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1. Roviditések jegyzéke

AECA

ACA

ALP

ANA

ANCA

anti-CL

anti-CG

anti-DNS

anti-Jo-1

anti-Mi-2

anti-PR3

anti-SAE

anti-Scl-70

endothelidlis sejt elleni antitest

anti-centromer antitest

antiphospholipid antitest

anti-nukledris antitest

anti-neutrophil cytoplazmatikus antitest
anti-cardiolipin antitest

chorion-gonadotropin ellenes antitest
dezoxiribonukleinsav ellenes antitest
hisztidil-transzfer ribonukleinsav szintetdz elleni antitest
nuklearis helikdz adenozin trifoszfatdz elleni antitest
proteindz-3 elleni antitest

anti-small ubiquitin-like modifier activating enzyme

scleroderma antigén ellenes antitest

anti Sm/RNP Smith/ribonucleoprotein ellenes antitest

anti-SSA

anti-SSB

ARS

ASSD

AZA

B2GPI

CADM

CK

Sjogren A antigén elleni antitest

Sjogren B antigén elleni antitest
aminoacyl-transzfer-RNS-szintetdz
anti-szintetdz szindroma

azathioprin

anti-beta-2-glikoprotein

klinikailag amyopathias dermatomyositis

kreatinkinaz



CRP C-reaktiv protein

CSA cyclosporin A

CT computer tomography

CTD connective tissue disease, kotdszoveti betegség

Cyc cyclophosphamid

dcSSc diffaz cutan szisztémas sclerosis

DLCO Diffusing Capacity of the Lung for Carbon Monoxide, szén-monoxid diffuzios
kapacitas

DM dermatomyositis

DMARD disease-modifying antirheumatic drugs, betegséglefolyast modosito szerek

EDTA etilén-diamin-tetraacetat

EKG elektrokardiographia

ELISA enzimhez kapcsolt immunszorbens vizsgalat

EMG elektromyographia

ESR erythrocyte sedimentation rate (vvt siillyedés)

FDA Food and Drug Administration, Amerikai Elelmiszer- és

Gyogyszerengedélyeztetési Hivatal

GOT glutamat-oxalacetat-transzaminéaz
GPT glutamat-piruvat-transzaminaz
HIV human immundeficiencia virus

HMGCR 3-hydroxi-3-methylglutaryl-coenzime A reductase

HLA human leukocyta antigén
HQ hydroxy-chloroquine
HRCT nagy felbontasti komputertomografia



HTLV-1 human t-sejtes leukemia, lymphoma virus

IBM inclusion body myositis, zarvanytestes myositis

ICAM Intercellular Adhesion Molecule, intercellularis adhézios molekula
Ig immunglobulin

M idiopathias inflammatorikus myopathia

IL interleukin

ILD interstitial lung disease, interstitidlis tiiddbetegség

IMNM immun medialt nekrotizal6 myopathia

IVIG intravénas immunglobulin

JIDM juvenile (juvenilis) dermatomyositis

M juvenile (juvenilis) myositis

LA lupus antikoagulans

1cSSc limitalt cutan szisztémas sclerosis

LDH laktat-dehidrogenaz

MAA myositis-associated antibody, myositis-asszocialt antitest

MAC membrane attack complex

MCP-1 Monocyte chemoattractant protein-1, monocyta kemotaktikus fehérje
MCTD mixed connective tissue disease, kevert kotészoveti betegség
MDA-5 melanoma differentiation-associated gene 5

MHC major histocompatibility complex, f6 hisztokompatibilitasi komplex
MMF mycophenolate mofetil

MMT manual muscle test, manualis izomerdvizsgalat

MRI magnetic resonance imaging

MSA myositis-specific antibody, myositis-specifikus antitest

MTX methotrexat



NXP2
oM
PAH
PASP
PEG
PCR
PM
Pm-Scl
pSS
PUVA

RANTES

RNA
RTX
SD
SIBO
SRP
SS
SSc
SLE
Tc
Th
TIFly
TGF

TNF

nuclear matrix protein 2

overlap myositis

pulmonalis artérias hypertonia

pulmonalis artérias szisztolés nyomas

percutan endoscopos gastrotomia

polimerdz lancreakcid

polymyositis

polymyositis-scleroderma antigén

primer Sjogren szindroma

Psoralen és ultraibolya A fotokemoterapia

regulated on activation, normal T cell expressed and secreted
Rheumatoid faktor

ribonucleic acid, ribonukleinsav

rituximab

standard devidcio

Small Intestinal Bacterial Overgrowth, kontaminélt vékonybél szindroma
signal recognition article, szignal felismerd részecske
Sjogren szindroma

scleroderma, szisztémas sclerosis

systemic lupus erythematosus, szisztémas lupus erythematosus
cytotoxikus T-sejtek

helper T-sejtek

transcriptional intermediary factor 1 gamma

transforming growth factor, transzformald novekedési faktor

tumor nekrozis faktor



uv ultraibolya sugérzas
VAS vizualis analog skala

VCAM vascular cell adhesion molecule, vascularis sejt adhézios molekula



2. Bevezetés

Az idiopathias inflammatorikus myopathidk heterogén, autoimmun korképek, melyet a
harantcsikolt izmok immun-medidlt gyulladdsa jellemez és progressziv izomgyengeséget
eredményez. Szisztémas betegségekrdl beszélhetlink, mivel az izmok érintettségén kiviil
gyakran extramuscularis szervi tlinetek is megjelennek. A betegség etiologidja és
kialakulasanak patomechanizmusa nem teljesen tisztazott, mindezek hatterében genetikai és
kornyezeti faktorok egyiittes szerepét feltételezhetjilk. A diagndzis felallitdsa a 2017-es
EULAR/ACR szerinti diagnosztikai kritériumrendszer alapjan torténik. A betegségben
megjelend kiilonbozd autoantitestek segitséget nyujthatnak a klasszifikacioban, illetve
kiilonbozé alcsoportok progndzisdnak becslésében. Emellett, bizonyos autoantitestek
megjelenése esetén jellegzetes klinikai tiinetek kialakuldsa figyelhetd meg, ezért a szerotipus,
genotipus és fenotipus kozott szoros Osszefiiggés feltételezhetd. Ezt figyelembe véve
lehetdséglink nyilik egy klinikoszeroldgiai osztalyozasra is. Fontos megjegyezni tovabba, hogy
a myositis gyakran mas kotdszoveti betegségekkel (pl. szisztémads sclerosis, rheumatoid
arthritis) tarsul. Mindezen alcsoportok eltérd klinikai képpel, szervi manifesztaciokkal,
kezelésre adott valasszal és progndzissal birnak.

Munkénk soran jelenleg elsésorban két myositises alcsoportot igyekeztiink elkiiloniteni,
valamint elemezni ezeket kiilonboz6é aspektusokbol. Eldszor az anti-Jo-1 (hisztidil-transzfer
ribonukleinsav szintetdz elleni antitest) pozitiv antiszintetdz szindromas betegcsoport
jellegzetességeit vizsgaltuk meg sajat gondozott betegeink révén. Ez a szindroma egy
jellegzetes klinikai tlinetegyiittessel, valamint az anti-Jo-1 antitest megjelenésével
jellemezhetd. Ilyenkor a myositis interstitidlis tiidébetegséggel, lazzal, szimmetrikus non-
eroziv arthritisszel, Raynaud jelenséggel, valamint szerel6kézzel tarsul. Egy kutatds soran
kimutattdk, hogy a dohanyzas és a HLA (human leukocyta antigén) -DRB1*0301 egyiittes

jelenléte prediszponal6 tényezd lehet az anti-Jo1 antitest megjelenésében. Azonban, nem voltak



adatok az irodalomban arra vonatkozdan, hogy a HLA DRB1*03 genotipus a meghataroz6 az
antiszintetaz szindréma kialakitdsdban, vagy az anti-Jo-1 antitest jelenléte. Felmertilt a kérdés,
hogy kiilonbozik-e a HLA DRB1*03 pozitiv, illetve negativ Jo-1 pozitiv betegek klinikai képe,
prognézisa, illetve terdpids valasza. Osszefliggések utdn kutattunk az anti-Jo-1 titer és a
betegség aktivitasat jelz0 paraméterek kozott. Tudni szerettilk volna, hogy vannak-e olyan
klinikai, vagy laboratériumi markerek, amelyek a betegség kezdetekor prediktdlhatjadk a
myositis progresszidjat, illetve a terapiara adott varhat6 valaszt.

Munkank masik részeként a myositis-scleroderma overlap szindromas betegeket jeloltiik ki
alcsoportként. Tudjuk, hogy a myositis-scleroderma overlap ©6nalldo klinikai entitdssal
rendelkezik. Ennek ellenére ritka volta miatt kevés informacio all csak rendelkezésre a klinikai-
laboratoriumi paraméterek, valamint a terapiara adott valasz és prognézis tekintetében. Szintén
kevés ismeretiink van prognosztikai, prediktiv faktorokat illetden. Tudjuk, hogy mind a
szisztémas sclerosisban, mind a myositisben szenvedd betegek jellegzetes HLA asszociacioval
birnak (HLA DRB1*1104, DQA1*0501, és DQB1*0301 -Scleroderma; HLA DRB1*0301 ¢és
DQA1*0501- Myositis). A genetikai sajatossagnak korabbi adatok alapjan szerepe van a
betegségek patomechanizmusaban, kiilonb6zd antitestek megjelenésében, illetve a betegség
fenotipusanak kialakulasaban is. A két betegség egyiittes jelenléte esetén a HLA asszociacio és
ennek jelentésége azonban nem ismert. A fenti kérdésekre koncentrdlva ezen daltalunk
gondozott betegcsoportot is igyekeztiink megvizsgalni és kovetkeztetéseket levonni a késdbbi

minél személyre szabottabb terdpias dontések meghozatala érdekben.
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3. Irodalmi attekintés
3.1. Idiopathias inflammatorikus myopathiak

3.1.1. Incidencia, prevalencia

Az idiopathids inflammatorikus myopathidk (IIM) ritka betegségek, magyarorszagi
viszonylatban a betegség atlagos incidenciaja 0,95/100 ezer f6/év, prevalencidja 1-6/100 ezer
lakosra tehetd (1). Az azsiai, eurdpai €s észak-amerikai legnagyobb vizsgélatok alapjan az
incidencia atlagos becsiilt értéke évente 11-660 Gjonnan diagnosztizalt [IM-s beteg/1 millid
személy (2,3) és dsszesen 2,9-34/100 ezer ember (4—6) érintett a betegségben. A polymyositis
(PM), dermatomyositis (DM) ¢s immun-medialt nekrotizalé6 myopathia (IMNM) is gyakoribb
a noknél, mig a zarvanytestes myositis (IBM) foként férfiaknal fordul elé. Az életkori
megoszlas tekintetében bimodalis betegségrdl van sz6. Vannak gyermekkori formak, melyek

5-10 éves korban ¢és feln6ttkori formak, melyek 45-50 éves korban szoktak manifesztalodni (7).

3.1.2. Rizikofaktorok, pathomechanizmus:

A betegség kialakuldsaért genetikai €s kornyezeti faktorok kozotti specialis interakciok
lehetnek feleldsek. A genetikai hatteret tamasztja ald a csaladi halmozodas és a bizonyos
etnikai csoportoknal torténd gyakoribb megjelenés, azonban a myositisek 6roklédése nem
ismert (8,9). A 6 genetikai rizikofaktorok az immunreguléciot érintik és szoros Osszefliggést
mutatnak bizonyos human leukocyta antigén (HLA) régiokkal. Egy, tobb mint 2500 myositises
beteget bevond eurdpai tanulmdny adatai szerint erds asszociacio figyelheté meg a 8.1 8si
haplotipus (HLA-DRB1*03:01 és HLA-B*08:01) és a PM/DM kozott (10). Tovabba néhany
nem HLA lokusz is Osszefiiggésbe hozhaté a myositisek megjelenésével: STAT4, UBE2L3,

TRAF6 (4ltaldnosan IIM), PTPN22 (PM), BLK, PLCL1 (DM) és CCR5 (IBM)(7,11) (1. 4bra).
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Macrophagok oxigén gyskok
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Autoantitestek

DM PM

IBM NAM

1. abra: Feltételezhet6 ethiopathogenezis az idiopathias inflammatorikus
myopathiakban ((11) alapjan)

(PM: polymyositis; DM: dermatomyositis, NAM: nekrotizdlé autoimmun myopathia; IBM:
zarvanytestes myositis; DC: dentritikus sejtek; HLA: human leukocyta antigén)

Emellett néhany kornyezeti tényezé koroki szerepét is sikeriilt igazolni a betegség
kialakulasaban. Ilyenek példaul bizonyos infektiv agensek, példaul virusfertézések, amelyek
koziil a hepatitis B, human immundeficiencia (HIV), human T-sejtes leukemia, lymphoma
(HTLV-1), coxsackie, illetve influenza virusok szerepe is valodsziniisithetd (7,12). Az
ultraibolya sugarzas (UV), D-vitaminhidny szintén kivalté tényezd lehet (13,14), valamint
szoros asszociacio figyelheté meg a dohdnyzas €és az anti-Jo-1 antitest megjelenése kdzott is

(15). A kiilonb6zé vakcindk nem mutattak Osszefliggést a myositis megjelenésével, de
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gyogyszerek (D-penicillamine, terapias citokinek) okozta myopathia szintén ismert, mely koziil
a talan a leggyakoribb, ezaltal a legjelentdsebb a sztatinok okozta nekrotizadld autoimmun
myopathia (11,16).

Az IIM-kat manapsag 4 f6 csoportba sorolhatjuk: dermatomyositis, polymyositis,
zarvanytestes myositis, valamint a nekrotizalé autoimmun myopathia (2).

