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A gyulladasos izombetegségek, mas néven myositisek
kronikus, immunmedialt korképek, melyek kozos jellem-
zdje a progressziv proximalis végtagizom-gyengeség. Ez
a betegségcsoport tobb kiilonb6zd szindromat foglal ma-
gaban. A diagndzis alapja a Bohan és Peter altal kidol-
gozott kritériumrendszer, amely manapsag egyre inkabb
elavultnak tiinik. A ndvekvod ismeretek, a kockazati ténye-
zdk, a genetikai hajlam és immunoldgiai patomechaniz-
mus pontosabb megismerése egy Uj, immungenetikai és
szeroldgiai diagnosztikai kritériumrendszer kidolgozasa-
hoz vezethet, mely munka jelenleg is folyamathan van.
Eurépa szamos orszagaban dolgoznak munkacsoportok
a kritériumrendszer egységesitésén, pontositasan.

A gyulladasos izombetegségek kezelése is dsszetett fel-
adat, amely sokrétii tapasztalatot igényel. Eddigi tanul-
manyok alapjan a kiilonb6zo alcsoportok, eltéré patome-
chanizmusuk és szeroldgiai tulajdonsagaik miatt eltéro
terapiat is igényelnek, igényelhetnek. A terapia fo célja az
izomerd novelése, a mozgaskorlatozottsag, kontrakturak
kialakulasanak megeldzése, valamint a betegség szisz-
témas megnyilvanulasainak kezelése. Mindezek mellett
a betegek életmindségének, funkcionalis aktivitasanak
megorzése, javitasa is elengedhetetien. A legfontosabb a
korai felismerés, pontos diagnézisalkotas és a betegek
immunoldgiai kozpontokba iranyitasa.

Jelen kozlemény célja, hogy dsszefoglalja eddigi isme-
reteinket a klinikai tiinetek, patomechanizmus, szero-
logiai sajatossagok tekintetében. Tovabba bemutatjuk a
legiijabb diagnosztikai kritériumrendszert, valamint az
ennek alapjan felallitott terapias protokollokat.

KULCSSZAVAK: polymyositis, dermatomyositis, tumor-
ral tarsult myositis, necrotizalé autoimmun myopathia,
inclusion body myositis

Bevezetés

Az idiopathias gyulladasos myopatiak (IIM) kdz6s
jellemzdje a proximalis végtagizmok immunmedialt
gyulladasa, melyet klinikailag az érintett izmok prog-
ressziv gyengesége, izomfdjdalom jellemez. Az
[IM-k ritka betegségek, incidenciajuk 2,8-7,7/mil-
lio, prevalencidjuk 5-10/millié. Az érintettek nem és
kor szerinti megoszlasa alcsoportonként valtozo.
Elmondhatjuk azonban, hogy nék kérében kortlbe-
Il haromszor gyakoribb ez a betegség, mint férfi-
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MYOSITIS — THE CLASSIFICATION OF INFLAMMATORY
MUSCLE DISEASES

The inflammatory muscle diseases or myosites are chro-
nic immune-mediated syndromes commonly characteri-
zed by progressive weakness of the proximal limb musc-
les. This disease group contains different syndromes. The
diagnosis is based on the criteria developed by Bohan
and Peter that seems to be slightly outdated nowadays.
The increasing body of knowledge: the better understan-
ding of risk factors, genetic susceptibility and immunolo-
gical pathomechanisms can lead to the development of
a new immuno-genetical and serological system of cri-
tera, which work is currently in progress. Study groups
are working on the harmonization and definition of the
system of criteria in numerous European countries.

The treatment of inflammatory myopathies is a complex
task that requires multiple experience. Based on the stu-
dies conducted so far, the different subgroups and patho-
mechanisms require different therapies because of their
different serological features. The main aim of the therapy
is to increase muscle strength, to prevent the limitation of
movements and the forming of contractures, and the treat-
ment of the systemic symptoms of the disease. The impro-
vement of the patients’ quality of life and the preservation
of their functional activity is also necessary. The most im-
portant thing is the early detection, exact diagnosis and the
sending of the patients into immunological centers.

The aim of this article is to summarize the current know-
ledge concerning the clinical symptoms, the pathome-
chanisms and serological features. We would also like to
introduce the newest diagnostic system of criteria as well
as the therapeutic protocols based on it.

KEY-WORDS: Polymyositis, Dermatomyositis, Tumor
Associated Myositis, Necrotising Autoimmune Myopathy,
Inclusion Body Myositis

ak esetében. A myositisek kialakulasaban szerepet
jatszd autoantigéneket még nem sikerUlt pontosan
azonositani, de a patomechanizmus egyre tobb Ié-
pését megismerték. Bebizonyosodott, hogy az IIM-k
mint a legtébb autoimmun betegség, etioldgigjukat
tekintve multifaktorialisak: genetikai és kornyezeti
tényez6k egyarant szerepet jatszanak kialakulasuk-
ban. lIM-ban az &altalanos klinikai tineteket tekintve
rossz kozérzet, gyengeség, laz és testsulyvesztés
figyelheté meg. A 6 panaszt az izom- és izUleti f4j-
dalom, az izomgyengeség, valamint az izomtdmeg
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1. abra. Calcinosis 2. abra. Gottron-jel
3. abra. Gottron papula 4. abra. Heliotrop rash
5. abra. Mechanikus kéz 6. abra. Periorbitalis oedema

csOkkenése jelenti. A betegek szamara nehézséget
jelent olyan mindennapi tevékenységek elvégzése,
melyek a proximalis végtagizmokat veszik igénybe
(féstlkddés, guggolas, lépcsdn jaras). Gyakran jelent-
kezik dysphagia a fels§ garatizomzat érintettsége mi-
att. DM-ban jellegzetes bdrtlinetek is megfigyelheték
(1-9. abra). Bels6 szervi tlinetek kozott leggyakoribb
az interstitialis alveolitis, de eléfordulhat pulmonalis
fibrosis, atelectasia, dysphagia és myocarditis is.
A tbbbszervi érintettség altalaban rosszabb progno-
zishoz, sulyos szévédményekhez vezethet [1-5].

7. abra. Raynaud-jelenség
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8. abra. Ulcusok

Diagnéazis, klasszifikacios kritériumok

A diagnozis feldllitdsahoz legtdbben még ma is a

Bohan és Peter altal 1975-ben kdzolt kritériumrend-
szert [2] haszndljgk. A diagndzisalkotas alapjat a

végtagizmok szimmetrikus gyengesége, a vérplaz-
ma nekroenzim- (CK, LDH, GOT, GPT) szintjének az
emelkedése, az elektromyogrammon (EMG) meg-

figyelhetd jellegzetes fibrillaciok és oszcillaciok, va-

lamint a pozitiv izombiopszia képezi. Ha 4 fennall a
kritériumok kdzul, akkor definitiv, ha kevesebb, akkor

valdszind, illetve lehetséges polymyositisrél (PM) be-

szélhetlnk. A DM hasonldképpen diagnosztizalhato,
figyelembe véve az elébbieken kivil a specidlis bértu-
netek (periorbitalis erythema, oedema, heliotrop rash,

Gottron-jel, Gottron-papula, mechanikus kéz) jelenlé-

tétis. Az utdbbi 27 évben szamos kutatécsoport tliz-

te ki célul a kritériumrendszer revidedlasat [1-2].

A hisztopatoldgiai, klinikai eredmények alapjan az
[IM-en belll korabban hét csoportot kilénbdztettlink
meg:

1. primer, feln&ttkori PM,

2. primer, felnéttkori dermatomyositis (DM),

. juvenilis myositis (JDM vagy JPM),

. overlap myositis (OM),

. tumorasszocialt myositis (CAM),

. zarvanytestes myositis (IBM),

. egyéb tipusd myositis (amyopathias dermato-
myositis, eosinophil myositis, giant cell myositis
stb.).

