden dontéen malignus hematologiai korképek fordulnak eld
[139]. Az azsiai populécioban a nasopharyngealis carcinoma ¢s a tiidorak a leggyakoribbak
[2, 51], ebben a genetikai hattérnek és az eltérd taplalkozasi szokdsoknak is szerepe lehet.

A DM szamos tumoros betegben paraneoplazias szindrémaként jelentkezik.
Ilyenkor a myositis korlefolydsa a malignus betegségével szorosan korreldl, a daganat
sikeres kezelése esetén a DM bor- és izomtilinetei gyorsan javulnak, viszont a malignus
betegség visszatérésével a DM is rosszabbodik. Ezekben a betegekben a CK gyakran a
normdl tartomdnyon beliil marad [115]. Ugyanakkor a tobbi paraneoplézids szindromaval
ellentétben eddig még nem sikeriilt semmilyen specifikus antitestet azonositani CAM-es
betegekben, illetve a CAM nem Kkitiintetett daganattipusokkal tarsul, ami a myositis
paraneoplasztikus természete ellen szol.

Osszehasonlitva a CAM-es betegek, valamint a primer DM-es betegek adatait, tobb
klinikai és immunologiai eltérést is talaltunk a két csoport kozott. Irodalmi adatok €s sajat
eredményeink is azt igazoljak, hogy a daganattal tarsuld6 myositises betegek iddsebbek,
mint a daganattal nem tarsuld myositises betegek. Habar a myositis daganattal torténd
tarsulasa gyakoribb iddsebbekben (>45 év), a rizikd a 45 évnél fiatalabbakban is
emelkedett a normél populaciohoz képest [64]. Altalidban tSbb nébetegben irjak le a
daganattal torténd tarsulast, mint férfibetegben [158], sajat beteganyagunkban azonban a
férfiak voltak tobbségben. A DM bdrtiinetei sokkal kifejezettebbek, ¢s nagyobb
kiterjedéstiek voltak, valamint kezelésiik nehéz problémat jelentett a daganattal tarsult
DM-es betegek esetében. Gyakori volt a bortiinetek kifekélyesedése is. A pruritus, a cutan
leukocytoclasticus vasculitis, €s a bdrnecrosis tobb szerzd szerint is gyakori CAM-es
betegekben [7, 73, 125]. Rosszindulati daganat egyiittes jelenlétére tehat szamos
prognosztikai faktor jelenléte is utalhat: idéskor, terapiarezisztens erythroderma, kiterjedt
vagy atipusos bdrtlinetek, gyorsan progredialé sulyos izomgyengeség, nekrotizald
borjelenségek, kinzd borviszketés, gyorsult siillyedés, immunszerologiai eltérések hianya
[7].

Az IIM-k kozil a tumorhoz tarsuldé myositisek birnak a legrosszabb prognozissal és
a legszerényebb tulélési ratdkkal [98]. Korabbi vizsgélatainkban is lattuk, hogy mig a
primer PM/DM-es betegek 5 éves tulélése napjainkban a 90%-hoz kozelit, addig a CAM
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betegek 1 éves tulélése sajat vizsgédlatunkban 72%-osnak adodott, mig egy japan
tanulmanyban 10%-os volt az 5 éves tulélés [180].

A myositisek daganattal torténd tarsulasa esetén a betegellatas és kezelés soran a
legfontosabb, hogy a daganat minél korabban felismerésre keriiljon, és ha lehetséges, akkor
a mitéti eltavolitas, illetve kezelés minél hamarabb megtorténjen. Amennyiben a myositis
a daganat miitéti eltavolitasa utan sem szandlodik, akkor agressziv immunszuppressziv
terapia alkalmazésa valik sziikségessé.

Mivel az IIM-ben szenvedd betegek esetében az atlagpopulacidhoz képest
bizonyitottan gyakoribbnak tekintheté a rosszindulati daganatok el6forduldsa, ezért a
myositis diagndzisat kovetden, majd sziikség esetén rendszeresen javasolt tumorkutatas.
Fontos, hogy a tumorkutatas egyedileg megtervezve (IIM tipusatol, kortol, nemtdl
fiiggéen) minden betegben torténjen meg. A tovabbiakban olyan prospektiv tanulmanyok
sziikségesek, amelyek révén pontosan definialhatjuk a rizik6faktorokat és értékelhetjiik az
alkalmazott szlrdvizsgalatok hasznossagat, valamint meghatarozhatjuk a tumorral nem

tarsulo betegek kovetésének modszerét.
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OSSZEFOGLALAS