Habér a pontos folyamatok nem teljesen tisztazottak, de ugy tlinik, hogy velesziiletett
¢és szerzett immunfolyamatok és a nem immunmechanizmusok (hypoxia, endoplazmatikus
retikulum stressz, reaktiv oxigén gyokok, autophagia) is egyarant részt vesznek az eltérd
kimenetelli [IM-k kialakulasaban (7). Mindezek kovetkeztében az immuntolerancia attorése
alakul ki és ez patologids autoantitestek megjelenését eredményezi. Gyulladas,
kovetkezményes szervi kdrosodas, majd funkcidkiesés jon létre.

Az autoimmun folyamat dermatomyosititsben az intramuscularis microvasculatura
endotheliumat érinti. Perimysedlisan ¢és perivascularisan alakul ki mononucleéris sejtes
infiltratum, mely dontéen CD4+ T-helper (Th) sejtekbdl, B-lymphocytakbol, macrophagokbol
¢és neutrophil sejtekbdl all. A Th1-Th2 tipusu sejtek egyenstlya a Th2 irdnyaba tolodik el a
periférias vérben. Kemokinek hatasara a gyulladasos sejtek toborzédsa, majd a myositis késdi
fazisaban a fibrosis jon létre. A kapillarisok falaban komplement, valamint immunglobulin (Ig),
IgM, IgG depositio jelennek meg. A bdér és az izom kapillarisok faldban lerak6do
komplementekbdl és immunglobulinokbdl 4ll6 ,,membrane attack komplex” (C5b-9 MAC
komplex) a sejtfalra litikus hatast fejt ki, mely kapillaris pusztuldst, ezaltal kronikus
hypoperfuziodt, szoveti ischaemidt okoz és perifascicularis atrofiat eredményez. Emellett, a
kapillarisendothel ¢és a mononuclearis sejtek fokozott citokin expresszidja (TGF-3
(transzformald ndvekedési faktor-f3), IL-1 (interleukin-1), VCAM-1 (vasculéris sejt adhézios

molekula-1) és ICAM-1 (intercellularis adhéziés molekula)) szintén hozzajarul a vascularis

karosodasokhoz (7,11,17-23).
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Polymyositisben a gyulladasos sejtes besziirddés endomysedlisan taldlhatd, és foleg
CDS8+ cytotoxicus sejtekbdl (Tc), valamint macrophagokbol all. Utobbiak pro-inflammatorikus
citokinek (IL-1, TNF-a (tumor nekrdzis faktor-a)) termelése segitségével a tovabbi
gyulladédsos sejtek toborzasat és a cytotoxicus T-sejtek aktivalasat idézik eld. A Tc sejtek
kialakult fokozott MHC-I és MHC-II (major histocompatibility complex, f6
hisztokompatibilitdsi komplex) expresszid, valamint kiilonb6z6 kemokin, citokin ¢és
kostimuléacios molekula (interleukinok, MCP-1 (monocyta kemotaktikus fehérje-1), RANTES
(regulated on activation, normal T cell expressed and secreted)) is eldsegiti. A Th1-Th2
egyensuly ebben az esetben a Th1 tipust sejtek iranyaba tolodik el a periférids vérben (7,11,17—
23).

Mindezek a gyulladasos infiltratumok kronikus myositisben mér nem figyelhetéek meg,
itt az izomrostok fokozott MHC-I, illetve IL-1a és IL-1p expressziojat talaljuk (7,11,17-23).

A zarvanytestes myositis jellegzetes szOvettani képpel (2. abra), az izomrostokban
megjelend kerek zarvanytestek (inclusion body, vagy ,.rimmed vaku6lum”) kialakuldséval
jellemezhetd (24). Az izombiopszids minta nem nekrotikus izomrostokat tartalmaz, melyben

polymyositishez hasonl6an endomysialisan lathatunk mononucledris sejtes infiltraciot.

2. abra: Zarvanytestes myositis szovettani képe

(nyilakkal jeloltiik a jellegzetes zarvanytesteket)
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Ezek az eltérések, arra utalnak, hogy a gyulladas és az izomrostok degeneracidja egyszerre van
jelen a betegség kialakuldsakor. A betegség patomechanizmusét illetden 2 6 elmélet 1étezik.
Egyik szerint a kialakulasaért B-amyloid és egyéb fehérjék (pl. p62, TDP43) koros
lerakddéasaval jardo degenerativ mechanizmus felelés, mig mds kutatdsok a hattérben
immundiszregulaciot feltételeznek. Fontos, hogy ugy tlinik, hogy az IBM esetén a CD4+ ¢és
CD8+ T-sejtek is szokatlan tulajdonsadggal rendelkeznek, beleértve a CD28 vagy CDS5
expresszio elvesztését, CD16, CD94 és CD57 expresszio fokozasat, melynek eredményeképpen
véglegesen differencialt T sejtek jonnek létre. Ezek az abnormalis lymphocytak fenotipusosan
hasonléak a nagy T sejtes lymphocytds leukémidban lathatd sejtekhez, melyek nagyobb
cytotoxikus potencidllal €s apoptdzissal szembeni rezisztenciaval rendelkeznek. A fenti
kutatdsok magyarazatot nyujthatnak arra, hogy miért rezisztens az IBM a szteroid és mas
immunmodulans terapidra, de ugyanakkor igéretes lehet 01j terapias célpontok kijeldléséhez is
(7,17,25).

Nekrotizald autoimmun myopathia esetén a szdvettani mintdban a nekrotikus
izomrostok dominalnak, melynek ardnya 50% is lehet. A pathomechanizmus hétterében egy
macrophdgok altal indukalt izomrost nekrozis allhat, melyet kiilonb6zd tényezdk (infekcio,
autoantitestek, sztatin terapia, tumor jelenléte) indukdlhatnak. Nem latunk gyulladasos sejtes
infiltraciot és hianyzik az up-reguldlodott MHC-I festédés is. A sejtpusztuldsért egy
antitestfliggd komplement-medialt lizis tehetd feleldssé, melyben a végsd effektor sejtek a
macrophdgok. A nekrdzis mellett hipertrofia, izomrost kaliberingadozas, kis ereken MAC-
depozicid6 (membrane attack complex) is gyakran megtaldlhaté a szovettani mintaban.
Nekrotizald autoimmun myopathia esetén anti-SRP (signal recognition article, szignal
felismerd részecske), illetve anti-HMGCR (3-hydroxi-3methylglutaryl-coenzime a reductasea)

antitestek jelenléte is ismert. Utdbbiak megjelenése esetén gyakran a perimysiumban 1€vo
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kotészovet is karosodott, melyet eltérd celluldris mechanizmusok okoznak, elsGsorban
histiocytak kozremiikodésével (26,27).

Mai ismereteink szerint tovabbi javasolt alcsoportok lennének még a tumor asszocialt
myositisek, az antiszintetdz szindroma (ASSD) és az overlap myositisek (OM), mely utdbbi

kett6t munkam késébbi részében még kiilon kifejtek.

3.1.3. Diagnosztikus kritériumok, klasszifikacio

A diagndzis felallitasara a 2017-ben megjelent EULAR/ACR klasszifikacios
kritériumrendszert haszndljuk. Ez egy pontozdsos rendszert hasznald valoszinliségi modell,
mely a kiilonb6z6 meghatarozo tényezdoket eltérd pontszammal értékeli, és a pontok dsszeadasa
soran kovetkeztethetiink arra, hogy van-e a paciensnek myositise, vagy nincs. Az értékelendd
meghatarozo tényezok a kovetkezoek: €letkor, izomgyengeség, bortiinetek, nyelészavar, vagy
nyeldcsé diszmotilitas, laboratdriumi vizsgélatok (anti-Jo-1 antitest jelenléte, CK, LDH, GOT,
GPT), illetve az izombiopszia szdvettani jellegzetességei (28).

A fentiek alapjan kiszdmithat6 egy valdszinliségi pontszam, ami szerint definitiv
myositisrdl beszélhetiink, ha a betegség valoszinlisége >90%. Ebben az esetben az Gsszesitett
pontszam >7,5, amennyiben izombiopszia eredménye nem all rendelkezésre és >8,7, ha
szovettani eredmény is elérhetd. Valoszinii az [IM diagnozisa (a betegség valosziniisége 90%>
és >55%), ha az Osszesitett pontszdm 5,3-7,5 kozotti biopszia nélkiil, vagy 6,5-8,7 kozotti
biopsziaval. Lehetséges IIM-rél pedig akkor beszéliink, ha (IIM valoszinlisége <55%) az
Osszesitett pontszam maximum 5,3 biopszia nélkiil, vagy maximum 6,5 biopsziaval (28,29).

Ez a mddszer sokkal jobb szenzitivitassal és specificitassal bir, mint a régi Bohan és Péter
féle kritériumrendszer (30). Ujdonsag tovabba, hogy ha a betegnek karakterisztikus brtiinetei
vannak, akkor az izombiopszia elvégzése nem kdtelezd, a dermatomyositis diagnozisa enélkiil

is felallithat6. Ha a betegnek nincsenek bdortiinetei, akkor viszont az izombiopszia elvégzése
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minden esetben kotelezd, ugyanis a zarvanytestes myositis kizarasa, valamint mas myositist
utdnzo nem immun medialt betegségek, amelyek szintén izomgyengeséget, CK emelkedést és
myogén elektromyographids (EMG) eltérést okoznak (pl. motoneuron betegségek, dystrophiak)
csak igy kiilonithetdek el. Ennek terapids szempontbdl kiemelt jelentésége van, mivel az IBM
nem reagal szteroid kezelésre, valamint a nem immun medialt izombetegségek igazolasa esetén
is teljesen mas a terapias protokoll. Fontos megjegyezni, hogy nincs korrelacio az izombiopszia
sulyossaga ¢és a klinikai tiinetek kozott, valamint a nem specifikus eltérések gyakoriak, amit
nagyban befolyésol a szteroid kezelés. Izombiopszia korlatai tovabba, hogy a betegség gyakran
csak foltosan manifesztalodik az izomban, igy nem minden esetben sikeriil a diagnosztikai
értekli mintavétel. Ezt kiiszobolhetjlik ki, ha a biopszia célzottan, MR vezérelve a gyulladt
izomteriiletbdl torténik.

Amennyiben igazolhatd6 az EULAR/ACR Kklasszifikacios kritériumrendszer alapjan az
IIM diagnézisa, ugy a betegség kezdetekor észlelhetd ¢életkor, bdrtlinetek, szovettani
eredmények alapjan tovabbi alcsoportokba sorolhatjuk a betegeket. Gyermekkori megjelenés
esetén gyakoribb a juvenilis dermatomyositis (JDM), ritkdbb a juvenilis myositis (JM).
Felndttkorban bortiinetek nélkiil jelentkezd alcsoportok a polymyositis, vagy manapsag immun
medialt nektrotizal6 myopathia (IMNM), illetve a zarvanytestes myositis, valamint a
bortlinetekkel jelentkezd forméak esetén dermatomyositis és amyopathids dermatomyositis

kiilonithetoek el (CADM) (28,29).

3.1.4. Klinikai tiinetek

Az idiopathias inflammatorikus myopathidk autoimmun betegségek heterogén csoportja,
melyet véltozatos klinikai manifesztaciokkal, terapias valasszal és prognozissal, a harantcsikolt
izmok kronikus gyulladasa jellemez. A betegség soran gyulladasos besziirddés jon 1étre az

izomban, aminek kovetkeztében az izom gyulladésa és karosodéasa, majd ennek kdvetkeztében
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izomgyengeség alakul ki. A tiinetek 4altaldban lassan alakulnak ki, faradékonysag,
izomfajdalom és izomgyengeség jelenik meg, mely dontéen a proximalis izmokat érinti, igy
nehézséget okoz a betegnek tobbek kozott olyan mindennapi tevékenység elvégzése, mint
példaul alacsony sz¢krdl felallni, 1épcsén felmenni, magasabb polcrol kdnyvet levenni, vagy
fésiilkodni. A nyakizmok, dontéen a flexorok és ritkabban az extensorok is érintettek lehetnek.

Ezeken kiviil altaldnos tiinetek (faradékonysag, laz, a testsily 5%-&nal nagyobb
akaratlan stlyvesztés), valamint extramuscularis szervi tlinetek is megjelenhetnek. Utdbbiak
kozé sorolhatjuk a bdrtlineteket, tiidéérintettséget, iziileti érintettséget, gastrointestinalis
tiineteket (nyelészavar, reflux, diszmotilitds), kardialis érintettséget is (myocarditis,
szivelégtelenség, arrhytmia), igy 0Osszességében szisztémas inflammatorikus korképrol

beszélhetiink (1,7) (3. abra).

Tiid6
Interstitialis tiidébetegség

Sziv
Myocarditis

Periférias érrendszer
Raynaud szindroma

Gasztrointestinalis traktus
Nyelési nehezitettség

Csont-és izomrendszer
Izomgyengeség
Arthritis Bor

Arthralgia fényérzékenység
Heliotrop rash
V-jel

Sal jel

Gottron jel
Gottron papula
szerelokéz

3. abra Idiopathias inflammatorikus myopathiak szervi manifesztacioi ((7)alapjan)

Dermatomyositis esetén patognomikus bdrtiineteknek tekinthetéek a Heliotrop-rash, a

Gottron papula és a Gottron jel. Emellett karakterisztikus eltérések is megjelenhetnek,
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periungualis teleangiectasia, Sal-jel, V-jel, valamint poikiloderma formajaban, mely magéaba
foglalja a hypo,- és hyperpigmentéciot, a teleangiectasiat és a felszini atrofiat. A viszketés,
fényérzékenység, alopecia szintén fontos tiinetei lehetnek a betegségnek és jelentdsen rontjak a
beteg kozérzetét, életmindségét. Anti-MDA-5 (melanoma differentiation-associated gene 5)
pozitivitas esetén gyakran latunk az iziiletek felett kifekélyesedéseket, valamint tenyéri
papulékat is (31,32). Anti-TIF1 (transcriptional intermediary factor 1) és anti-SAE (anti-small
ubiquitin-like modifier activating enzyme) pozitiv dermatomyositisben a bdrtiinetek nagyon
kifejezettek (33,34). Antiszintetdz szindromdaban, illetve anti-Pm-Scl (polymyositis-
scleroderma antigén ellenes) antitest pozitivitds esetén pedig jellegzetes nem viszketd,
hyperkeratikus kirepedezések jelenhetnek meg az ujjak lateralis felszinén, amit szerel6kéznek,
vagy mas néven mechanikus kéznek neveziink. Calcinosis féleg a juvenilis formaban gyakori,
de felndttkori dermatomyositisben is eléfordulhat, leggyakrabban anti-NXP2 (nuclear matrix
protein 2) pozitivitas mellett (7,35).