A kulonbdzd alcsoportok patomechanizmusukban,

szOvettani jellegzetességeikben, tlneteikben, vala-
mint korlefolyasukban és progndzisukban lényegesen

eltérnek egymastdl, de a kronikus gyulladas minden
esetben az izomrostok karosodasat és pusztulasat,
fibrosis kialakulasat eredményezi. Ez a klinikai beso-
rolas még mindig heterogén betegségcsoportokat
hoz létre, bar kétségkivlul van prediktiv értéke prog-
nosztikai és terapias szempontbdl [1-5]. A rendszer
szenzitivitasa és specificitdsa a korabbi, tdbb mint
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9. abra. V-jel

800 beteget vizsgald tanulmanyok kutatasi eredmeé-
nyei alapjan 74-100% myositiskutatasban. A legna-
gyobb diagnosztikus problémat a kritériumok pon-
tatlan meghatéarozésa jelentette. Példaul: mit jelent
az emelkedett CK-szint? Egy masik korlatja Bohan
és Peter rendszerének, hogy az IBM, ami szdvettani
eltérései és klinikai tUnetei tekintetében is Iényegesen
kulénbozik a PM/DM-t6l, késébb kerUlt leirasra.
Mindezek, illetve az egyre gyarapodd szeroldgi-

ai és hisztopatoldgiai ismeretek miatt Uj klasszifika-
cids rendszer kerUlt kidolgozasra, a kritériumtine-
tek meghatarozasa azonban még folyamatban van.
Szamos probdlkozas tortént az izomgyengeség mé-
résére, a CRP, gyorsult sullyedés kritériumttnetként
valé felhasznalasara, de mindezek nem bizonyultak
tokéletesen ,betegségspecifikus” tényezéknek. Az
autoantitestek jelenléte tlnik a legigéretesebb kri-
tériumtlnetnek [5]. Emellett genetikai vizsgalatok is
folyamatban vannak a myositis-specifikus vagy haj-
lamosito allélek kimutatasara. Jelenleg 6 alcsoportot
kulonboztetlink meg az IIM-kon belll:

1. PM,
2. DM,
. juvenilis PM/DM,
. IBM,
. OM,
. necrotizald autoimmun myopathia (NAM), ezen be-

Gl tovabba:

— CAM,

— statin indukalta myopathia,

— infekcid indukalta myopathia.
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Alcsoportok

FelnSttkorban leggyakrabban a PM fordul eld, al-
taldban 30 éves életkorban kezdddik. Legutobbi
vizsgalatok kimutattak, hogy a PM gyakran ,tuldiag-
nosztizalt” entitas, toxikus és metabolikus okok altal
indukalt myopathiat is sokszor PM-ként diagnoszti-
zélnak [6].
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A dermatomyositis felnéttkorban a masodik, gyer-
mekkorban a leggyakoribb tlinetcsoport. A juvenilis
myositis klasszikusan a DM-re is jellemzd bértinetek-
kel kezdddik. Gyakrabban fordul el§ az izmok kalci-
fikacidja, ritka a malignitas és az egyéb kotdszoveti
betegségekkel valo tarsulas eléfordulasa.

Overlap myositisben leggyakoribb a szisztémas
sclerosissal (Ss) és kevert kotdszoveti betegséggel
(MCTD) torténdé egyUttes megjelenés. Ritkabban tar-
sulhat myositis szisztémas lupus erythematosusszal
(SLE), Sjogren-szindromaval és rheumatoid arthritisz-
szel (RA) is [1-5].

Az IBM 6tven év felett a leggyakoribb kronikus
progressziv izombetegség. Tobbnyire férfiakat érint,
ellentétben a polymyositissel (férfi-né arany 3:1). Az
atlagéletkor a betegség kezdetekor 60 év (30-90
kozott). Alattomosan induld betegség, az elsé tu-
netek megjelenésétdl a diagnozisig eltelt id6 kb. 6
év. Altaldban az alsé végtagok proximdlis izomérin-
tettségével indul, majd a fels§ végtagokra és distalis
izomcsoportokra is raterjed, és ez utdbbi lesz a do-
minald klinikai tlnet. Az arc- és légzdizmok is érin-
tettek lehetnek, a szemizmok altalaban megkiméltek.
Az izomérintettség 10-15%-ban aszimmetrikus. Ko-
rUlbeltl 40%-ban kiséri az izomgyengeseéget izomfaj-
dalom is. Az izomatrdfia a betegség tartamaval és a
gyengeség sulyossagaval parhuzamosan progredial.
Dysphagia a cricopharyngealis izomzat érintettsége
kovetkeztében a betegek felében, egyharmadaban
fordul el6. Akar hét évvel megelzheti az izomgyen-
geséqg jelentkezését. Interstitialis tidGérintettség nem
jellemzé [7].

Az Uj besorolasban megjelent a nekrotizald
autoimmun myopathia (NAM), mely harom kilénb6zé
etioldgigju, de szdvettani eltéréseiben, klinikai tinetei-
ben hasonlé alcsoportot foglal magaba. A ,,nekrotizald
myopathidkat gyulladas nélkdl” mar 1947-tél ismer-
juk, de ekkor még a PM és DM altipusanak tekintet-
ték Sket. 1969-ben Smith egyértelmden elkllonitet-
te a paraneoplasztikus nekrotizald myopathiakat a
klasszikus DM és PM esetektdl. Kulonbozé alcso-
portok szllettek még a tovabbi években, végul 2004-
ben teliesen kulonalld csoportként azonositottak a
nekrotizald autoimmun myopathiat. Hisztopatoldgiai
vizsgdlatok megerdsitették, hogy a makrofagok &l-
tal indukalt izomrost necrosis a patomechanizmus
alapja, melyet harom kuloénb6z4 faktor — tumor jelen-
léte, statinterapia vagy infekcid — indukal. Nincsenek
T-sejt-infiltratumok, MHC-I-expresszid sem lathato,
ahogy PM-ban és IBM-ben. A kdzds tinet a mér-
sékelt és sulyos izomgyengeség, ami a kivaltd fak-
tor eliminalasaval javul vagy teliesen meg is szUnik.
A kdzelmultban NAM-ban két autoantitest szerepét
is felismerték, ezek a signal-recognition particule-
(SRP) ellenes antitestek, valamint egy anti-p100/200
néven ismert Uj antitest, mely az antigén méreté-
rél — 100/200kDa — kapta nevét [6]. A betegek at-
lagéletkorat vizsgalva kijelenthetd, hogy az anti-SRP
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nekrotizald autoimmun myopathias esetek jelentkez-
nek a ledfiatalabb életkorban. Ezutan kdvetkeznek a
statin-asszocialt esetek, és a paraneoplazias formak
jelentkeznek a legmagasabb életkorban. Utdbbi a tu-
morok idésebb életkorban vald megjelenésével fligg
0ssze. A betegség indulasanak atlagos idétartama a
polymyositishez és a dermatomyositishez hasonla-
tosan néhany honap, de akut is lehet (napok-hetek),
illetve statin indukalt esetben akar kronikus (harom
év) is. A tlnetek: faradtsag, sulyvesztés (nemcsak
paraneoplazias esetben) és izomfajdalom lehetnek
[8]. A CK altalaban a normal érték tizszerese vagy e
folott van. Az elektromyographia (EMG) képe a jel-
legzetes myopathias triaszt mutatja: kis amplitudo-
ju, polifazisos hullamok; magas frekvencigju tlskék;
spontan fibrillacié és pozitiv meredek hullamok. Leg-
gyakrabban a deltoid és a psoas izom érintett. Az
izmok gyengesége rovid id6 alatt egyre fokozddik.
A betegek bére intakt, Raynaud-jelenség ritkan fordul
eld, és szenzoros neuropathia jelei sem mutatkoznak.
Eléfordulhatnak extramuszkularis tinetek, de mind az
interstitialis tld&betegség (ILD), mind a szivérintett-
ség ritkan jelenik meg. Néhany statin indukalt forma
esetén az izomgyengeség igen kis mértékd, a nagyon
magas kreatinkindz szintek ellenére is [9].