Az idiopathias inflammatorikus myositisek (IIM) a szisztémds autoimmun
betegségek kozé sorolt heterogén korképek; kozos jellegzetességiik a harantcsikolt izmok
immun-medialt gyulladasa, amely progressziv izomgyengeség kialakulasdhoz vezet. Mivel
az [IM-k ritka megbetegedések, nagyon fontos, hogy a betegeket specidlisan képzett
orvosok lassdk el és rendszeres gondozasuk centrumokban, illetve szakambulancidkon
torténjen. Magyarorszagon a DEOEC III. sz. Belgyodgyaszati Klinikdja gondozza és koveti
a legtobb myositises beteget; eddig tobb, mint 300 beteg myositise keriilt felismerésre,
amely nemzetk6zi viszonylatban is tekintélyesnek szamit. Munkdnkban arra torekedtiink,
hogy elemzéseink révén olyan kovetkeztetéseket tudjunk levonni, amelyek a mindennapi
klinikai gyakorlatban is felhasznalhatok.

A Dbetegség korlefolyasat tanulméanyozva azt tapasztaltuk, hogy a myositis
jelentkezése betegeinkben 6szi szezonalitast mutat. A monofazisos ¢és polifazisos
korlefolyds kozel azonos aranyban volt megfigyelhetd; relapszus legnagyobb
valoszintiséggel az elsé két éven beliil 1épett fel. Betegeink talélési valésziniisége a
nemzetkozi adatokkal Gsszevetve is igen kedvezd, am a szisztémas manifesztaciok
jelentés mértékben befolyasoltak a mortalitast. A juvenilis myositises betegek
korlefolyasa hasonlatos volt a felndttekéhez, itt is az esetek mintegy felében jelentkezett a
koérkép polifazisos formaban. Tumorhoz-asszocidlt myositis sajnos a dermatomyositises
betegek akar egyotodében is el6fordulhat, ezért a diagnézis felallitdsakor a tumorkutatas
elvégzése mindenképpen indokolt.

A mozgasszervi betegek gondozasaban az eredményes kezelés mellett igen fontos
szempont a funkciondlis képességek ¢és az életmindség lehetdleg minél teljesebb
megorzése. A betegség hosszu tavi funkcionalis kimenetelét vizsgalva azt talaltuk, hogy a
betegek jelentds részében még inaktiv stadiumban is valamilyen szinten korlatozott a
mindennapi tevékenység ellatasa. Polifazisos ¢és kronikus formaban zajld betegség esetén
a hosszl tava funkciondlis kimenetel rosszabb, mint a monofazisos korlefolyés esetén. Az
életmindség hosszi tavon is tobb aspektusiban kedvezdtlenebb az egészséges
populiciohoz képest, azonban az egyes klinikopatholdgiai alcsoportok €s
korlefolyastipusok tekintetében nem volt kiillonbség a betegek kozott. Bar a talélést
tekintve a myositisek prognoézisa kedvezd, a betegség és a kezelés, illetve ezek

szovoédményei hossza tavu hatassal birnak az [IM-ban szenvedok életére.
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SUMMARY

The heterogenous group of idiopathic inflammatory myositis consists of systemic
autoimmune diseases, which are characterised by the progressive weakness of the proximal
muscles. As these are rare disorders, it is very important to manage patients in specialised
centres. The 3" Department of Internal Medicine, University of Debrecen is the largest
centre for patients with idiopathic inflammatory myositis in Hungary. Until now, more
than 300 patients has been diagnosed and followed up regularly.

We evaluated our long-term clinical experience. Concerning on the clinical course,
we found that myositis followed a seasonal pattern in our patients, as myositis tended to
occur in autumn. The monophasic and the polyphasic course affected the same proportion
of patients. Relapses occured mostly in the first 24 months of the disease. The survival
probability was quite favorable compared to the literature data. On the other hand, the
systemic manifestations, mainly pulmonary and cardiac involvement influenced the
prognosis. Juvenile patients have similar disease course to the adult patients. Cancer-
associated myositis occured in the one fifth of the dermatomyositis patients. It is very
important to screen for malignancy in them, mainly when the clinical picture seems
atypical.

In patients with musculoskeletal diseases, the management should include not only
the appropriate treatment of the disease, but the prevention of decrease in functional
disability and worsening the quality of life. Considering on the long-term functional
outcome, majority of myositis patients have limitations in some extent in performing
activities of everyday life, even if they are in remission. Functional outcome of patients
with polyphasic and chronic disease course is considerably worse than patients with the
monophasic form of the disease. In terms of quality of life, significant differences from
population norms were shown in many aspects of quality of life. There were no differences
in the quality of life among patients according to clinicopathological subset or disease
course. Although mortality of our cohort was favourable, myositis continues to have a

great impact on life both in medium- and long-term.
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