Interstitidlis tidébetegség (ILD) a paciensek kb. 20-50%-aban kialakulhat, amely a
diagnoziskor akar asymptomds is lehet. Fontos, hogy ezeket a betegeket a diagndzis
felallitasakor ilyen irdnyban minden esetben szlirni kell, amire nem elég a kdzonséges
mellkasrontgen, hanem az alveolitis/fibrosis felismerésére nagy felbontasi computer
tomographia (HRCT) elvégzésére van sziikség. Vizsgélatainkat 1égzésfunkcids teszttel és
diffuziés kapacitasvizsgalattal (DLCO) is ki kell egésziteniink. Ebben az esetben is fontos az
antitestek kimutatdsa, hiszen az anti-Jo-1 €s egyéb antiszintetdz antitestek jelenléte, vagy anti-
MDA-5 pozitivitas esetében gyakoribb a tiid6érintettség megjelenése, melyrdl tudjuk, hogy a
mortalitds egyik f6 okat képezi. Az utdbbi idoben ezen esetek megvitatasara, kdvetésére,
valamint a legmegfelel6bb terapids dontéshozatal segitésére ILD team-ek jottek 1étre.

[ziileti érintettség kialakulhat arthralgia és arthritis forméajaban is. Az arthritis altaldban

rheumatoid arthritishez hasonlé képet mutat. Nem eroziv, szimmetrikusan érinti a kéz
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kisiziileteit és évekkel megeldzheti magat a myositis diagnoézisat. Az iziileti gyulladas
gyakoribb manifesztacio és dominalo tiinet lehet az antiszintetdz szindroma egyes eseteiben is
(7).

Gasztrointesztindlis érintettség a betegek 15-60 %-nal figyelheté meg. Nézdpont
kérdése, hogy musculéris vagy extramusculdris érintettségnek felel-e meg, de a nyelécso felsd
harmadat alkotd haradntcsikolt izom érintettségérél van szo, mely dontden nyelészavar,
motilitdszavar forméjaban jelentkezik. Kovetkezményes malnutritio, aspiradciés pneumonia
alakulhat ki, mely esetében fontos a szajon keresztiili taplalas azonnali felfliggesztése,
nasogasztrikus szonda levezetése, vagy percutan endoscopos gastrotomia (PEG) beiiltetése a
nyelészavar teljes megsziinéséig (7).

Kardialis érintettség 6-75 %-ban fordulhat eld, dontéen szivelégtelenség, angina
pectoris, pericarditis, myocarditis forméjadban. Szubklinikai megnyilvanulasok lehetnek még
EKG eltérések (SVES, VES, AV blokk, szarblokk, Q hullamok, ST-T eltérések). Ennek a
vazizmokhoz. Ennek kovetkeztében a szivizomsejtek degeneracioja, ingeriiletvezetd rendszer
fibrosisa johet 1étre (36). Mivel a kardialis érintettség az egyik 6 halalok IIM-ban (10-46.3%),
igy ennek korai diagnosztizalasa elengedhetetlen. Gold standard modszer az endomyocardialis
biopszia, de fontos a nem invaziv modszerek alkalmazédsa is (EKG, echocardiographia,
scintigraphia, sziv MRI) melyeket dontden szlirésre, nyomonkdvetére hasznalunk. Myositises
betegeknél kardidlis szempontbdl magasabb rizikot jelent az anti-SRP antitest pozitivitas,

szisztémas sclerosissal valo tarsulds, vagy egyéb overlap myositis (OM) megjelenése (37).

3.1.5. Autoantitestek szerepe

Az utdbbi évek kutatdsai alapjan lehetdségilink nyilik az idiopathids inflammatorikus
myopathidkat a betegek szérumdban megjelend antitestek alapjan immunszerologiailag is

csoportositani. Jelenlétiik segitséget nyujthat a diagndzis felallitdsdban, valamint prognosztikai
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¢és terapias markerek lehetnek. Az antitestek kiilonb6zd cytoplazmatikus, nukledris vagy
nukleolaris targettel rendelkeznek (38—41). Két f6 csoportot kiilonboztetiink meg, myositis
specifikus (MSA), illetve myositis asszocialt (MAA) autoantitesteket, melyek a betegek
szérumaban 70-80%-ban is kimutathatoak (40,42).

A myositis asszocialt antitestek (MAA) myositis mellett egyéb autoimmun betegségben,
példaul szisztémas lupus erythematosusban (SLE), szisztémas sclerosisban (SSc), vagy Sjogren
szindroméaban (SS) is megjelenhetnek. Ide soroljuk az anti-Pm-Scl, anti-U1RNP, anti-Ku, anti-
RuvBL1/BL2, anti-Ro, illetve az anti-cN-1A antitesteket (7). Ezeknek az antitesteknek a
pozitivitasa a klinikai gyakorlatban mindig egy esetlegesen tarsuldé masik autoimmun
betegségre hivja fel a figyelmet.

A myositis specifikus antitestek (MSA) ezektdl sokkal specifikusabbak a betegségre,
kizarolag IIM-ban jelennek meg. Ide tartoznak az anti-aminoacyl-transzfer-RNS-szintetaz
(anti-Jo-1, anti-Ha/YRS, anti-Zo, anti-EJ, anti-PL-7, anti- OJ, anti-KS, anti-PL-12), anti-Mi-2
(nuklearis helikaz adenozin trifoszfataz elleni antitest), anti-TIF1, anti-MDA-5, anti-SAE, anti-
NXP2, anti-SRP, anti-HMGCR, illetve az anti-FHL1 autoantitestek. Az antitestek honapokkal
a klinikai tiinetek el6tt megjelenhetnek a szérumban, majd a késdbbiekben korrelaciot
mutathatnak a betegség aktivitasaval. Egyes antitestek megjelenésekor kovetkeztethetiink arra
is, hogy milyen kornyezeti tényezOk allhattak a betegség kialakuldsdnak hatterében (pl.,
virusfert6zés, daganatos betegség, korabbi sztatin kezelés) (7,43). Emellett, megjelenésiik soran
jellegzetes szervi érintettségek alakulhatnak ki, igy a szerotipushoz jellegzetes fenotipus
tarsulhat, klinikoszeroldgiai szindromakat eredményezve (43). A legljabb eredményeket

osszefoglalo klinikoszeroldgiai csoportositas felndttkori myosititsekben a 1. tablazatban lathato

(7).

21



1. tablazat: Felnéttkori myositisek klinikoszerologiai osztalyozasa (7) alapjan

Autoantitest | Cél antigén Gyakorisag | F0 klinikai jellemz6
felnottkori
myositishen
Mpyositis specifikus antitestek
Anti-Jol Histidyl-tRNS szintetaz 15-30% Antiszintetaz szindroma (myositis,
laz, szimmetrikus nonerdziv arthritis,
interstitialis tlidébetegség, Raynaud
jelenség, szerelokéz)
Anti- Tyrosyl-tRNS szintetaz <1% Antiszintetaz szindroma
Ha/YRS
Anti-Zo Phenylalanyl-tRNS szintetdz | <1% Antiszintetaz szindroma
Anti-EJ Glycyl-tRNS szintetaz <2% Antiszintetaz szindroma
Anti-PL-7 Threonyl-tRNS szintetdz 5-10% Antiszintetaz szindroma
Anti-OJ Isoleucyl-tRNS szintetaz <2% Antiszintetaz szindroma
Anti-KS Asparaginyl-tRNS szintetdaz | <2% Antiszintetaz szindroma, gyakran
csak ILD, arthritis
Anti-PL-12 Alanyl-tRNS szintetaz <5% Antiszintetaz szindroma, gyakran
csak ILD
Anti-Mi-2 Nukleoszoma remodelling 4-20% Klasszikus dermatomyositis
deacetilaz komplex
Anti-TIF1 Transcriptional intermedier | 10-20% csak dermatomyositis, gyakran tumor
faktor 1 asszocialt dermatomyositis
felnotteknél (40—75%), sokkal
sulyosabb lefolyas
Anti-MDAS | Melanoma differentiation- 13-30% CADM (ILD), sulyos borérintettség
associated protein 5
Tavol-Keleten: CADM, ILD,
rosszabb prognézis
USA-ban: enyhe myositis, arthritis,
fekélyek, ILD
Anti-SAE Small ubiquitin-like <10% Kezdetben klasszikus bortiinetek, a
modifier activating enzim myositis gyakran csak kés6bb
manifesztalodik, dysphagia
Anti-NXP2 Nuclear matrix protein 2 3-24% DM, calcinosis, felndtteknél nagyobb
rizikd tumor asszocialt myositisre
Anti-SRP Signal recognition particle 5-15% IMNM, sulyos myositis, sulyos
(SRP), szignal felismerd dysphagia, gyors progresszio, sulyos
részecske szivérintettség
Anti- 3-hydroxy-3-methylglutaryl | 6-10% IMNM, gyakran sztatin asszocialt
HMGCR CoA reduktaz
Anti-FHL12 | Four and a half LIM 5-10% IIM gyakran sulyos
domains 1 izomérintettséggel
Myositis asszocialt antitestek
Anti-PM-Scl | Human exosome protein 8-10% PM, DM, overlap myositis
komplex sclerodermaval
Anti-UIRNP | Ul small nuclear RNP 10% MCTD
Anti-Ku Regulatory subunit of DNA- | <2% overlap myositis sclerodermaval,
dependent protein kinaz ILD
Anti- Nuclear proteins RuvBL1/2 | 3% overlap myositis sclerodermaval
RuvBL1
and anti-
RuvBL22
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Anti-Ro (52, | TRIM21, ring-shaped 10-40% gyakran masodlagos autoantitestként
60) protein binding Y RNAs jelenik meg, sulyosabb

betegséglefolyas, beleértve ILD-t
Anti-cN-1A | Cytosolic 5'-nucleotidase 1A | 4-21% IBM, pSS, SLE

ILD: interstitidlis tiidobetegség; CADM: klinikailag amyopathids dermatomyositis; DM:
dermatomyositis; IMNM: immun medialt nekrotizal6 myopathia; PM: polymyositis; MCTD: kevert
kotoszoveti betegség; IBM: zarvanytestes myositis; pSS: primer Sjogren szindroma; SLE: Szisztémas
Lupus Erythematosus

A betegek 20-30%-ban nem taldlunk semmiféle eddig ismert autoantitestet, igy egy

szeronegativ IIM csoportot is el kell kiilonitentink (44).

3.1.6. Terapias lehetoségek

A myositis kezelése ritka volta, heterogén megjelenése, tobbszervi, szisztémas
érintettsége, valamint valtozatos betegséglefolydsa miatt szdmos kihivéssal jar. Nincs atfogod
megallapodas, illetve irdnyt mutat6 elfogadott guideline, ami segitené a terapias dontéshozatalt.
Szerencsére egyre tobb Uj terapids lehetdséget vizsgalnak validalt, fazis II, vagy III klinikai
vizsgalatokban. Ezek célja, a terapia hatékonysaganak novelése, amivel a beteg fizikai
aktivitasa kozel teljesen visszatérhet az eredeti allapotba, valamint az extramuscularis
érintettségek aktivitdsanak csokkentése Ugy, hogy az ne hasson ki a mindennapi
¢lettevékenységiikre. A legtobb gyogyszer alkalmazasa tapasztalati uton, retrospektiv
vizsgalatok eredményei alapjan torténik. Igy ismerjiik azt is, hogy a kiilonboz6 szteroidok jok,
valamint azt is, hogy ezek zarvanytestes myositisben nem hatékonyak. Randomizalt, kontrollalt
vizsgalatok allnak rendelkezésre tobbek kdzott az intravénds immunglobulin (IVIG), rituximab
(RTX) és a gyogytorna hatékonysagarol (7).

Fontos kiemelni, hogy a betegség gyakran malignitassal tarsul, igy a diagndzis
felallitasakor nélkiilozhetetlen az alapvetd tumorkutatas elvégzése, ugyanis daganat igazolasa

esetén elsddleges a tumor kezelése (45).
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A kontrollalt klinikai tanulmanyok hidnya ellenére, elsé vonalban a legtobb betegnél,
akik polymyositisben, dermatomyositisben, antiszintetaz szindrémaban vagy IMNM-ban

szenvednek, oralis gliitkdkortikoidokat alkalmazunk (4. abra).