Patomechanizmus

PM-ben, DM-ben és IBM-ben, bar a patoldgus szem-
sz6geébdl nézve harom kulonbdzd korképrdl beszeé-
link, 3 dominans szovettani jellemzd figyelhetd meg:
gyulladas, fibrézis és az izomrostok szamanak csok-
kenése, atrophigia. A PM/DM autoimmun eredetét
igazoljdk mas autoimmun betegségekhez hasonldan
a cellularis és humoralis immunitas abnormalitasai,
valamint kilénbdzd autoantitestek jelenléte, melyek
kozott vannak myositisre specifikus és myositisre
nem specifikus autoantitestek.

PM

PM-ben azizomrostok karosodasat CD8+ cytotoxicus
T-sejtek (Tc) idézik eld, mig DM-ben a Th-sejtek
medidlta citokin és B-sejtek altal kivaltott humoralis
mechanizmusok szerepe a dontd. Az immunpatolo-
giai eltérések ellenére a kdvetkezmények azonosak:
kronikus gyulladas, az izomrostok karosodasa és
pusztulasa, fibrosis. PM-ben az endomyseadlis gyul-
ladasos infiltratum két f6 sejtie a makrofag és a Tc-
sejt. A makrofagok proinflammatorikus citokineket
(IL-1-et, TNF-a-t) termelnek. A koéros immunvalasz
kialakulasanak kezdeti Iépése a Tc-sejtek aktivacioja.
PM-ben az egészséges izomrostokra jellemzd alla-
pottal szemben az infiltralt, illetve a tavoli izomsejtek
felszinén is megjelenik az MHC-I, valamint az MHC-II
expresszidja. A TCR-MHC-I kapcsolaton kivil az im-
munoldgiai szinapszis kostimulatorikus molekuldinak
egyuttmiikddése is szikséges a Tc-sejtek aktivaldda-
sahoz. Az izomrostokon megjelenik a BB1-molekula
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(CD80), amely a B7-csalad tagja, mig a Tc-sejtek az
ehhez a molekulahoz kapcsolddd CD28-at és CTLA-
4-et expresszaljak. A kostimulatorikus CD40-molekula
szintén megjelenik az izomrostokon, illetve ligandja, a
CD40L kimutathato az infiltrald Tc-sejteken. A CD40-
CD40L-interakcid egyrészt az antigénprezentaciot
serkenti az izomrostok BB1-expresszidjanak indu-
kalasaval, masrészt az izomrostok IL-6, -8, -15 és
kemokin (MCP-1, RANTES) termelésének serkenté-
se révén segiti a Tc-sejtek adhézidjat, aktivaciojat és
vabbi toborzasaban, helyszinre vonzasaban, valamint
a Tc-sejtek aktivalasaban vesznek részt. PM-ben a
T-helper1(Th1)-T-helper2(Th2) egyensuly a Th1 popu-
lacié javara valtozik meg. DM-ben az immunfolyamat
az intramuscularis microvasculatura endotheliuma el-
len iranyul. A perivascularis infiltratumban Th-sejtek,
B-lymphocytak, makrofagok és neutrophil-sejtek
figyelheték meg. A periférias vérben a Th1-Th2
egyensuly a Th2-tipusu sejtek aranyaba tolodik el.
A kemokinek DM-ben feltehetéen nemcsak a gyul-
ladasos sejtek tovabbi toborzasaban vesznek részt,
hanem a betegség késdbbi fazisaban elsegitik a
fibrosis kialakulasat is [10-17].

DM
Dermatomyositisben inkdbb a CD4+-T-helper-sejt
medidlta citokin mechanizmusok és B-sejtek al-
tal kivaltott humordlis mechanizmusok szerepe lat-
szik dontének. Emelkedett immunoglobulin-szintek,
komplement, IgG-, IgM-depositio mutathato ki a ka-
pillarisok falaban. A C5b-9 MAC-komplex rakodik le az
izom- és bdérkapillarisok falaban. A MAC-sejtfal litikus
hatasat kifejtve kapillarispusztulast, izom ischaemiat
okoz, a kronikus hypoperfuziéd pedig perifascicularis
atréfiahoz vezet.

Lundberg legujabb kutatasai soran igazolta, hogy
a myositis korai szakaszaban még nincs gyulladasos
infiltracid az izomrostokban, ebben a szakaszban
jellegzetes az izomrostok MHC-I-expresszidja és az
endothel-sejtek fokozott IL-1-alfa-expresszidja. Akut
fazisban T-sejtek és makrofagok infiltraljak az érintett
izmokat, az izomrostok MHC-I-, MHC-Ill-expresszidja
észlelhetd. Fokozott az IL-1-alfa, -béta, TNF-alfa,

TGF-béta-expresszid, MIP-l-alfa, -béta, Rantes,
MCP-1-expresszio, ICAM-1-, VCAM-1-, LFA-1-,
VLA-4-expresszio. Fokozott IL-1-alfa-expressziot

észleltek a mononuclearis és endothel-sejteken.
A mononuclearis sejteken ugyancsak fokozott volt
az IL-1-béta-, TNF-alfa-expresszié is. TGF-béta fo-
kozott expresszidja volt észlelnetd a mononuclearis
sejteken az endothel sejteken és az extracellularis
matrixon. ICAM-1 és VAM-1 fokozott expresszidjat
az endothel-sejteken tudtak kimutatni, ami az erek
fokozott szerepére hivja fel a figyelmet.

Kronikus myositisben MHC-I-expresszio, valamint
IL-1-alfa és -béta fokozott expresszid igazolhatd,
gyulladasos sejtes infiltracié mar nincs jelen [10-17].
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IBM

Az IBM patomechanizmust illetéen 2 6 hipotézis lé-
tezik: a béta-amyloid és egyéb fehérjék koros lera-
kédasaval kapcsolatos degenerativ. mechanizmus,
illetve immundiszregulacio (aktivalt CD8+ citotoxikus
T-lymphocytak) [19, 22]. A degenerativ mechanizmus
hipotézisét tamasztja ala az IBM-es betegek izom-
rostjain belll kimutathatd aggreszéma jelenléte [19].
Az intramuscularis multiprotein-aggregatumok jellem-
z8ek a sporadikus inclusids testes myositisre, és két
f6 tipusuk létezik, az egyik f6leg béta-amyloidot, a
masik foszforilalt taut, és mindketté mutans ubikvitint
(UBB+1), illetve szamos egyéb fehérjét tartalmaz
[19]. A felhalmozddott fehérjeaggregatumok to-
vabb gatoligk a proteoszémarendszert, ami tovab-
bi béta-amyloid-lerakddashoz vezet. Bizonyithatd
még a koleszterin szerepe a patomechanizmusban,
ugyanis a koleszterol béta-amyloidhoz valé kétéde-
se elbsegiti a béta-amyloid oligomerizacidjat, ami a
proteoszomagatlast, circulus vitiosust eredményez.

Szerepet jatszik még a patomechanizmusban
a mitokondridlis DNS mutacidja, kévetkezményes
mitokondrium-diszfunkcio. A COX-deficiens rostok
az IBM-es betegek biopszidinak 98%-abdl kimutat-
hatok. A karosodott mitokondridlis funkcio izomgyen-
geséghez és atrdfiahoz vezet [20].