—

Glikokortikoidok

v

Els6 vonal:
- MTX vagy AZA

Masodvonal:

- ] - kombinalt immunszuppressziv terapia

qugytorrrla.es - MMF, tacrolimus vagy CSA

fizikoterapia Harmadvonal: = IVIG

- RTX, foleg antiszintetaz szindromaban és ILD-
ben

- Cyc sulyos ILD-ben

- RTX kombinécigja + Cyc vagy Cyc +
tacrolimus/CSA sulyos ILD-ben

v

Kisérleti terapias lehetdségek

4. abra: IIM kezelése, kivéve IBM (7) alapjan
(MTX: methotrexat; AZA: azathioprin; MMF: mycophenolate mofetil; CSA: cyclosporin A;
RTX: rituximab; Cyc: cyclophosphamid; ILD: interstitialis tiidobetegség; IVIG: intravénds
immunglobulin)

Amennyiben a myositis stlyos forméja igazolhatd, vagy stlyos extramusculéris
érintettség (pl. ILD) is jelentkezik, abban az esetben pulzus szteroid kezelésre van sziikség
intravénas methylprednisolon alkalmazasaval. A szteroid kezelést 0.75-1 mg/tskg/nap d6zisban
4-12 hétig kell folytatni, melyet kovetden havonta fokozatos csokkentés kisérelheté meg a
klinikai vélasz fliggvényében. Egy évig valamilyen fenntart6 dozis adasa javasolt a relapszusok
megeldzése miatt, de fontos, hogy hosszii tdvon a szteroidok ismert mellékhatdsainak
(hyperglikémia, Cushingoid megjelenés, bdr elvékonyodasa, infekcidk, hirsutizmus,
osteoporosis, glaukoma stb.) elkeriilése érdekében ennek dozisat minimalizaljuk, illetve
leépitsiik. Emellett ma mar azt is tudjuk, hogy a magas gliikokortikoid do6zis hosszu ideig

alkalmazva (>10 mg prednisolon naponta > 4 hétig) a fokozott proteolizis és csokkent protein
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szintézis révén a harantcsikolt izmokban szteroid myopathia kialakuldsdnak veszélyével jar,
amire gondolnunk kell és el kell tudnunk kiiloniteni a myositis aktivitasatol (46). Ezen
mellékhatasok elkeriilése érdekében, ahhoz, hogy a szteroid dozisat megfeleld mértékben
tudjuk csokkenteni, majd elhagyni, nélkiilozhetetlen kiilonb6z6é immunszuppressziv
gyogyszerek alkalmazasa. Emiatt a myositis gydgyszeres kezelésénél kombindlt terapiat
hasznalunk, melynél mar elsé vonalban a gliikokortikoidokat valamilyen immunszuppressziv
gyogyszerrel, methotrexattal (MTX), vagy azathioprinnel (AZA) kombinalunk.

Masodvonalban a szteroidot mycophenolat mofetillel (MMF), tacrolimussal vagy
cyclosporine A-val (CSA) vagy kombindlt immunszuppresssziv terapiat, harmadvonalban
pedig rituximabot, cyclophosphamid-ot (Cyc), RTX ¢és Cyc vagy Cyc és tacrolimus
kombinaciodjat, vagy mas bioldgiai gydgyszert hasznalunk. Tovabba 2020-ban keriilt kdzlésre
a ProDerm vizsgalat eredménye, amiben terdpia refrakter dermatomyositises betegeknek
alkalmaztak nagydo6zisu IVIG kezelést, 4 honapon keresztiil. A vizsgalat els6dleges végpontja
a betegség javulasi kritériuma volt és megallapithatd volt, hogy 4 honap IVIG kezelésre a javulod
betegek ardnya szignifikdns mértékben meghaladta a placebo kezelésben részesiilt javulo
betegek aranyat (47)A vizsgalat eredményeként 2021-ben az FDA (Amerikai Elelmiszer- és
Gyogyszerengedélyeztetési Hivatal) elfogadta az IVIG kezelést terdpia refrakter
dermatomyositis kezelésére (7,48). Tovabbi kisérleti terapias lehetdségek lehetnek: a RTX és
Cyc kombinacidja (ILD esetében), a tofacitinib (DM, MDA-5 pozitiv ILD), abatacept, anakinra,
adrenocorticotrop hormon, vagy bdrérintettség esetén az apremilast és az ustekinumab (7) (4.
abra).

A zarvanytestes myositis kezelés szempontjabol is egy specidlis csoportot képez,
ugyanis tapasztalatbol tudjuk, hogy esetében sem a gliikokortikoidok, sem pedig az egyéb
immunszuppressziv terapias szerek nem igazan hatékonyak. Rdadasul szteroid kezelés hatasara

gyakran tovabbi izomenzim emelkedés, romlé dysphagia is megjelenhet. IVIG terapia mellett
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lassulhat a betegség progresszidja, de a hosszll tdva hatékonysdg nem tisztazott. Sajnos a
methotrexat, intavénds bimagrumab, arimoclomol és sirolimus hatékonysaga is megbukott a
klinikai vizsgalatok soran (49-51). Esetiikben jelenleg tovabbra is az egyetlen hatékonynak
tling terapias lehetdség, amivel objektiv javulas érhetd el az kizardlag a specialis gydgytorna

(7).

3.2. Antiszintetaz szindroma

A citoplazmatikus aminoacyl-tRNS szintetdz ellen irdnyulé ARS (aminoacyl-transzfer-
RNS-szintetaz) antitestek megjelenése esetén jellegzetes klinikai tlinetegyiittes alakul ki, amit
antiszintetaz szindroménak neveziink. Ilyenkor a myositis egyéb extramusculdris tiinetekkel -
lazzal, interstitialis tidébetegséggel, Raynaud jelenséggel, szimmetrikus, non-eroziv arthritis-
szel, illetve szerelokézzel- tarsul. A betegeknél tovabba dermatomyositisre jellegzetes
bortiinetek is megjelenhetnek (40).

Mint ahogy a myositis mas formainal, a patogenezisben genetikai és kornyezeti faktorok
kolcsonhatasa tehetd feleldssé, de a koros immunvalasz pontos triggerei nem teljesen
tisztdzottak. Bizonyos human leukocyta antigénekkel (HLA-DRB1*0301, HLA-DQA1*0501)
szoros Osszefliggést mutattak ki az anti-Jo-1 antitest megjelenésével kapcsolatban a kaukazusi
populacidban (52). A HLA-DQA1*0501 ¢s HLA-DQA1*0401 szoros asszocidciot mutat ezen
antitest megjelenésével az afro-amerikai és hispan populacioban (53). Kimutattak ezen til,
hogy a dohanyzés és a HLA-DRB1*03:01 egyiittes jelenléte prediszponald tényezd lehet az
anti-Jo1 antitest megjelenése szempontjabol (15).

Kutatasok szerint az adaptiv immun mechanizmusba tartoz6 antigén vezérelt B sejt
valasz eredményeképpen, a histidyl-tRNS szintetdz ellen irdnyuld anti-Jol autoantitest mar
honapokkal a klinikai tiinetek megjelenése el6tt megemelkedik a myositises pacienseknél. Ezen

tulmenden gyakori autoepitopokat képes megkdtni és a szEérum titer szintje is korrelal a myositis
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aktivitasaval(54). Az izombiopszids minta gyakrabban tartalmaz perifascicularis nekrézist,
mint DM esetében (79% vs. 35%). Emellett klonalis expanzion atesett T sejtek is
megtalalhatéak endomysialis infiltraciéval, csakiigy, mint IBM-ben. Erdekes modon, a CD4+
T-sejtek reaktivitdsa a histidyl-tRNS ellen mind a vérben, mind a tiidében kimutathato.
Mindezek alapjan, arra kdvetkeztethetiink, hogy a patologids immunvalasz érinti antiszintetaz
szindromaban az endothelialis sejteket, izom ¢€s tiid0 szdvetet egyarant, vagy ezeken a sejteken
megtalalhato proteinek révén asszocialnak egymassal (55-57).

A betegség megjelenése szempontjabol megfigyelhetiink egy szezondlis eloszlast is,
mely foként a tavaszi évszakra tehetd. Osszefiiggés mutathaté ki a szérumban mérheté anti- Jo-
1 titer és a CK szintek, valamint az aktivitdst mérd vizualis analdg skala (VAS) kozott is (58,59).
Mindezek alapjan azt feltételezhetjiik, hogy az anti-Jo-1 nem csak egy marker, hanem szerepet
jatszik a betegség patogenezisében (40).

Az ILD prevalenciaja 67-100%-ra tehetd antiszintetaz szindromaban é€s fiigg attol, hogy
melyik antitest van jelen, illetve milyen diagnosztikai modszert alkalmaznak a kimutatasaban.
Kifejezddése esetén mind a morbiditas, mind pedig a mortalitas jelentdsen megndvekedett, igy

fontos ennek a korai felismerése és a minél hamarabb megkezdett agresszivebb kezelése (60).

3.3. Myositis-overlap szindroma

A myositis gyakran tarsul egyéb kotdszoveti betegséggel (CTD), mint példaul SLE-vel (4-
16%), szisztémas sclerosissal (5-43%), rheumatoid arthritissel (3-5%), mig Sjogren
szindromaval valo tarsuldsa ritkabb. Ha a paciensnél az idiopathids inflammatorikus myopathia
diagnosztikus kritériuma mellett teljesiil a masik CTD diagnosztikus kritériuma is, akkor
ezekben az esetekben overlap myositisrl beszélhetiink. Mas szerz6k az overlap myositis
diagnozisat mar akkor is felallitjdk, amikor a myositis mellett megjelenik egy masik overlap

klinikai tlinet, vagy bizonyos myositis specifikus antitest (overlap antitest), anélkiil, hogy
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mindkét betegség diagnosztikus kritériumrendszere teljesiilne(61). Az overlap myositisek mind
a klinikai, mind pedig a szovettani jellegzetességeit tekintve egy nagyon heterogén alcsoportot
képeznek. Ilyenkor a leggyakrabban megtalalhat6 antitestek az anti-U1RNP, anti-Ku, anti-PM-
Scl, anti-RuvBL1, anti-RuvBL2 (53), anti-SSA (Sjogren A antigén elleni antitest) és anti-SSB
(Sjogren B antigén elleni antitest) (1. tadblazat) (7,61). Az overlap myositisek mortalitasi
gyakorisaga nagyon valtozé az irodalomban, ami leginkabb a fent emlitett valtozo bevalasztési
kritériumoknak, masrészt pedig az alacsony betegszamu vizsgéalatoknak tudhatd be(61).

Az egyik leggyakrabban el6forduld overlap myositis forma, a scleroderma-myositis
tarsulasabol adodik (61-63). A scleroderméan beliil eléforduld izombetegségeknek vagy
myopathidnak nincs kiilon klasszifikacios kritériuma, mely miatt a prevalencidja is széles skalat
mutat. Sajnos gyakran nem nyilvanitanak neki olyan nagy jelentdséget, mint az egyéb szervi
érintettségeknek (64). Nincs egyértelmli megegyezés abban a tekintetben sem, hogy mikor
beszéliink a scleroderma izomérintettségérdl és mikor scleroderma myositis overlaprdl. Az
izombiopszids eredmények is valtozoak, gyakran nekrotizdld myopathiat is megfigyelhetiink
(65). Az is egyre vildgosabbnak tlinik, hogy a scleroderma mellett megjelend izombetegségek
esetén rosszabb progndzis varhatd, beleértve a rokkantsadgot és a mortalitast is. Emiatt, a
kliniko-szerologiai meghatarozas és az IIM-SSc overlap szindroma diagndzisanak mieldbbi
megallapitasa elengedhetetlen a megfeleld terdpia kivalasztasa, a betegek megfelelé gondozasa

szempontjabol (66,67).

28



4. Célkitiizés

Jelen dolgozatban a gyulladasos myopathidkon beliil heterogén betegekbdl 2 homogén

betegcsoport 1étrehozasaval a kovetkezd célok elérésére torekedtiink.

L. Az anti-Jo-1 pozitiv antiszintetdz szindromads betegcsoporton beliil célunk volt:

Demografiai, klinikai, szerologiai, laboratériumi és genetikai sajatossagok
meghatdrozasa.

Vilaszt kapni arra, hogy a HLA-DRB1*03 genotipus a meghataroz6 az
antiszintetaz szindréma kialakitasdban, vagy az anti-Jo-1 antitest jelenléte.
A HLA-DRBI1*03 pozitiv, illetve HLA-DRB1*03 negativ Jo-1 pozitiv
betegek klinikai képének, progndzisanak, illetve terdpias valaszédnak
Osszehasonlitasa.

Osszefliggések keresése az anti-Jo-1 titer és a betegség aktivitasat jelzd
paraméterek kozott.

Olyan klinikai, vagy laboratoriumi markerek keresése, amelyek a betegség
kezdetekor prediktalhatjak a myositis progressziojat, illetve a terapidra adott

varhato valaszt.

II. A myositis-scleroderma overlapes betegcsoporton beliil célunk volt:

Demografiai, klinikai, szeroldgiai, laboratériumi és genetikai sajatossagok
meghatdrozasa.

Az overlapes populdci6 HLA haplotipusanak meghatirozdsa é&s
Osszehasonlitdsa a fent vizsgélt anti-Jo-1 pozitiv antiszintetaz szindromas
betegcsoport €s egészséges kontroll csoport genetikai eredményeivel.
Olyan klinikai, vagy laboratériumi markerek keresése, amelyek a betegség
kezdetekor prediktalhatjdk a myositis progresszidjat, vagy egyéb fo szervi

érintettségek kialakulasat.
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5. Betegek és modszerek
5.1. Betegek bevalasztasa a vizsgalatba

5.1.1. Anti-Jo-1 pozitiv antiszintetaz szindroma csoport

Osszesen 49 anti-Jo-1 pozitiv myositises beteg bevalasztasa tortént meg, akiknek az adatait
retrospektiv modon értékeltiik, az orvosi dokumentaciojuk attekintését kovetden. Mindegyik
paciens gondozasa a Debreceni Egyetem, Klinikai Immunologiai Tanszékén tortént, a medidn
kovetési id6 10,1+6,51 év volt. Klinikai vizsgalatunkba a betegek tajékozott beleegyezésiiket
adtdk, az etikai engedélyeket ehhez megkaptuk. A myositis diagnézisanak felallitisa a Bohan
¢és Péter, valamint az EULAR/ACR myositis kritériumrendszer alapjan tortént, miszerint
minden esetben definitiv, vagy valdszinii idiopathids inflammatorikus myopathia volt
igazolhat6. Egyik péciens sem szenvedett egyéb kotOszoveti megbetegedésben, vagy
myopathidban, tarsulé Sjogren szindroma is kizdrasra keriilt. Interstitidlis tiidobetegség
megjelenését HRCT-vel, valamint 1égzésfunkcids teszttel vizsgaltuk. A rosszabb prognézist a
kovetési id6 alatti mortalitdssal, valamint a magasabb szteroid igénnyel és a tobbféle
immunszuppresszans terapia (beleértve cyclophosphamid) sziikségességével jellemeztiik. A
pacienseken megjelend klinikailag jellegzetes purpurdak és/vagy a borfekélyek esetén
vasculitises bortiinetek jelenlétét igazoltuk, azonban ezekbdl szovettani mintavétel nem minden

esetben tortént.

5.1.2. Myositis-scleroderma overlap csoport

Retrospektiv vizsgalatunk soran a MedSol adatbazis segitségével kisziirésre keriilt minden
olyan beteg, aki 2001 és 2019 januar kozott legalabb kétszer megjelent a Debreceni Egyetem,
Klinikai Immunoldgiai vagy Reumatoldgiai Tanszékén, és egyszerre rendelkeztek mindkét

betegség BNO kodjaival.
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BNO/ Myositis

= MB3300 Fiatalkori dermatomyositis
= M3310 Egyéb dermatomyositis

=  M3320 Polymyositis

= Mo6010 Interstitialis myositis

= M6080 Egyéb myositis

=  M6090 Myositis, k.m.n.

BNO: Szisztémas sclerosis

*  M3400 Progressziv szisztémads sclerosis
*  M3420 Gyodgyszer vagy kémiai anyag kivaltotta szisztémas sclerosis
*  M3480 Szisztémas sclerosis egyéb formai

*  M3490 Szisztémas sclerosis, k.m.n.

414 beteg keriilt igy kisziirésre, akiknek dokumentéciodit kritikusan attekintve csak
azokat a pacienseket valasztottuk ki, akiknél Bohan és Péter/EULAR/ACR szerint definitiv,
vagy valoszinii volt a myositis diagnézisa, tehat az izomgyengeség €és izomenzim szérum szint
emelkedés mellett, vagy pozitiv volt az EMG, és/vagy az izombiopszia, vagy DM esetén
jellegzetes bortiinetekkel rendelkeztek, valamint teljesiilt a scleroderma (ARA 1980 vagy
EULAR 2013 szerinti) kritériumai. Ezek alapjan 414-b6l minddssze 39 esetben allt fenn
ténylegesen a myositis-scleroderma overlap. Az interstitidlis tiidéérintettség megéllapitasa
radiologiai vizsgalattal (HRCT), illetve 1égzés funkcios tesztekkel (spirometria, diffuzids
kapacitas teszt) tortént. A nyelési nehezitettséget barium tartalmu kontrasztanyaggal végzett
nyeldcs®  passage  vizsgdlattal  objektivizaltuk.  Felszivoddsi  zavar,  kronikus
hasmenés/kontaminélt vékonybél szindroma (SIBO), vagy motilitasi zavar esetén intesztinalis

érintettséget (kivéve nyelési nehezitettség) véleményeztiink. Kardidlis érintettség megallapitasa
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EKG ¢és kétdimenzios echocardiographia segitségével tortént, pericarditis, myocarditis, vezetési
zavar, EKG-n észlelt myocardidlis ischaemia, vagy visszatérd aritmia esetében. Szintén
Doppler echocardiographidval vizsgaltuk a pulmonalis artérids systolés nyomast (PASP).
Pulmonalis artérias hipertoniat abban az esetben véleményeztiink, amikor a PASP superior a 30

Hgmm-t meghaladta.

5.2. Immunszerologia

Immunolégiai analizisek sordn az autoantitestek kimutatdsa tortént. Az anti-nukledris
antitest (ANA), anti-centromer antitest (ACA), anti-hiszton antitest és anti-citoplazmatikus
antitest kimutatasat indirekt immunfluoreszcenciaval végeztiik a Hep-2 sejteken (Viro-Immun
Labordiagnostika GmbH, Oberursel, Németorszag). ANA pozitivitasrdl 1:40 dilutio esetén
beszélhettiink. Anti-Jo-1, anti-Pm-Scl, anti-Mi-2, anti-Ku antitest kimutatasat membran-fixalt
immunoblot segitségével végeztiik (Orgentec Diagnostika GmbH, Mainz, Németorszag). Anti-
Scl-70 (scleroderma antigén ellenes antitest), anti-Sm/RNP (anti-Smith/ribonucleoprotein),
anti-Sm, Sjogren A (SSA) és B (SSB) antigén elleni antitestek, anti-Jo-1 titer meghatarozasa
ELISA (enzimhez kapcsolt immunszorbens vizsgalat) modszerrel tortént (Hycor Biomedical
Inc, Garden Grove, CA, USA), csakigy, mint az anti-Ul-RNP, anti-DNS
(dezoxiribonukleinsav ellenes antitest), anti-beta-2-glikoprotein (B2GPI), anti- cardiolipin és
anti-phospholipid antitestek (Orgentec Diagnosztika GmbH, Mainz, Németorszag), valamint az
anti-CCP (Eurodiagnostica AB, Lundvagen, Svédorszag). Rheumatoid factor (RF) IgM
kimutatasara nephelometria szolgalt (Dialab GmbH, Neudorf, Ausztria). Ezen
kereskedelemben elérhetd technikdk a gyarto altal eldirt protokolloknak megfelelden voltak
alkalmazva. Az endothelidlis sejt elleni antitest (AECA) kimutatdsa a Debreceni Egyetem,

Laboratoriumi Medicina Intézete altal készitett sajat ELISA modszerével tortént.
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5.3. Genotipizalas

29 anti-Jo-1 pozitiv antiszintetdz szindromas, 17 myositis-scleroderma overlap szindrémas
€s 69 egészséges egyéntdl periférias vérvétel tortént EDTA (etilén-diamin-tetraacetat) vérvételi
csovekbe. A periférids vérbdl QIAamp DNA Blood Mini Kit-QIAGEN GhbH (Németorszag)
felhaszndlasaval, a gyartd ajanldsa alapjan tortént a genomi DNS kinyerése. A DNS
quantifikdlashoz UV abszorpciot hasznaltunk -20 °C-on az analizis alatt. 260 ¢s 280 nm-en
megmértiik az abszorbanciat, és a kapott értékekbdl képzett hanyadosbdl kdvetkezettiink az
izolalt DNS tisztasagara. Human leukocyta antigén (HLA) II allélok kertiltek genotipizalasra a
HLA-DQA1, HLA-DQB1 ¢és HLA-DRBI helyeken szekvencia-specifikus primerek
felhasznalasaval (GenoVision, Olerup SSP, Oslo, Norvégia). Minden minta PCR (polimeraz
lancreakcid) technikaval kertilt feldolgozasra, betartva a gyartoi eldirast. HLA genotipusok a

PCR termék sablon alapjan lettek specifikalva, 2%-o0s agar6z gél elektroforézis segitségével.
5.4. Statisztikai analizis

A statisztikai analizis SPSS 27 statisztikai software segitségével tortént. Tobbvaltozos
adatoknal Fisher-féle egzakt tesztet, vagy Chi-négyzet tesztet (y?) hasznaltunk. Folytonos
adatok esetében a normalitds vizsgalat (Shapiro-Wilk) eredményétdl fiiggden a kiilonb6zd
csoportok Osszehasonlitdsa vagy Welch-féle d- teszttel, vagy nem parametrikus adatok esetén
Mann-Whitney teszttel tortént. Tobb, mint két csoport dsszehasonlitdsakor Bonferroni-féle,
illetve Hochberg-féle korrelaciot alkalmaztunk. Az analizis alatt p<0,05 értéket tekintettiik

statisztikailag szignifikansnak.
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6. Eredmények
6.1. Anti-Jo-1 pozitiv antiszintetaz szindroma

6.1.1. Demografiai adatok és genetikai eredmények

Az altalunk vizsgalt 49 anti-Jo-1 pozitiv antiszintetdz szindromas betegek demografiai
adatait attekintve lathatjuk, hogy nemek eloszlasa tekintetében dominal6 volt a néi nem (7/42).
A betegség kezdetekor az atlagéletkor + SD (legfiatalabb-legid6sebb) 43,4 £13,28 (18-70) évre
tehetd. Az atlagos kovetési id6 10,1+ 6,51 év volt. Mortalitas 10%-nak mutatkozott (2.
tablazat).

29 anti-Jo-1 pozitiv antiszintetaz szindrémdas betegtdl beleegyezésiiket kdvetden
vérvételek torténtek DNS izolacid céljabol. Ezt kovetéen HLA-DQA1, HLA-DQBI ¢s HLA-
DRBI1 genotipizaléas tortént specifikus primerek felhasznalasaval PCR technikaval. A HLA-
DQA1*05:01-DQB1*02:01 haplotipus a betegek 58,62%-ban (17/29) volt azonosithatd, de
ebben az esetben nem talaltunk semmilyen szignifikéns kiilonbséget sem a klinikai sem pedig
a laboratériumi paramétereket illetéen a HLA-DQA1*05:01-DQB1*02:01 negativ betegekhez
viszonyitva.

HLA-DRB1*03 pozitivitas a betegek 68,96%-aban (20/29) volt jelen, naluk a diagnéziskori
CK szintek szignifikdansan alacsonyabbnak bizonyultak (p=0,045), mint a HLA DRB1*03
negativ pacienseknél. Szervi érintettségek, illetve egyéb laboratoriumi, szerologiai statuszt
tekintve nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a fenti csoportok kozott (2. tablazat).

Mindezek alapjan megéllapithatjuk, hogy az altalunk vizsgalt populacidoban a betegség
fenotipusat nem befolyasolta a HLA-DRB1*03:01 genotipus jelenléte, bar a diagndziskor mért

CK szint kiillonbozott.
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2. tablazat: Demografiai, klinikai és genetikai eredményeink az anti-Jo-1 pozitiv

antiszintetaz szindromas populacioban

Anti-Jo1 pozitiv HLA-DRB1*03 | HLA-DRB1%03 p

pozitiv negativ érték

Betegszam: 49 20 9 -

Férfi/N6: 7/42 1/19 2/7 0,22

Diagnéziskori 43,4 £13,28 40,4+13,9 40,22+14,55 0,703

atlagéletkor+SD (18-70)

(legfiatalabb-

legidGsebb):

Atlagos kovetési 10,1 +6,51 11,5+6,79 12,33+5,34 0,748

1d6+SD (évek)

Atlag CK a 3003 £3102 2816 £2417 5969 +3843 0,045

diagnéziskor

(U/MHxSD

Atlag LDH a 922 +635 8924661 1293 £738 0,2

diagnéziskor

(U/MHxSD

Atlag CRP a 22,49 £22,09 18,32+22,55 23,99+17,17 0,542

diagnéziskor

(mg/D)£SD

Atlag ESR a 24,24 +£15,96 21,50+13,57 24,89+14,46 0,547

diagnéziskor

(mm/h) £SD

myositis: 49/49 100% 20/20 100% 9/9 100% 1,0

ILD/alveolitis: 35/48 73% 15/20 75% 7/9 78% 1,0

arthritis/arthralgia: 43/49 88% 16/20 80% 8/9 89% 1,0

nyelési 6/49 12% 3/20 15% 1/9 11% 1,0

nehezitettség:

laz: 21/49 43% 7/20 35% 6/9 67% | 0,226

Raynaud jelenség: 32/49 65% 10/20 50% 8/9 89% | 0,096

szerelokéz: 16/49 33% 5/20 25% 5/9 56% | 0,205

subcutan calcinosis: 3/49 6% 1/20 5% 1/9 11% 0,532

anti-SSA pozitivitas: | 17/49 35% 7/20 35% 2/9 22% | 0,675

mortalitds: 5/49 10% 3/20 15% 0/9 0% 0,532

Szteroid dozis atlaga 5,57+8,44 3,90+3,81 3,44+3,644 0,765

(mg):

SSA: Sjogren A antigén elleni antitest; SD: standard deviacid; CK: kreatine kindz; LDH: laktat
dehydrogenédz; CRP: C-reaktiv protein; ESR: erythrocyte sedimentacios rata, ILD: interstitialis

tiidobetegség
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6.1.2. Klinikai és laboratéoriumi eredmények

Szervi érintettségek tekintetében minden anti-Jo-1 pozitiv antiszintetaz szindromas
betegnél igazolhato volt a myositis (100%), mely mellett 73%-ban ILD, 88%-ban
arthritis/arthralgia, 12%-ban nyelési nehezitettség, 43%-ban laz, 65%-ban Raynaud szindréma,
33%-ban szerelokéz és 6%-ban subcutan calcinosis is jelentkezett (2. tablazat).