Tobb adat van arra nézve, hogy az inclusios tes-
tes myositis immunpatomechanizmusa azonos a
polymyositisben leirtakkal, ahol klondlis autoinvaziv
CD8+-T-lymphocytak cellularis citotoxicitas révén
karositiagk az izomrostokat. Az aktivalt CD8+-T-
lymphocytak (ICAM-I, ICOS) infiltraligk az MHC-
l-et expresszald nem nekrotikus izomrostokat.
Ezek a lymphocytak a perforingranulumok fokozott
expressziojat mutatigk mRNS- és fehérjeszinten is
fokozott upregulatio kdvetkeztében [18]. A kroni-
kus MHC-I upregulatio kovetkeztében a nukledris
faktor-kB aktivalasan keresztll a proinflammatorikus
citokinek atirodasa fokozddik, és ez dnfenntartd fo-
lyamatot eredményez. Az MHC-I-pozitiv izomrostok
expresszaljdk az antigén-prezentaciohoz elengedhe-
tetlen B7-csaladhoz tartozé kostimulatorikus moleku-
lakat (B7-1, B7-2, BB1, ICOS-L), mig az autoinvaziv
T-sejtek CD28-at, CTLA-4-et, illetve az ICOS-t,
CD40L-t. A BB1 (CD80), amely az izomrostokon
expresszalddik, a T-lymphocytakon expresszalddod
CD28 és CTLA-4 molekulakkal létesit kapcsolatot
[18, 21]. Fénymikroszkopos vizsgalattal a betegek
tébb mint 90%-aban CD8+-sejtes endomysialis in-
filtracio latszik. Atrdfias és hipertrofidas rostok egy-
arant lathaték. Elektronmikroszkdpos vizsgalattal a
betegek tébb mint 90%-aban a magban és a cito-
plazmaban egyarant filamentosus inclusios testek
és vacuolak mutathatok ki. Jellegzetesek a bazofil
szegélyezett vacuolumok a sarcoplasman beldl.
Ezek a vacuoléak paraffinos fixacioval tdnkremennek,
de fagyasztott mintaban kimutathatdk. A betegek
kb. 30%-aban az elsd izombiopszias mintaban hia-
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10. abra. Myofagocitézis makrofag karaktert
sejtekkel, rostkaliberingadozas
(CD68-festés, 200x-0s nagyitas)

nyozhatnak. A bazofil vacuolumok nem specifikusak
inclusios testes myositisre, ugyanis familidris distalis
myopathiakban és oculopharyngealis disztréfiakban
is jelen vannak. Eozinofil inclusids testek is lathatok a
bazofil vacuolak szomszédsagaban, amelyek speci-
fikusabbak, de csak a betegek 50%-aban taldlhatok
meg. A vacuolak az izomdegradacio termeékeit tartal-
mazzak: myeloid testeket, membranfragmentumokat
és -tormeléket. Az izombiopszia kuléndsen fon-
tos az IBM amyopathias dermatomyositistdl és
polymyositistdl valé elkllonitésében [18-22].

NAM

A nekrotizdld autoimmun myopathiak autoim-
mun patogenezisére féként az utal, hogy immun-
szupresszios kezelésre jol reagdlnak. Izombiopszias
mintak szovettani feldolgozasa soran nekrotikus
rostok korlli makrofagokat mutattak ki, kevés
limfocitaval. AZ MHC-I-festédés hianya a non-
nekrotikus izomrostokon, illetve a gyulladasos sejtek
témegeinek hianya a cytotoxikus limfocitak patoldgiai
szerepe ellen, illetve a myocitak sejtmedialt destrukci-
dja ellen szdl. Ehelyett egy antitestfliggdé komplement-
medidlt lizis lehet a felelés a sejtpusztulasért, melyben
a makrofagok mint végsd effektor-sejtek szerepelnek
[23]. A nekrdzis mellett az izomrost-kaliberingadozas,
hypertrophia is megjelenhetnek. MAC-depozicio is lat-
hato lehet a kis ereken. Az MHC-I diffiz mddon szinte
biztosan nem ,up-regulalt”, mint PM és IBM esetén
[24]. A nekrotikus izomrostok kérul a makrofagok a
predominans sejtek, és elszértan helyezkednek el az
endomysiumban. Kimutatasuk immunohisztokémiai
maodszerekkel lehetséges, monoclondlis antitestek
hasznalataval (70. dbra) [25]. Fontos tehat, hogy
az izombiopszidas mintdban nem lathatdé sem a
polymyositisre (@ nem-nekrotikus izomrostok inva-
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zidja CD8+ T-sejtek altal), sem a dermatomyositisre
jellemzd kép (perfascicularis atrdfia és perivaszkularis
gyulladasos infiltratum CD4+ T-sejtekkel).

A nekrotizald autoimmun myopathiak is alcsopor-
tokba oszthatok:

1. Antitesthez kapcsolt NAM

A) Anti-SRP autoantitest-pozitiv NAM

A szigndlfelismerd részecske (signal recognition
particle, SRP) citoplazmatikus, hat fehérjebdl
és egy RNS-bdl allé komplex. A fehérjeszintézis
alatt az Ujonnan elkészilt polypeptideket veze-
tik az endoplazmatikus retikulumba, felismerve a
szekvencigjukat, majd antigénként szolgalnak az
endoplazmatikus retikulum egy specifikus recepto-
ranak. Az anti-SRP antitesteket el8szor 1986-ban
irtak le [26], késdbb izomspecifikus antitestként azo-
nositottak Sket, és az eurdpai felnéttkori idiopathias
inflammatorikus  myopathiak  4-5%-aban leirtak
[27-29]. Juvenilis esetekben ritkan detektdljak az
anti-SRP-antitestet [30]. Mindmaig nem ismert a
patogenezis, de az 8szi gyakorisagi csucsok gyul-
ladasos vagy kornyezeti tényezdk szerepét valdszi-
nisithetik. Egy tanulmany azt is kimutatta, hogy az
anti-SRP-szint kdvetése a betegség lefolyasanak ko-
vetése szempontjabdl hatékony segitség lehet: minél
alacsonyabb az anti-SRP-szint, annal alacsonyabb a
kreatinkindz-szint és a betegség aktivitasa [31].

B) Anti-200/100 autoantitest-pozitiv NAM

Az elézbek mellett kiemelendd egy masik, Uj antitest
szerepe is, melyet Christopher-Stine és mtsai irtak le
elészor 2010-ben [32]. 38 NAM beteg szérumat vizs-
galtak, 12 betegnek mar ismert anti-SRP-pozitivitasa
volt. A maradék 26 betegbdl azonban 16 esetben
immunprecipitacioval 200 és 100 kDa-os fehérjék
elleni antitesteket mutattak ki. 63%-uk korabban
statinkezelést kapott. Mivel ez a két, 200, illetve
100 kDa-os fehérie minden eddigi esetben egyutt
mutathatd ki, a szerz6k ugy gondoljak, hogy mind-
ketten egy azonos fehérijekomplex részei. Mindezt
az is alatamasztja, hogy az anti-200/100 pozitiv be-
tegek semmilyen mas autoantitest-pozitivitast nem
mutattak.

2. Kotészovetibetegségekkel és mas autoimmu-
nitassal 6sszefiiggé NAM

A nekrotizdld autoimmun myopathia egyUtt je-
lentkezhet példaul kevert kotészdveti betegség-
gel, sclerodermaval. Ez a legritkdbb alcsoport a
nekrotizald autoimmun myopathiakon belll.