A diagnoéziskori atlag CK szint 3003+3102 U/l, mig a betegség kezdetekor mérheté LDH
szint 9224635 U/l volt. A diagnozis feldllitdsakor magasabb gyulladasos paramétereket is
¢szlelhettlink, atlag CRP 22,49 + 22,09 mg/l, mig az atlag ESR 24,24 + 15,96 mm/h volt.
Munkank soran Osszefiiggések utan kutattunk az anti-Jo-1 titer és a betegség aktivitasat jelzo
paraméterek kozott is. Kimutathato volt, hogy a kezdeti anti-Jo-1 titer szignifikans korrelaciot
mutat mind a kezdeti CK (p=0,03; R=0,328) (5/a 4dbra), mind pedig a kezdeti CRP (p=0,016;

R=0,374) (5/b 4abra) szintekkel.

a) R=0328 | p) R=0,374
12000 p=0,03 100 p=0,016
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10000 . . < 0
S 8000 . E
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3 2000 90 N2 b e e
0 - M $ ‘Q X 0 {4
0 100 200 0 100 200
anti-Jo-1 titer a diagnéziskor (U/l) anti-Jo-1 titer a diagnoziskor (U/I)

5. abra: Diagnoziskori anti-Jo-1 titer korrelal a kezdeti CK (a) és CRP (b) szintekkel
(CRP: C-reaktiv protein; CK: kreatinkinaz; anti-Jo-1: hisztidil-transzfer ribonukleinsav
szintetaz elleni antitest)

Mindemellett, megvizsgaltuk a korlefolyas soran mért anti-Jo-1 titer, illetve az ezekkel
egy id6ben mért CK és CRP szinteket. Az adatparok eredményeit elemezve igazoltuk, hogy a
CK értékek szignifikans korrelacidt mutatnak az anti-Jo-1 titerrel a korlefolyas soran (p<0,001)
(6/a abra). Ehhez hasonldan az anti-Jo-1 titer és CRP értékek kozott is szignifikans korrelaciot

mutattunk ki (p<0,001) (6/b abra).
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6. abra: Az anti-Jo-1 titer korrelal a CK (a) és CRP (b) szintekkel a korlefolyas soran
(CRP: C-reaktiv protein; CK: kreatinkinaz; anti-Jo-1: hisztidil-transzfer ribonukleinsav
szintetaz elleni antitest)

6.1.3. Autoantitestek

Kutatdsunk sordn megvizsgéltuk az anti-Jo-1 pozitiv antiszintetdz szindromas betegek
szérumaban jelen 1évé egyéb antitesteket is, melyek korében nagyon heterogén elosztast
figyelhettiink meg.

A leggyakrabban el6forduld antitest az anti-SSA (17/49, 35%) volt, ami 17 péciensnél
erds pozitivitast mutatott, mig 11 betegnél az alacsony titer szam miatt kétes pozitiv eredményt
kaptunk. A jobb karakterizalas érdekében ugy dontdttiink, hogy a kétes pozitiv eredményeket
is az anti-SSA negativ csoportba soroljuk. Ezt kovetden Osszevetettiik az anti-SSA pozitiv és
az anti-SSA negativ betegcsoport klinikai, illetve laboratériumi adatait (3. tablazat).

Azt talaltuk, hogy az anti-SSA pozitiv betegcsoportnal szignifikdnsan ritkabban fordult
eld interstitilis tiidobetegség (p=0,039), illetve alacsonyabb volt a diagnoziskori atlagéletkor
(p=0,004), ugyanakkor magasabb volt a betegség remisszidjanak fenntartdsdhoz sziikséges
legkisebb szteroid dozis atlaga (p=0,031), az anti-SSA negativ csoporthoz képest. A nemek
eloszlésa, illetve egyéb szervi érintettségek tekintetében nem kaptunk szignifikans kiilonbséget

a két csoport adatai kozott. A bortiineteket illetéen €szrevehetd, hogy az eroziv bdortiinetek
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kizarolag az anti-SSA pozitiv csoportnal fordultak eld, igy a két csoport kozott e tekintetben
szignifikans kiilonbséget kaptunk (p=0,037) (3. tablazat).

3. tablazat: Anti-Jo-1 pozitiv populicio részletes dsszehasonlitasa az anti-SSA antitest
megjelenése fﬁg_gvényében

anti-SSA pozitiv anti-SSA negativ p
betegek betegek érték
Demografiai adatok
Betegszam: 17 32 -
Férfi/No: 1/16 6/26 0,397
Diagnoziskori atlagéletkor = SD 36,12+11,08 47 22+12,87 0,004
(legfiatalabb/legiddsebb): (21-58) (18-70)
Laboratériumi eredmények
Atlag CK a diagnoziskor (U/1) £SD: 3484,87+3549,27 2754,14+2878,91 0,465
Atlag LDH a diagnéziskor (U/1) £SD: 871,33+491,29 949,64+707,46 0,705
Atlag CRP a diagnéziskor (mg/1) £SD: 24,76+£22,21 21,18+£22,35 0,623
Atlag ESR a diagnoéziskor (mm/h) +£SD: 26,94+19,34 22,81+13,98 0,394
Klinikai tiinetek
Myositis: 17 100% 32 100% 1
ILD: 9 53% 26 81% 0,039
Arthritis: 15 88% 28 88% 1
Raynaud jelenség: 13 76% 19 59% 0,231
Nyelési nehezitettség: 2 12% 4 13% 1
Laz: 10 59% 11 34% 1
Bortiinetek (0sszesitett): 9 53% 18 56% 1
ebbdl:

Szerelokéz: 6 35% 10 31% 0,774
Gottron-papula: 2 12% 4 13% 1
Gottron-jel: 2 12% 4 13% 1
Sal-jel: 1 6% 1 3% 1
V-jel: 2 12% 2 6% 0,607
Heliotrop rash: 0 0 3 9% 0,542
Periorbitalis 6déma: 1 6% 2 6% 1
Alopecia: 1 6% 2 6% 1
Vasculitises bortiinetek: 3 18% 3 9% 0,405
Livedo reticularis: 3 18% 1 3% 0,114
Bér erozio: 3 18% 0 0 0,037
Teleangiektazia: 1 6% 5 16% 0,65
Subcutan calcinosis: 1 6% 2 6% 1
Terapia
Atlagos szteroid do6zis (mg) +SD: 9,53+12,56 3,47+3,95 0,031

SSA: Sjogren A antigén elleni antitest; SD: standard deviacio; CK: kreatine kindz; LDH: laktat
dehydrogenaz; CRP: C-reaktiv protein; ESR: erythrocyte sedimentacios rata, ILD: interstitialis
tiidobetegség
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6.1.4. Terapia

Gyodgyszeres terapia tekintetében majdnem az Osszes elérheté IIM-ben hasznalatos

terapias lehetdség eldfordult a vizsgalt populdcidban, mely mellett minden péciens specidlis

gyogytornat is megtanulhatott. A gyogyszereket illetéen 10 paciens (20,41%) részesiilt csak

szteroid kezelésben, tovabbi két beteg (4,08%) ezt a kezelési lehetdséget megtagadta. A vizsgalt

populacidban a paciensek tobbségénél bazisterapia alkalmazasara is sziikség volt. Ezek koziil

leggyakrabban methotrexatot (21 beteg), cyclophosphamid-ot (20 beteg), azathioprint (17

beteg), cyclosporin A-t (13 beteg), hydroxychloroquine-t (HQ: 7 beteg), illetve sulfasalezine-t

(6 beteg) alkalmaztunk. A betegség lefolyasa sordn a 10 paciens (18,37%) részesiilt IVIG

kezelésben, koziiliik 1 betegnél ez (2%) rituximabbal is kombindlva volt (4. tablazat).

4. tablazat: Alkalmazott terapias kombinaciok az anti-Jo-1

pozitiv antiszintetaz szindromas populacioban a betegség

lefolyasa soran

csak steroid 10/49 © 20%
csak DMARD 2/49 4%

Ix | 13/49 | 27%
Szteroid + DMARD :

>2x| 13/49 1 27%
Szteroid + DMARD + IVIG 8/49 16%
Szteroid + DMARD + IVIG + rituximab 1/49 2%
Szteroid + DMARD + rituximab 1/49 2%
Szteroid + IVIG 1/49 | 2%

DMARD: betegséglefolyast modosito szerek; IVIG: intravénas

immunglobulin

Az egyik legerélyesebb immunszupressziv hatassal bird cyclophosphamid 6sszesen 20

beteg (40,81%) esetében kertilt alkalmazasra, mig a betegek kozel 30%-anal volt sziikség tobb

mint két bazisterdpias szer hasznalatara a korlefolyas

soran. Kutatasunk

soran

Osszehasonlitottuk cyclophosphamid kezelésben részesiilt, illetve nem részesiilt betegek
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diagnoziskor észlelt klinikai adatait és laboratoriumi eredményeit. Ehhez hasonléan prediktiv
faktorok keresése céljabodl szintén dsszehasonlitottuk az egyszeri, illetve a kettd, vagy annal
tobb bazisterapiara szorulo betegek diagnoziskori adatait (5. tablazat).

S. tablazat: Prediktiv faktorok kutatasa terapiabdl kiindulva

Diagnoziskor észlelt Cyc + vs. Cye- DMARD >2x vs. DMARD 1x
ILD 90% vs. 60 % 86% vs. 62%
p=0,024 p=0,109
Lz 60% vs. 31% 68% vs. 22 %
p=0,044 p=0,001
Ravnaud ielensé 85% vs. 51% 73% vs. 59%
y J g p=0,016 p=0,325
.. - 25% vs. 3.4 % 27% vs. 0 %
Vasculitises bortiinet p=0,035 p=0,005
. 31,18 £ 21,77 vs. 16,921+ 20,85 | 30,46 £21,51 vs. 16,25 £20,9
CRP szint = SD (mg/1) p=0,042 p=0,039
PR 50% vs. 88% 59% vs. 18%
RF pozitivitas p=0,11 p=0,003

ILD: interstitialis tlid6betegség; Cyc: cyclophosphamid; DMARD: betegséglefolyast modosito szerek;
CRP: C-reaktiv protein; SD: standard deviacio; RF: Rheumatoid faktor

Azt talaltuk, hogy a cyclophosphamid terdpidban részesiild csoportban a ILD
eléfordulasa (90% vs. 60%, p=0,024), 14z (60% vs. 31%, p=0,044), Raynaud jelenség (85% vs.
51%, p=0,016) és a wvasculitises bortiinetek megjelenése (25% vs. 3.4%, p=0,035)
szignifikdnsan gyakoribb a diagnézis felallitdsakor, mint a Cyc kezelésben nem részesiild
betegek esetében. Laboratoriumi eredményekre fokuszalva a kezdeti CRP szint (31,18 + 21,77
vs. 16,921 + 20,85, p= 0,042) szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a Cyc terdpiat kapo
paciensek korében, a Cyc-ot nem kap6 betegekhez képest. Masrészt, azoknal a pacienseknél,
akik kettd, vagy annal tobb bazisterdpiara szorultak, szignifikdnsan gyakoribbak voltak a
diagnéziskori 14z (68% vs. 22%, p=0,001) és a vasculitises bortiinetek megjelenése (27% vs.

0%, p=0,005), valamint magasabb kezdeti CRP (30,46+21,51 mg/l vs. 16,25 £20,9 mg/l,
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p=0,039) ¢és RF gyakoribb pozitivitdsa (59% vs. 18%, p=0,003) volt mérhetd a csak egy
bazisterapiara szorul6 betegekhez képest.

Végezetiil, a remisszio fenntartdsdhoz sziikséges legkisebb szteroid dozis alapjan két
csoportra osztottuk a pacienseket. 32 betegnél (65%) 8 mg-nal kevesebb szteroid dozis is
elegendd volt, mig 15 esetben (35%) ez a dozis 8 mg-nal nagyobb volt. Osszehasonlitottuk a

fent emlitett két csoport klinikai és laboratoriumi sajatossagait (6. tablazat).

6. tablazat: <8mg és >8mg fenntarté szteroidot igénylé betegcsoport demografiai,

klinikai és laboratoriumi eredményeinek dsszehasonlitasa

Fenntarto szteroid dézis: (n=47) 3,5 Tmg*8,436

<8mg >8mg p
Betegszam: 32 15 -
Férfi/n6: 6/26 1/14 0,404
Diagnoziskori  atlagéletkor +  SD
(leg%iatalabb—legi dése%b) (évek): 43,91+13,18(18-70) | 41,47+14,29(19-67) 1
Szervi érintettségek, laboratériumi paraméterek
myositis: 32 | 100% 15 | 100% 1
LDH a diagnéziskor (U/l) +SD: 1035,26+707,38 775,93+463,93 0,224
CK a diagnoéziskor (U/1) £SD: 3447,64+3176,22 2531,86+2982,12 0,374
ILD/alveolitis: 24 75% 11 73% 1
arthritis: 29 91% 12 80% 0,367
CRP a diagnoziskor (mg/l) £SD: 17,84+18,32 36,34+25,39 0,014
ESR a diagnoziskor (mm/h) £SD: 19,81+10,4 33,87+£22,11 0,032
Raynaud jelenség: 21 66% 10 67% 0,944
nyelési nehezitettség: 2 6% 4 27% 0,072
laz: 11 34% 10 67% 0,038
Bortiinetek: 15 47% 11 73% 0,089

SD: standard deviacio; LDH: laktat dehydrogenaz; CK: kreatin kindz; ILD: interstitidlis
tiidobetegség; CRP: C-reaktiv protein; ESR: erythrocyte sedimentatacios rata

A nemek eloszlasat és az atlagéletkort illetéen, valamint klinikai tiinetek koziil, a
myositis, az arthritis, a Raynaud jelenség, a nyelési nehezitettség, illetve a bdrtiinetek
megjelenési gyakorisaga kozott nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott.
Kimutattuk azonban, hogy a 8 mg-nal nagyobb dozisii szteroidot igényld betegeknél
szignifikdnsan magasabb volt a diagnoéziskori CRP (17,84 mg/l1+18,32 mg/l vs. 36,43 mg/l

+25,39 mg/l, p=0,014) ¢és siillyedés (19,81mm/h+10,4 mm/h vs. 33,87mm/h+22,1 Imm/h,
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p=0,032) atlaga, az ettdl kevesebb methylprednisolont igényld csoporthoz képest. Ehhez
hasonldan szignifikansan gyakrabban észleltiink diagndziskori lazat (34% vs. 67%, p=0,038)
akiknél késobb, a betegség remisszidjanak fenntartdsdhoz > 8mg szteroidra volt sziikség.
Erdekes modon sem a CK, sem LDH, sem pedig az interstitialis tiid6betegség jelenléte nem

volt szamottevden kiilonbdzd a két csoportban (6. tdblazat).

6.2. Myositis-scleroderma overlap

6.2.1. Demografiai adatok

Az altalunk vizsgalt betegpopulacié demografiai adatait attekintve lathatjuk, hogy itt is
dominald volt a néi nem. A diagndziskori atlagéletkor 42,0 + 14 (13-76) év volt. 22 esetben
(56,41%) limitalt cutan (1cSSc), 17 esetben (43,59%) diffiz cutan SSc (dcSSc) igazolodott.
Ezekbdl 6sszesen 3 betegnél (7,69%) jelent meg DM, a maradék 36 paciensnél (92,31%) PM
volt igazolhatd. 23 esetben (58,97%) a két betegség egyszerre jelentkezett, mig 4 betegnél
(10,26%) a myositis, 12 paciensnél (30,77%) pedig a scleroderma volt a kiindulasi diagnozis.

A masodik diagnézis atlagosan 2,9 (1-6) évvel kdvette az elsét (7. tablazat).
6.2.2. Klinikai és laboratoriumi eredmények

Szervi érintettségek tekintetében 24 paciensnél (71,79%) ILD, 32 esetben (82,05%)
arthritis/arthralgia, 26 betegnél (66,67%) nyelési nehezitettség, 11 esetben (28,21%)
intesztinalis érintettség, 7 esetben (17,95%) diagnoziskori 14z, 38 paciensnél (97,44%) Raynaud
jelenség, 5 esetben (12,82%) rendlis érintettség, mig 16 esetben (41,03%) kardidlis érintettség
és 12 esetben (30,77%) PAH (pulmonalis artérias hypertonia) volt igazolhatd. Bortiinetek koziil
kiemelhetd volt 5 esetben (12,82%) a szerelokéz, 8 betegnél (20,51%) a subcutan calcinosis,
illetve 1 paciensnél (2%) a livedo reticularis megjelenése. A renalis érintettséggel kapcsolatban

fontos megjegyezni, hogy az altalunk vizsgalt csoportban ez a 12,82% a scleroderma renalis

crer
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minden beteg részesiilt szteroid kezelésben. A diagnéziskori atlag CK szint 1542,37+1975,33

U/1, mig a betegség kezdetekor mérheté LDH szint 725,67+360,58 U/l volt (7. tablazat).

7. tablazat: Demografiai, laboratoriumi és klinikai eredmények osszehasonlitasa a myositis-

scleroderma overlap és az anti-Jo-1 pozitiv betegcsoport kozott

Myositis -SSc

Anti Jo-1 pozitiv

overlap betegek betegek p ertek
Demografiai adatok
Betegszam: 39 49 -
Férfi/Né: 9/30 7/42 -
Diagnéziskori atlagéletkor £ SD
(legfiatalabb-legiddsebb) 42+14 (13-76)  |43,4+13,28 (18-70) ns
1cSSc betegszam/% 22/56,41 - -
dcSSc betegszam/% 17/43,59 - -
DM Betegszam/% 3/7,69 - -
PM Betegszam/% 36/92,31 - -
Egyszerre jelentkezett/
myositissel/sclerodermaval kezd6dott 23/4/12 - -
(betegszam)
Klinikai eredmények
ILD/alveolitis (betegszdm//%) 24/71,79 36/73,47 ns
arthritis/arthralgia (betegszam/%) 32/82,05 43/87,76 ns
nyelési nehezitettség (betegszam /%) 26/66,67 6/12,24 <0,0001
intesztinalis érintettség, kivéve nyelési
nehezitettség (betegszam/%) 11/28,21 >/10,2 0,03
laz (betegszam/%) 7/17,95 21/42,86 ns
Raynaud jelenség (betegszam/%) 38/97,44 32/65,31 <0,001
rendlis érintettség (betegszdm/%) 5/12,82 - -
Kardidlis érintettség (betegszdm/%) 16/41,03 - -
PAH (betegszdm/%) 12/30,77 - -
szerelokéz (betegszam/%) 5/12,82 16/32,65 ns
subcutan calcinosis (betegszam/%) 8/20,51 3/6,12 ns
livedo reticularis (betegszam/%) 2/5,13 16/32,65 <0,01
Laboratoriumi eredmények

Atlag CK a diagnéziskor (U/l) £SD 1542,37+1975,33 | 3003,25+3101,8 ns
Atlag LDH a diagnéziskor (U/l) £SD 725,67+360,58 922,33+635,32 ns
anti-SSA pozitivitas (betegszam/%) 9/7,69 17/34,69 ns
Atlag ESR a diagnéziskor (mm/h) £SD 40,26+23,72 24,24+15,96 <0,01

SD: standard deviacio, CK: kreatin kindz, LDH: lactat dehidrogenaz, SSA: Sjogren A antigén
elleni antitest, ILD: interstitidlis tiid6érintettség, PAH: pulmonalis artérids hipertonia, ns: nem

szignifikans

Ezt kovetden az adatainkat Osszehasonlitottuk az anti-Jol pozitiv antiszintetdz

szindromas betegcsoportunk klinikai

adataival.

Azt talaltuk, hogy az antiszintetdz

szindromahoz képest az overlapes esetekben gyakrabban fordult eld Raynaud szindroma
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(p=0,00013), nyelési nehezitettség (p=8,55E-08), valamint az intesztinalis érintettség (p=0,03),
viszont ritkdbb volt a livedo reticularis (p=0,00135) el6fordulasa. A nemek eloszlasat, a
diagnoziskori atlagéletkort, és a kezdeti CK és LDH értékeket tekintve mindkét csoportban

hasonlé eredmények sziilettek (7. tablazat).
6.2.3. Autoantitestek

Megvizsgalva az immunszerologiai sajatossdgokat nagyon heterogén eredményeket
kaptunk, és egyik antitest megjelenése sem volt korjelzd. Mindegyik paciens esetében ANA
pozitivitds volt észlelhetd, anti-Ku ¢és anti-UI-RNP pozitivitds egyik esetben sem volt
detektalhato. Erdekes modon 12 esetben anti-DNS pozitivitas volt kimutathato, de csak 3

esetben volt az SLE diagnoézisa is kimondhato (7. ébra).

anti-Mi-2; 1,  APL; 1, LA: 1,

0 2,5% .
2,5% \ 7o 2,5% _cryoglobulin; 2
: 5%
. anti-PR3; 2, ~negativ; 1
ANC:\’ 2, 5% g \ ) 2,5% o
5% — anti-CL; 16,
anti CG; 2, T - 41%

5%

anti-PM-Scl; 2, —
5%
RF; 15,

Anti-centromer; 2, 38%
&> — ()

5% S/
/
AECA; 4, ~
10% ’

/
/ .
anti-Jo-1; 4, l
10%

_anti-Scl-70; 13,
33%

Anti-DNS; 12,

Antitest; betegszam, _— 31%

Yo

7. abra: Myositis-scleroderma overlap populacio autoantitest profilja

(AECA: endothelidlis sejt elleni antitest; anti-DNS: dezoxiribonukleinsav ellenes antitest; anti-
Jo-1: hisztidil-transzfer ribonukleinsav szintetaz elleni antitest; anti-Mi-2: nuklearis helikaz
adenozin trifoszfatdz elleni antitest; anti-PM-Scl: polymyositis-scleroderma antigén ellenes
antitest ;anti-Scl-70: scleroderma antigén ellenes antitest; anti-SSA: Sjogren A antigén elleni
antitest; anti-SSB: Sjogren B antigén elleni antitest; B2GPI: anti-beta-2-glikoprotein; anti-
Sm/RNP: anti-Smith/ribonucleoprotein; RF: Rheumatoid faktor; anti-CG: anti-chorion-
gonadotropin antitest; ANCA: anti-neutrophil cytoplazmatikus antitest; anti-PR3: anti-
proteinaz-3; ALP: antiphospholipid antitest; LA: lupus antikoagulans; anti-CL: anti-cardiolipin
antitest )
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6.2.4. Genetikai eredmények

17 rendszeresen gondozott myositis-scleroderma overlap szindrémas betegtdl és 69
egészséges egyéntdl beleegyezésiiket kovetden vérvételek torténtek DNS izolacio céljabol. Ezt
kovetéen HLA-DQA1 ¢és HLA-DRBI genotipizalds tortént specifikus primerek
felhasznalasaval PCR technikaval. A leggyakrabban megjelend allél a HLA-DRB1*03 volt,
mely 14 (82,35%) overlapes betegnél, valamint 19 (27,54%) egészséges egyénnél volt
kimutathat6. Emellett, HLA-DQA1*05:01 allél 15 (88,24%) myositis-SSc overlap szindroémas
paciensél és 19 (30,16%) kontroll személynél volt detektdlhatdé (8/a é&bra). Az adatok
Osszehasonlitdsa soran azt az eredményt kaptuk, hogy a HLA-DRBI1*03 szignifikdnsan
gyakoribb az overlap populacidban, az egészséges kontrollokhoz képest (Fisher-féle egzakt
teszt, p<0,0001; OR: 12,3; 95% CI: 3,2-47,6).

Hasonl6é eredményeket lathatunk a HLA-DQA1*05:01 megjelenése esetén (Fisher-féle
egzakt teszt, p<0,0001; OR: 17,4; 95% CI: 3,6-83,5). Ezt kdvetden Osszehasonlitottuk az
overlapes betegcsoport genetikai eredményeit, a korabban vizsgalt anti-Jo-1 pozitiv
antiszintetaz szindrémas populdcié adataival, de nem taldltunk szignifikans eltérést, sem a
HLA-DRB1*03, sem pedig a HLA-DQA1*05:01 allé¢l megjelenési gyakorisaga kozott (Fisher-
féle egzakt teszt, p>0,1) (8/b abra).

Ezt kovetéen megvizsgaltuk, hogy van-e olyan genotipus, amit szignifikans
Osszefiiggésbe lehet hozni valamilyen az overlap szindromasoknal észlelhetd klinikai tényezd,
vagy laboratoriumi paraméter (pl. CK szint, antitest jelenléte) megjelenésével, de egyik allél

megjelenése sem bizonyult szignifikdnsan korjelzonek.
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a) HLA-DRB1 *03 genotipus megjelenése

Anti Jo-1 72,41
p<0,001
Fisher féle egzakt teszt, OR:6,9 (95%
Kontroll 27.54 Konfidencia intervallum: 2,6-18,2)
2 p>0,1
Fisher féle egzakt
p<0,001 teszt)
Myositis-SSc 82,35 Fisher féle egzakt teszt, OR:12,3 (95%
Konfidencia intervallum: 3,2-47,6)
0 20 40 % 60 80 100
b) HLA-DQAT1 *05:01 genotipus megjelenése
p=0,0017
Fisher féle egzakt teszt, OR:4,9 (95%
Kontroll 30516 Konfidencia intervallum 1,8-13,3)
p>0,1
p<0’00 1 Fisher féle egzakt
Myositis-SSc 88,24 Fisher féle egzakt teszt, OR:17,4 (95% teszt
Konfidencia intervallum 3,6-83,5)
0 20 40 60 80 100

%

8. abra: Genetikai eredményeink

(HLA: human leukocyta antigén; anti-Jo-1: hisztidil-transzfer ribonukleinsav szintetaz elleni
antitest; SSc: scleroderma)

6.2.5. Pulmonalis artérias hypertonia

A PAH el6fordulasa az altalunk vizsgalt myositis-SSc overlap populdcioban 30,77% -nak
adodott (12/39 beteg). Irodalmi adatokbol ismert, hogy a PAH jelentds szerepet jatszik a
scleroderma korlefolydséban (66,68), ezért prediktiv faktorok utdn kezdtlink kutatni, amellyel
elére jelezhetjik a PAH kialakuldsanak veszélyét, eldsegitve ezéltal a korai diagnozis
felallitasat €s mieldbbi hatékony terapia megkezdését.

Osszehasonlitottuk a PAH-ban szenvedd és nem szenvedd betegeink klinikai és

laboratériumi eredményeit (8. tablazat).



8. tablazat: Pulmonalis artérias hypertoniaban szenvedd és nem szenvedd csoport

osszehasonlitasa

Myositis-SSc overlap PAH PAH nélkiil p érték
Demografiai adatok

Betegszam 12 27 -

Férfi/nd 2/10 7/20 ns

Atlagéletkor a SSc

diagnézisakor (évek) = SD 44,5£15 41,1£14.3 ns

Atlagéletkor a myositis

diagnézisakor (évek) = SD 44,5£15.4 41,7£14,5 ns

dcSSc/lcSSc 4/8 13/14 ns

Mortalitas (betegszam/%): 410 | 40 217 | 11,76 ns

Klinikai adatok

ILD (betegszam/%): 9 75 21 77,78 ns

Arthritis (betegszam/%): 10 83,33 22 81,48 ns

Raynaud jelenség

(betegszam/%): 12 100 26 96,3 ns

Nyelési nehezitettség

(betegszam/%): 9 75 17 62,96 ns

Laz (betegszam/%): 5 41,67 2 7,41 0,0046

Kardidlis érintettség

(betegszim/%): 10 83,33 6 22,22 0,0008

Calcinosis (betegszam/%) 5 41,66 3 11,11 0,01146

Hattyunyak deformitas

(betegszdm/%): 3 25 3 11,11 0,00016

SD: standard deviacio, ILD: interstitialis tiidobetegség, PAH: pulmonalis artérids hypertonia,
ns: nem szignifikdns, dcSSc: diffiiz cutdn scleroderma, lcSSc: limitalt cutdn scleroderma

Azt talaltuk, hogy azon betegeknél, akiknek PAH-juk volt, szignifikansan gyakoribb volt
a szivérintettség (83,33% vs. 22,22%, p=0,0008), illetve a diagnoziskori 14z (41,67% vs. 7,41%,
p=0,0046), hattyunyak deformitas (25% vs. 11,11%, p=0,00016) és a subcutan calcinosis
(41,67% vs. 11,11%, p=0,01146) megjelenése a PAH-ban nem szenvedd betegekhez képest.
Nem volt kiillonbség azonban a nem, életkor, mortalitds, egyéb szervi érintettségek

elofordulasaban.
6.2.6. Terapia

Az immunszuppressziv kezelés a szervi manifesztacionak megfeleléen tortént (9. abra).