3. Statin altal kivaltott autoimmunitas
A koleszterincsdkkentd, valamint kardialis protektiv

hatasa miatt igen magas a statinkészitményekkel ke-
zelt betegek szama, kiloéndsen az idésebb populacio
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11. abra. Szegmentalis nekrézis makrofagokkal
(CD68-festés, 200x-os nagyitas)

kérében. Mammen és Amato 2010-es tanulmanyuk-
ban irnak a statin myopathiakrol [33]. A betegek alta-
laban jdl toleraljak ezeket a szereket, de az enyhe foku
toxicitastdl a sulyos, életveszélyes rhabdomyolizisig
sokféle mellékhatas jelentkezhet. A vizsgalt, statinnal
kezelt személyek kozdtt szignifikansan nagyobb volt
a myalgia vagy az enyhe myositis gyakorisaga, mint
a statinnal nem kezeltek kdzoétt. A legnagyobb rizikd
myopathiara fluvastatin és pravastatin esetén mu-
tatkozott. Az izommellékhatasok doézisfuggdek is.
A statin altal kivaltott NAM-forma egyértelmiden nem
toxikus, hanem immunoldgiai alapokon nyugszik [34].
Erre utal az immunterapia hatékonysaga és a gyakori
relapszusok is. A pontos patogenezis nem ismert, de
legUjabban igazoltak, hogy egy antitest, a 3-hydroxi-
3methylglutaryl-coenzime-A reductase (HMGCR) el-
leni antitest ,up-regulalva” van azokban a nekrotizald
autoimmun myopathids betegekben, akik korabban
statinkezelésben részesiiltek [35]. Erdekesség, hogy
33%-a az anti-HMGCR-pozitiv betegeknek korabban
nem kapott statint. Ezen betegek fiatalabbak voltak a
betegség elsd jelentkezésekor, egyéb jellemzéik alap-
jan nem lehetett Gket elklloniteni a statinnal kezelt
csoporttol.

4. Virusfert6zés altal kivaltott NAM

Néhany human immundeficiencia (HIV) és hepatitis-C-
(HCV) virus altal kivaltott fertézés esetében leirtak
ezen fert6zések tarsulasat ekrotizald autoimmun
myopathiaval, de ezek csak elenyészd szamban és
féleg sectio soran voltak megfigyelhetéek, klinikai tu-
neteket nem okoztak [36, 37].

5. Paraneoplazias NAM
Szamos kulonbdzé daganat és NAM tarsulasa ismert,

példaul hasnyalmirigy adenocarcinoma, kis- €s nem
kissejtes tid6édaganat, emld, prosztata, tranzitionalis

Magyar Reumatoldgia, 2012, 53, 229-241.

sejtes carcinoma és myeloma [38]. Ebben az eset-
ben is a hisztoldgiai megjelenés és az immuntera-
piara mutatott valasz jelzi a humoralis vagy citokin-
medialt izomsejt-karosodast. A tumorasszocialt
dermatomyositises esetekkel szemben itt csak kevés
esetben irtak le antitest jelenlétét a betegekben.

A diagndzis leginkabb az izombiopszian alapszik.
Az izombiopsziaban a nekrotikus izomrostok aranya
akar 50% is lehet a nekrotizalé autoimmun myopathia
esetén (11. abra).

Autoantitestek

Bar az IIM-dak oka ismeretlen, az autoimmun
patogenezis szerepét bizonyitia a cellularis és
humordlis immunitas diszfunkcidja, valamint az
autoantitestek jelenléte. Megkulonbdztetlink myosi-
tis-asszocialt (MAA) és myositis-specifikus (MSA)
autoantitesteket. Valamely autoantitest koérulbeldl
90%-ban jelen van a betegek szérumaban. Myositis-
specifikus autoantitestek meghatarozasanak magas
a specificitasa, és hasznos lehet a diagndzis meg-
erdsitésére, de a mérémaodszerek szenzitivitasa ala-
csony. Az utdbbi években szamos tanulméany soran
talaltak bizonyitékot arra, hogy a MSA meghataroza-
sa altal klinikai tinetekben és progndézisukban kuldn-
bdz8, homogén alcsoportok képezhetdk a gyullada-
sos izombetegségeken belll.

Ez a megdllapitas az immunszeroldgiai klasszifi-
kacio alapja, aminek révén 3 csoportba soroljuk az
[IM-akat:

— Myositis-specifikus autoantitestek jelenléte
— Myositis-asszocialt autoantitestek jelenléte
— Myositis-specifikus és -asszocialt autoantitestek
hianya.
A MSA-k a myositises betegek egyharmadaban ki-
mutathatoak. Jellemzé rajuk, hogy csak myositisben
fordulnak eld. Minden betegnek csak egy MSA mutat-
hato ki a szérumabdl. Az MSA-k hdnapokkal a beteg-
ség aktivalddasa elbtt megjelennek, szérumszintjik
korreldl a betegség aktivitasaval, komplett remisszié
soran eltlinhetnek. Ezen tulajdonsagaik és nagyfoku
betegségspecificitasuk arra utal, hogy fontos szere-
plk lehet a myositishez vezetd immunfolyamatokban
[39-45].

A leggyakoribb MSA-k az aminoacil-transzfer-
RNS-szintetazok ellen iranyuld autoantitestek, ame-
lyek kllonbdzd funkcidju citoplazmatikus enzimek
(Ugymint hisztidil-, treonil-, alanil-, izoleucil-, glicil-
transzfer-RNS-szintetazok) ellen termelédnek. A leg-
gyakoribb antiszintetaz autoantitest az anti-Jo-1.
Ezek az autoantitestek gatoljiak az adott aminosav és
a tRNS kdzdétti kovalens kdtés kialakulasat. A mai na-
pig 8 kildnbdzd szintetdz ellen irtak le autoantitestet:
anti-do-1, anti-PL-7, anti-PL-12, anti-EJ, anti-HL,
anti-KS, anti-YRS, és anti-Zo [46-49].

Az antiszintetdz antitestek kdzll a leggyakoribb
az anti-Jo-1 eléfordulésa, gyakorisaga 11-33% kdzé
tehetd. Anti-Jo-1 jelenlétekor az anti-szintetaz szind-
rdma megfigyelhetd, melynek jellemzdi: szimmetrikus
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nem eroziv arthritis (arthralgia), Raynaud-jelenség,
intersticidlis tiddbetegség (ILD), laz és mechanikus
kéz. Az anti-Jo-1-pozitiv betegeknél ezek a tlnetek
lényegesen gyakoribbak, mint anti-Jo-1-negativ ese-
tekben. Erdekes tovabbé, hogy a tiinetek szezondlis
megjelenési mintazatot mutatnak, jellemzden tavasz-
szal (altaldban februar—julius) jelentkeznek. Anti-Jo1
autoantitest haromszor gyakrabban fordul el§ PM-
ben, mint DM-ben. Az anti-szintetaz-szindroma leg-
sUlyosabb tinete az ILD, ami klinikailag dyspnoe,
improduktiv kéhdgés és hypoxaemia formajaban
nyilvanul meg. Sulyos interstitialis pulmonalis fibrosis
kialakulasa ezekben a betegekben gyakori, és a ha-
lalos szdvédmeények kialakulasaban is az ILD-¢€ a f6-
szerep. Az Gtéves tulélés csak 70%. Az ILD progresz-
szidjanak meghatarozaséra legalkalmasabb vizsgélat
a nagy felbontasu komputertomografia (HRCT). Tébb
klinikai vizsgalat alapjan elmondhato, hogy a HRCT
vizsgdlattal idében jelezhetd a tld&érintettség, ami
a betegség progndzisat Iényegesen befolyasoljia. Az
antiszintetdz auto-antitesttel rendelkezd myositises
betegek terapiara adott valasza joval mérsékeltebb,
mint a mas MSA-val rendelkezd betegeké, illetve a
dozis csdkkentése esetén gyakori a relapsus. Igy az
antiszintetaz-szindroma agresszivabb kezelést igé-
nyel. Az antiszintetédz-szindroma agressziv kezelést
igényel, a kortikoszteroid-kezelést altaldban masod-
vonalbeli kezeléssel kell kiegésziteni. Fontos medfi-
gyelés, hogy az egyes HLA-antigének jelenléte meg-
hatarozhatja az IIM-s betegek fokozott autoantitest-
termelését. Az antiszintetaz autoantitestek termelése
a HLA-DRB1*0301 és a HLA-DQA1*0501 antigé-
nek jelenlétével tarsul fehér bérd [IM-s betegekben.
Afroamerikai és mexikdi betegekben az anti-Jo-1
autoantitest-pozitivitas a HLA-DQA1*0501- és/vagy
a HLA-DQA1*0401-antigénekkel mutat szoros &sz-
szefliggést, a HLA-DRB1*0301-allél gyakorisagat
azonban nem tudtak igazolni ezekben a populaciok-
ban [39-45].

Non-Jo-1 anti-szintetdz antitestek a hypomyo-
pathias IIM formak kiemelkedd markerének tdnnek.
Kevés vizsgalat foglalkozott ezen szindrdmak klinikai
megnyilvanulasaival. Az anti-PL-7-antitest antigénje
a treonil-tRNS-szintetdaz. A PL-7-pozitiv betegekkel
kapcsolatosan harom Klinikai vizsgalat tortént: egy
Japanban, egy Franciaorszagban, illetve egy az euro-
pai myositis-munkacsoport (EUMYONET) altal. Ezek
alapjan a PL-7-pozitiv betegek 100%-aban volt jelen
ILD, mig az izomtlUnetek csak 50-86%-ban jelentkez-
tek. Varatlan eredmény volt ezen vizsgdlatok soran,
hogy a betegek felében észleltek pericardialis folya-
dékgyllemet. KésbBbbiekben azt feltételezték, hogy
a pericardiumban expresszalddik a PL-7-antitest
antigénje, ezaltal az autoantitestek jelenléte a sziv-
burok gyulladasat okozza. Igy a legkorszertibb pro-
tokoll szerint anti-PL-7-pozitivitas esetén a betegnél
trans-oesophagealis echocardiographia elvégzése
ajanlott [50-53].
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A tébbi anti-szintetaz antitest — PL-12 (alanil), PL-7
(treonil), EJ (glicil), HL (izoleucil), KS (asparginyl), és az
Ujabban azonositott Ha (tirozin) és Zo (fenil) — 6ssze-
sen az esetek 20%-aban mutathatok ki, az egyen-
kénti gyakorisag 1-5% kdzott van. Anti-HL, anti-KS,
és anti-PL szorosan kapcsolddik a DM bdértineteihez,
illetve izUleti gyulladas, laz, Raynaud-jelenség és ILD
mutathatd ki ezekben az esetekben. Az ILD gyako-
risdga a Jo-1-pozitiv betegekéhez képest azonban
elenyészd. Anti-EJ gyakran tarsul mechanikus kéz-
zel, ami az egyetlen PM-re jellemzé bdrtlinet [64]. Az
Ujabban felfedezett antitestek és a hozzajuk kapcso-
|6dd szindromak meghatarozasahoz tovabbi vizsga-
latokra van szikség.

Az anti-SRP autoantitest az un. signal recognition
particle (SRP) ellen iranyul. Meglehet&sen ritka el&for-
dulast <6%-ban diagnosztizaltéak. Azokban az ese-
tekben, ahol az anti-SRP kimutathato, jellemz&en su-
lyos polymyositises panaszok alakulnak ki. Elkulénit-
het&ek a sulyos myalgia és a cardilis érintettség, illet-
ve az emiatt fellépd gyakori és heves palpitatio-érzés
alapjan. A tlinetek altalaban &sszel jelentkeznek, tébb
nemzetkdzi tanulmany szerint szeptember és februar
kozotti id6szakban. Immungenetikai szempontbdl a
HLA-DR5, HLA-DRw52, HLA-DQA1*0301 a jellemzé
HLA-tarsulas. Az akut tUnetek igen sulyosak, a beteg-
ség gyorsan progredial. Progndzisa rossz, az 5 éves
tulélés csak 25%-0t ér el. A haldllal végzddd esetekért
leginkabb a kardidlis komplikaciok, pl. a myocarditis
okozta ritmuszavarok a felel6sek. Az anti-SRP-
szindréma terapias valasza nagyon rossz, gyakori a
relapsus. A nagy doézisu kortikoszteroid-terapia nem
elegendd. Kortikoszteroidra adott elégtelen vélasz
esetén immunszupressziv szerek (methothrexat, illet-
ve azatioprin) alkalmazhatdk. A cyclosporin-A a nehe-
zen befolyasolhatd esetekben bizonyult j¢ hatasunak.
Mivel meglehetésen ritka az eléfordulasa, nincs egy-
séges megoldas a kezelésére [39-45].

Az anti-Mi-2-autoantitest egy korabban ismeret-
len funkcidju nukledris protein komplex ellen kép-
z6dik. F& autoantigén egy 218 kD meéretl nuklearis
protein, ami a 12-es kromoszéman van kodolva és
egy helicase csaladba tartozik. Az anti-Mi-2 gya-
korisaga 5-10%. A definitiv DM-betegek kb. 20%-
anak van anti-Mi-2-autoantitestje. Jellemz&en klasz-
szikus dermatomyositises tlinetekkel térsul. gy
megfigyelhetd a heliotrop rash, a Gottron-papulak,
a vordés erythema a nyakon és a ruhakivagasnak
megfeleléen (V-jel), valamint periungudlis erythema
teleangiectasiakkal. Arthritis, reggeli izlleti merevség
lényegesen gyakrabban volt megfigyelhetd az anti-
Mi-2-negativ esetekben. Raynaud-jelenség, mecha-
nikus kéz szintén ritkdbb. Szezonalitas nem igazol-
hatd. Genetikai szempontbdl jellemzé a HLA-DR7-,
HLA-DRw53- és HLA-DQA1*0201-tarsulas. Bar
akutan indul, alapvetéen benignus természetd, prog-
nozisa is jo, a hagyomanyos kortikoszteroid terapiara
adott valasza megfeleld [39-45, 54-57].
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Az anti-PM/Scl- (myositis asszocialt) autoantitest-
pozitiv betegek 83%-a pedig az ugynevezett myo-
sitis-scleroderma overlap szindréomaban szenved.
A jellegzetes sclerodermas elvaltozasok mellett (scle-
rodactylia, acrosclerosis, teleangiectasia) jellemzd
a Raynaud-szindroma, arthritis, calcinosis, restriktiv
tlddelvaltozasok jelenléte. Fehér bérd, IIM-ben szen-
vedd betegekben, akiknek szérumaban anti-PM/
Scl mutattak ki, nagyobb aranyban tudtak a HLA-
DRB1*0301- és a HLA-DQA1*0501-antigének jelen-
létét igazolni [39-45].

Tumor-asszocialt antitestek

Myositisek tumorral térténd tarsulasardl az irodalmi
adatok igen valtozdak, Osszességében az esetek
7-66%-aban figyelheté meg CAM. DM gyakoribb volt
malignus betegségekben, mint a PM. Felnétteknél a
petefészek-, tid8-, gyomorkarcindma és a limféma,
gyermekek esetében hematoldgiai rendellenességek
tarsulnak féként myositissel. Az autoantitestek le-
hetséges prognosztikai szerepét a CAM-esetekben
tobben vizsgéltak. igy igazolddott az a feltételezés is,
hogy az anti-Jo-1-autoantitest és az ILD jelenléte véd
a tumor kialakulasaval szemben. Bebizonyitottak,
hogy az anti-155/140 néven ismert autoantitest —
nevét az autoantigén méretérdl kapta (155/140 kDa)
— tumorasszocialt DM-ben gyakori. Juvenilis DM-ben
viszont az emlitett antitest jelenléte a tumor kockaza-
tat nem, de a vasculitis, ulcusok gyakorisagat noveli.

Az Mi-2 autoantigén vizsgdlata soran is kdzoltek
olyan adatokat, melyek szerint az autoantitestek je-
lenléte altal generdlt humoralis autoimmun folyama-
tok hozzdjarulhatnak a daganatok kialakulasahoz.
Ezen folyamatok patomechanizmusa azonban még
nem tisztazott. Vannak természetesen genetikai és
kornyezeti faktorok, melyek hozzajarulnak az IIM vég-
s6 megnyilvanulasi formajahoz, illetve a daganatok
kialakulésahoz is.

Reményeink szerint az antigénexpresszidé megha-
tarozasa Uj megkozelitéseket vilagit meg a myositis-
terapia és a kapcsolddo rosszindulatu daganatok te-
rén egyarant [58-63].

Az autoantitest-elemzés és immunoblot techni-
kak fejlédése szamos Uj autoantitest felismerését
vonta maga utén. Igy mutatték ki az anti-HMGCR-
autoantitestet, melynek autoantigénje a 3-hidroxi-3-
methylglutaryl-coenzyme A reduktaz. Ezt az antitestet
nekrotizald myopathiaban mutattak ki.

Az anti-TIF1-gamma antitest tarsul sulyos JDM-
mel, ahol a fekélyképzdédés mellett sulyos bdrtine-
tek, calcinosis és lipoatrophia figyelheté meg. Szin-
tén megtalalhatd ez az antitest a felnétt, daganattal
tarsuld DM-esetekben. Az antigén ebben az eset-
ben a transzkripcids faktor-1-gamma (TIF1-gamma)
[62-64].

Anti-SAE-antitest antigénje egy kis ubiquitin-
szerl modositd aktivald enzim (SAE). SAE-pozitiv
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betegek altaldban DM-ben szenvednek, és gyako-
riak a szisztémas tlnetek, ezek kozll is kiemelhetd
a dysphagia [64].

Ezen autoantitestek kimutatasa a mindennapi
klinikai rutinban egyel6re nem elérhetd, és mind a
patomechanizmus, mind a terapias konzekvenciak
terén még tovabbi vizsgdlatok szikségesek. De min-
denképpen kiemelendd, hogy az IIM igazolasat kove-
téen a tumorkutatas, illetve a betegek szakemberhez
iranyitasa a kezel@orvos fontos feladata.

Terapias protokollok DM/PM-ben

A kezelési terv 6sszedllitasa soran az aldbbiakra kell

figyelmet forditani:

1. Biztos-e a diagndzis, megtorténtek-e az alapvetd
diagnosztikus lépések a szlikséges szteroidkezelés
elkezdése elétt? Ha az EMG és az izombiopszia
nem tortént meg, késGbb a diagndzis felallitésa
nagyon nehéz. A sulyos esetekben gyakran egy
napon belll el kell végezni az EMG-t, illetve az
izombiopszias vizsgalatot. Ha ezek megtdrténtek,
a szteroidkezelést el lehet kezdeni.

2. Mennyire suUlyosak az izomgyulladasos jelensé-
gek? Fenyeget-e félrenyelés, illetve Iégzési elég-
telenség? Ha igen, kifejezetten agressziv kezelés
indokolt. Az aspiraciés pneumonia kialakulasat
mindenképpen el kell kertini.

3. Jelen van-e alattomban, latvanyos jelek nélkul zaj-
16 belsd szervi manifesztacid, ami hosszabb tavon
rossz prognozist okoz? Van-e a betegnek késébb
sulyos pulmonalis fibrosishoz vezeté neutrophil
alveolitise, vagy a hattérben nem éll-e malignoma?
Van-e a betegnek myocarditise?

4. A gyogyszeres kezelés hosszabb tavu mellékhata-
sait is érdemes figyelembe venni (kortikoszteroid-
kezelés maga is myopathiat okoz).

A betegek korai aktiv, esetenként agressziv kezelése

alapvetden fontos kérdés. A késén elkezdett szte-

roid-, illetve immunszupressziv-kezelés eredménye
rosszabb, és az id6kodzben elpusztult izomzat miatt

a beteg mozgasszervi dllapota is kedvezdétlenebb.

A gyodgyszeres kezelés mellett alapvetd, hogy a be-

tegek koran részesllienek mozgasterapiaban is.

A remisszioba kerUlt beteg korai és tartos gyogytor-

naztatasa a terapia szerves része.

Az egyéb tunetek kozdl a pulmonadlis manifeszta-
cid jelenléte, az interstitialis ttddfibrosis és az alveolitis
korai felismerése és kezelése szintén fontos, mivel
ezen elvaltozasok a tulélést is jelentésen befolyasold
tényez6knek tekinthetdk.

Myositises betegek kezelésénél legfontosabb,
hogy az els6 tlnetek megjelenését kdvetéen minél
hamarabb, de legalabb harom hdénapon beldl elin-
duljon az agressziv terapia. Hazai viszonyok kozott
gyakran tapasztaljuk, hogy a diagndzis feldllitasa ké-
sik, vagy ha igazolddik is a myositis, a beteg nem kap
megfeleld terapiat vagy az alkalmazott terapiat nem

237




Vincze Melinda dr., Bodoki Levente dr., Griger Zoltan dr., Danké Katalin dr.: Myositis — gyulladasos izombetegségek klasszifikalasa

folytatjak elegendd ideig. A terapia megtervezése-
kor tekintettel kell lenniink az alkalmazott gydgysze-
rek mellékhatasaira is. A kezelés soran cél az akut
izomkarosodas, hosszu tavon az izlleti kontrakturak
megakadalyozasa, a relapsusok megelézése, az élet-
mindség javitasa.

Fokozott figyelmet igényel a terapids protokoll
Osszedllitasa soran a klinikai alcsoport, anti-Jo-1
autoantitest-pozitivitas és az extramuscularis tlinetek
jelenléte.

Elsd vonalbeli terapiaként kortikoszteroidok (pred-
nisolon, methylprednisolon), nagy dozisu kezdd adag
(>—1-2-3 mg/kg/nap) adasa javasolt 3—-4 héten ke-
resztll, ezt kdvetden 10 héten at mérsékeljlik a ddzist
masnaponta 5 mg-mal. Igen sulyos esetekben a ke-
zelést 1 g/nap adaggal kezdjuk, amelyet harom napig
alkalmazunk.

Ha két hdénapig tartd kortikoszteroid-kezelés ha-
tasara az izomeré-ndvekedés nem kovetkezik be,
akkor a kezelés hatastalannak tekinthetd, és mas
immunszupressziv-kezelés alkalmazasa valik szUk-
ségessé. A szteroidra reagdld betegeknél az a cé-
lunk, hogy a legalacsonyabb, ugynevezett ,fenntart¢d”
adagra csokkentslk a ddézist, amellyel a betegség
még kontrollalhatd. Ez oly mddon is elérhetd, hogy
szteroidot spdrold terapiat inditunk el. Ebben az eset-
ben szamtalan masodvonalbeli gydgyszer alkalmaz-
hato: azathioprin, mycophenolat mofetil, methotrexat,
cyclosporin-A [65].

Masodvonalbeli szerrel kiegészitendd terapia valik
szUkségesse, ha:

— a beteg altalanos allapota gyorsan romlik

— sulyos dysphagia, légz8izom-elégtelenség

— extramuscularis érintettség (interstitialis tiddbeteg-
s€g)

— elsé vonalbeli terapiara refrakter esetek

— anti-szintetaz szindroma jelenléte

— az elsé tlnet jelentkezése és a terapia inditasa ko-
z6tt tébb mint 9 hdnap telt el

—a szteroidterapia hatastalan vagy szteroidspérold
terapiat tervezink.

Intravénas immunglobulin (IVIG)

Amikor a szteroid a sulyos, rapidan progressziv ese-
tekben nem idéz eld remisszidt, az intravénas immun-
globulin (IVIG) kezelést kell elébnyben részesitentiink
[65]. Olyan DM/PM/JDM-es betegeknél is javasolt,
akiknél a kortikoszteroid vagy mas immunszupressziv
terapia nem hatasos. Befolyasolhatatlan bértlineteik
és izomgyengeségUk van, mérsékelten sulyos vagy
nagyon sulyos csoportba tartoznak. A javasolt adag
2 g/kg két napra elosztva, lassan, tébb dran keresz-
tll alkalmazott infuzidban, amelyet négyhetente ajan-
lott ismételni 3—6 honapig. Ezt kdvetden kéthavonta
Ujabb kezelés alkalmazhatd, amennyiben a beteg
allapota ezt igényli. Kettésvak vizsgalatban Dalakas
igazolta, hogy IVIG-terapia hatasara az izomerd szig-
nifikansan ndvekedett, és a bdrtlinetek is regredialtak.
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IVIG alkalmazasa mellett a szteroidadag lecsdkkent-
het6. Az IVIG a leghatasosabb, de a legdragabb
szteroidsporold terapia. Sajat tapasztalatunk is igen
j6 az IVIG-kezelés kapcsan, mind PM-ben, mind DM-
ben és JDM-ben sikeresen alkalmaztuk mas terapiara
nem reagald betegeinknél.

Az IVIG-nek szamtalan hatéasa van. Gatola a
komplementaktivitast, megakadalyozza a membran
attack complex lerakdédasat a kapillarisokban,
szupprimalja a cytokinek termelédését, csodkken-
ti az autoantitestek képz&dését, gatolia az Fc-
receptorokon az antigénkotédést [65].

A szteroidra és IVIG-re nem reagdld myositises
betegek kezelésében is szamos Uj eredmény latott
napvilagot az utdbbi években. A rituximab CD20+-B-
sejtek elleni monoclonalis antitest, amely a B-sejtek
depletidjat okozza. Esetismertetések alapjan 375 mg/
m? ddzisban, négyhetente alkalmazva, vagy 1-1 g két
hét kulénbséggel alkalmazva infuzidban hatasosnak
bizonyult DM-ben JDM-ben, PM-ben is.

Uj bioldgiai lehetéségek, amelyek az intracellulé-
ris jelatvitelt gatoljak: az alemtuzumab, efalizumab,
rapamycin. A monoclonalis antitest alemtuzumab a
CD52-molekula ellen iranyul, amely hosszu ideig tar-
t6 lymphocyta-depletidt idéz eld. PM-es, DM-es és
IBM-es betegeknél alkalmazték [65].

A DM-es betegek altalaban jobban reagalnak a
terapiara, mint a PM-es betegek. A PM betegek 25—
30%-anal izomgyengeség, calcinosis marad fenn.

Az IBM az egyéb inflammatorikus myopathiakkal
ellentétben rezisztens a konvencionalis immunszup-
ressziv terapiara, az izomerd minimalisan reagal kor-
tikoszteroidra vagy egyéb terapidra, bar leirtak egy
kortikoszteroidra reagald familiaris format is. Jelenleg
a terapias ajanlas kezdeti terapiaként 1 mg/kg dozisu
methylprednisolon adasa 3-4 hétig, majd 10 héten
at fokozatos leépités 10-25 mg fenntartd ddzissal.
Amennyiben 3 hdnap utan az izomerd és -funkcio
tovabb hanyatlik, kortikoszteroidra nonreszponder-
nek véleményezzUik a beteget, €s egyéb immunszup-
ressziv terapia bevezetését javasoljuk, methotrexatot
kezdd dozissal (7,5 mg/hét), illetve azathioprint 1,5—
2,5 mg/kg ddzisban 3-6 hdnapig. Ha ezutan sincs
javulas, a terapia elhagyasat javasoljak. Amennyiben
sikerll az izomerét stabilizalni, vagy javulas észlelhe-
t8, fenntartd terapia indokolt a kortikoszteroid-dozis
fokozatos csdkkentésével és az immunszupressziv
szer adagolasanak folytatasaval. Kiprébalas alatt all-
nak immunterapias célpontok elleni monoklonélis an-
titestek, illetve az adott fehérjével végzett vakcinacio
[65].

OM-ben az immunszupressziv terapia altalaban
hatékony. Esetenként a myositis-tlinetek mellett a
tarsuld egyéb autoimmun szindrémat is kezelnink
szlkséges.

Tobb tanulmany is Ugy latja, hogy a legtdbb eset-
ben a nekrotizald autoimmun myopathia sulyosabb,
mint az egyéb IM formak. Mindez azt jelenti, hogy a
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terapiat — ha lehetséges — minél korabban el kell kez-
deni, hosszu ideig kell folytatni, és agresszivabb sze-
reket kell alkalmazni. Az oki terapia, ha a hattérben
allo ok tisztazott, mindenképpen szikséges. A tera-
piara adott valasz nagymeértékben eltér egymastol.
A betegek tulélése rosszabb adatokat mutat, mint
a tébbi idiopathids inflammatorikus myopathiaban.
A rapid lefolyasu, gyogyszerrezisztens esetekben a
legrosszabb a betegek életkilatasa. Ha a beteg jol re-
agal a terapidra, sikerll a daganatot eltavolitani, illetve
a statinkezelés ledllitasa id8ben megtorténik, jobb ki-
menetelre szamithatunk.

Az dltalunk gondozott CAM-betegek esetében
[IM leggyakrabban emld, tUdd, gastrointestinalis és
epipharyngedlis tumorokkal tarsult myositis. DM tu-
morral torténd tarsulasa gyakoribb, mint PM-é. Az
adekvat onkoterdpia hatasara a tUnetek rovid idd alatt
regredialtak. Ennek ellenére a haldlozasi rata a CAM-
alcsoportban a legmagasabb.

A myositises betegek tulélése az utébbi évtize-
dekben jelentésen javult. Sajat betegeink esetében
az atlagos 5 éves tulélés 92% [66].

Megbeszélés

A gyulladasos izombetegséggel kapcsolatos ismere-
teink az utobbi években rohamosan bévulnek. Iga-
zolédott, hogy a korabban ismertnél tdbb, homogé-
nebb alcsoport Iétezik az [IM-kon belll, melyek kozott
a patomechanizmusban eltérés van.

Az alcsoportok meghatarozasa segit a terapia
megvalasztasaban, és Uj terapias eljarasok beve-
zetését indokolja. Az idiopathias inflammatorikus
myopathiak kezelése igen dsszetett, nagy gyakorlatot
igényld feladat. Az Uj bioldgiai terapiak bevezetése to-
vabbi lehetdséget nyujt szamunkra, hogy myositises
betegeink allapotat még eredményesebben tudjuk
befolyasolni. A klasszifikacids kritériumok megha-
tarozasa nem egyszer( feladat, de j6 uton halad és
segiti a klinikusok munkajat. Az Ujabban felismert,
de sok esetben a mar régota ismert autoantitestek
kimutatasa a mindennapi klinikai rutinban egyelére
nehezen vagy egyaltalan nem elérhetd, és mind a
patomechanizmus, mind a terdpias konzekvenciak
terén még tovabbi vizsgalatok szikségesek.

Legfontosabb a betegségek mielébbi felismerése
és a betegek immunoldgiai centrumba iranyitasa., va-
lamint kiemelendd, hogy az IIM igazolasat kévetéen
elengedhetetlen a malignitas kizarasa.
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