A betegek 100%-a részesiilt kortikoszteroid kezelésben. A maximalis szteroid dozis atlaga
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54,14 mg, mig a minimalis szteroid do6zis atlaga 3,7 mg volt. A korlefolyas sordn minddssze

31%-ban sikertilt a kortikoszteroid terapiat teljesen elhagyni.
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9. abra: Myositis-SSc overlap szindromas betegeink terapiaja
(AZA: azathioprin; MTX: methotrexat; Cyc: cyclophosphamid; CSA: cyclosporin A; IVIG:

intravénas immunglobulin; HQ: hydroxy-chloroquine; PUVA: Psoralen és ultraibolya A
fotokemoterapia)
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7. Diszkusszio
7.1. Anti-Jo-1 pozitiv antiszintetaz szindroma

Osszegezve a jelenlegi munkainkat elmondhat6, hogy az anti-Jo-1 pozitiv betegcsoporton
beliil a fenotipus nem kiilonbozott a HLA-DRB1*0301 pozitiv és negativ paciensek kozott,
habar a diagnéziskori CK szint szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a HLA-DRB1*0301
negativ populdcioban. Az anti-Jo-1 titer, valamint a CK és CRP szintek kozott pozitiv
korrelacié mutatkozott mind a betegség diagnozisakor, mind a kdvetési periodus alatt. Az anti-
Jo-1 pozitiv antiszintetdz szindromas betegeink vizsgalata soran megallapitottuk, hogy
bizonyos diagnoéziskor mért laboratériumi paraméterek (magas CRP, magas siillyedés, anti-
SSA pozitivitds, RF pozitivitas), illetve klinikai tiinetek (laz, vasculitises bdrtiinetek) jelenléte
egy sulyosabb korlefolydsra utalhat, ahol nagyobb doézisi fenntartdo szteroid és tobbféle
immunszupressziv szer adasara lehet sziikség.

A genetikai eredményekre alapozva ugy tiinik, hogy a betegség fenotipusanak
kialakitasaban az anti-Jo-1 antitest jelenléte jobban meghatarozo, és kevésbé fligg a bizonyos
haplotipusok megjelenésétdl. Az anti-Jo-1 pozitiv populécidoban a HLA-DRB1*03 pozitiv és
negativ betegek kozott nem taldltunk kiilonbséget a klinikai tlinetek, szervi érintettségek,
minimalis fenntart6 szteroid dozis, vagy a diagndziskori gyulladasos paraméterek tekintetében.
Ezek alapjan a HLA-DRB1*03 pozitivitas, bar lehet egy meghatarozé faktor az anti-Jo-1
antitest és a betegség megjelenésében, de ha ez kifejezddik, akkor a szervi érintettségek
megjelenése, illetve a betegség 6 fenotipusa is hasonlé. Erdekes modon a diagnéziskori CK
szint szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a HLA DRBI1*03 negativ csoportban, ami
sulyosabb myositisre is utalhatna, de az egyéb paramétereket is figyelembe véve (izomerd,
gasztrointesztinalis érintettség, ILD el6forduldsa) ez nem igazolhatd ebben a csoportban a

HLA-BRB1*03 pozitiv betegekhez viszonyitva.
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Ezek miatt olyan tovabbi nagyobb betegszamu vizsgalatok lennének sziikségesek, amik
magukba foglaljak a betegségaktivitast is mérd pontszdmokat (69-71), melyek segitségével
pontosabban meg tudnank hatarozni a fenti tényezdk fenotipusra valo hatasat.

Munkank soran tovabbi célunk volt olyan potencialis prediktiv markerek és klinikai tiinetek
utan kutatni, amik a betegség kezdetekor eldre jelezhetik a terapids valaszt. Ez kiilondsképpen
fontos lehet, hiszen a korkép alacsony incidencidja és az altipusok heterogenitdsa miatt erre
vonatkoz6 kontrollalt gydgyszeres tanulmanyok nem torténtek. Mindezek miatt az ajanlasok
féleg a klinikai megfigyeléseken alapszanak. Az immunszuppresszans terdpia (AZA, MTX,
Cyc, CSA) korai bevezetése megfontolandd az elsé vonalban alkalmazand6
gliikkokortikoidokkal egyfitt, kihasznalva szteroid sporolo tulajdonsagaikat is, habar hasznalatuk
csak korlatozott evidenciaval rendelkezik (24). Mivel nincs egyértelmiien meghatdrozva
els6dlegesen vélasztandd agens, az immunszuppresszans terdpidk koziili vélasztds egyéni
mérlegelés alapjan, klinikai preferencidkon alapul. Kutatdsok eredményei alapjan, a
cyclophosphamid novelheti a vitalkapacitast és a diffuzids kapacitast, valamint csdkkentheti az
alveolitis kiterjedését, tovabba noveli az izomerdt és annak funkcigjat (72). Cyclosporine
hatasos lehet az anti-Jo-1 pozitiv antiszintetaz szindromas pacienseknél, valamint a szteroid
refrakter ILD kezelésében (73). Refrakter ILD kezelésénél a nagydozisu glitkokortikoidot
egyéb immunszuppressziv gyogyszerrel kombinaljuk (azathioprin, MMF, cyclosporin vagy
tacrolimus). Amennyiben ezzel javulas érhetd el, akkor ennek folytatdsa mellett a szteroid dozis
csokkentése a célunk. Abban az esetben, ha az ILD nem javul, akkor rituximab vagy
cyclosporin terapiara kell valtanunk, melyet stlyos esetben IVIG-gel is kiegészithetiink.
Vizsgalatok alapjan a MMF ugyanolyan hatékony myositishez tarsult ILD kezelésében, mint
az azathioprin, de kevesebb a mellékhatasa, igy ebben a csoportban a MMF elsGvonalbeli
terapiaként is vélaszthatdé (74). Egy vizsgalat alapjan (75) azokndl az anti- Jo-1 pozitiv

betegeknél, ahol stlyos nyeldcsd érintettség is manifesztalodik, kombindlt magas szteroid
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dozisu terdpia és IVIG kezelés ajanlott elsé vonalbeli kezelésként. Rituximab myositisben vald
alkalmazasat vizsgald tanulmany szerint az elsédleges és masodlagos végpontokon sem volt
szignifikans kiilonbség a két terapias karon 1évo betegeknél. Ugyanakkor, rituximabbal a feln6tt
és juvenilis refrakter myositises paciensek 83%-anal egyértelmii javulas volt elérhetd a myositis
javulési kritériumokat (DOI) alkalmazva (76). Tovabbi vizsgalatok bebizonyitottdk, hogy
hatéséra antiszintetaz szindromaban jobb volt a valaszkészség, valamint a rituximab ASS-hoz
asszocialt ILD progressziojanak gatlasarol is vannak korlatozott, de biztatd eredmények
(28,77,78).

A masik 1j megéllapitasunk az volt, hogy azok a paciensek, akik a késébbiekben legalabb
két kiilonb6z6 immunszuppressziv terdpiat igényeltek, a Dbetegség megjelenésekor
szignifikdnsan gyakrabban voltak ldzasak és a CRP szintjiik is szignifikdnsan magasabbnak
bizonyult. Hasonléan gyakoribb 14z és magas CRP szint volt a diagnoziskor azokndl a
pacienseknél, akik cyclophosphamid terdpidban részesiiltek. Naluk ezen kivil a RF
megjelenése ¢és a vasculitises bortlinetek is gyakoribbnak bizonyultak. A mortalitds a vizsgalt
populdcidban nem mutatott szignifikans dsszefliggést egyik vizsgalt paraméterrel sem, amiért
valdsziniileg az alacsony betegszdm felelds. Mégis, a vizsgalati eredményeink arra utalnak,
hogy magasabb szteroid dozis igénytliek azok a betegek, akik a betegség kezdetekor magasabb
gyulladasos értékekkel (CRP, ESR) rendelkeztek, vagy 14z jelentkezett. Ezek alapjan, ezen
faktorok megjelenése lehetséges prognosztikai markerek lehetnek a betegség kezdetekor.
Ezekben az esetekben a vizsgdldo orvos elére jelezheti egy sulyosabb betegséglefolyas
megjelenését, mely magasabb szteroid igényre, tobb immunszuppresszans alkalmazéisara
hivhatja fel a figyelmet, ami végiil rosszabb progndzissal és terapids sikertelenségekkel

fenyegethet.
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Tovabbi longitudinalis, idealisan prospektiv terdpids valasz kritériumokat alkalmazd
vizsgalatok lennének sziikségesek, hogy a fenti paraméterek pontos prediktiv értéke, a
progndzis ¢€s a terapids valaszkészség szempontjabol is megallapithatd legyen.

Az anti-Jo-1 pozitiv populécionk eredményeinek Osszehasonlitdsa mas munkacsoportok
vizsgalataival (37,58,75,79-84) nagy kihivast jelent, hiszen maga az ASS egy komplex
megbetegedés, ahol a klinikai kép kiteljesedése lehet, hogy csak a beteg kovetése soran
fejez6dik ki. Mivel nincsen egy jol meghatarozott klasszifikacios kritériumrendszer
kidolgozva, igy a kutatdsokban a beteg bevalasztasi kritériumok is valtozoak. Néhany
munkacsoport az antiszintetdz szindromas paciensek kivéalasztasa sordn csak olyan betegeket
vesz figyelembe, ahol van izomérintettség, mig mas vizsgalatokban (82—84) ebbe a csoportba
soroljak a betegeket, ha az anti-Jo-1 antitest megjelenése legalabb egy klinikai tlinettel tarsul
az aladbbiak koziil: arthritis, myositis vagy ILD. Ez az egyik oka annak, hogy a myositis
eléfordulasa az ASS-s populdcidkban jelentds kiillonbséget mutat. A mi vizsgdlatunkban, csak
azok a betegek kertiltek bevalasztasra, akik a Bohan és Peter diagnosztikai kritériumrendszer
alapjan definitiv vagy valoszinli myositissel rendelkeztek, mig az anti-Jo-1 pozitiv myositis
nélkiili betegek kizarasra keriiltek. Ez magyarazza a betegcsoportunkban a myostitis 100%-os
eléfordulasat. Mindezeket figyelembe véve a betegek fenotipusanak Osszehasonlitdsa nagy
nehézségekbe iitkozik. Ennek ellenére gy tlnik, hogy a f6 demografiai (atlagéletkor a
diagnoziskor) és tobb klinikai adat is hasonl6 az irodalomban leirt eredményekhez az altalunk
vizsgalt betegcsoportban. A kiilonbségek okai lehetnek bizonyos genetikai és kornyezeti
tényezOk, illetve a fent emlitett nem egységes beteg bevalasztasi kritériumok. Fontos lenne
emiatt, hogy mihamarabb kidolgozasra keriiljon egy, a kiilonb6zd klinikai, patoldgiai és
szerologiai kiilonbozdségeket is figyelembe vevd klasszifikacids kritériumrendszer az ASS

pontos elkiilonitése céljabol (85).
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Intenziv kutatdsok folynak arrdl, hogy az anti-Jo-1 antitest megjelenése nem csak egy
marker, hanem szerepet jatszik a betegség patomechanizmuséaban, igy a szérum szintje szintén
koérjelzd lehet. Egyes publikaciok azt hangstlyozzak, hogy az anti-Jo-1 antitestnek szerepe van
a betegség progresszidjaban is. Eloranta és munkatarsai (59) megallapitottdk, hogy ha az
immunkomplexek tartalmazzak akar az anti-Jo-1, vagy anti-Ro antitesteket, akkor az endogén
provokator szerepet jatszhat az I-es tipusu interferon-a megjelenésében. Egy masik kutatasban
(54) szamos aminoacyl-tRNS szintetdz molekula kemoattraktans tulajdonsagat vizsgaltak, és
kimutattak, hogy a histidyl (Jo-1) aminoacyl-tRNS szintetdz leukocyta migraciot okozhat. A
szerz6k ugy gondoljak, hogy az autoantigénként miikodé aminoacyl-tRNS szintetdz
overexpresszalodik a karosodott izomsejtekben ¢és proinflammatorikus tulajdonsagaval
elésegiti az immunvalaszt, ami végiil a myositis megjelenéséhez vezet. Az anti-Jo-1 antitest
patogén szerepe nyilvanvald, tovabba az antitest szérumszintje és a CK szint, valamint a
myositis és iziileti aktivitas kozott is egyszerl korrelacido mutathato ki (58). Az dltalunk vizsgalt
betegpopulacional is szignifikans korrelaciot tudtunk kimutatni a kezdeti CK és CRP szintek,
valamint a diagnoéziskori anti-Jo-1 titer kozott. A betegség lefolydsa sordn ez az erds
Osszefiiggés az anti-Jo-1 titer és egyidében mért CK €s CRP szintek kozott szintén kimutathatd
volt. Ezek az adatok is alatdmasztjak azt a feltételezést, hogy az anti-Jo-1 titer nem csak egy
diagnosztikai marker, hanem Osszefliggést mutat a betegség aktivitasaval. Ezért ugy véljik,
hogy az anti-Jo-1 titer egy jol hasznalhato, kiegészitd vizsgéalata lehet az antiszintetaz
szindromas betegek kovetése sordn a standard betegség aktivitds megallapitasanak (70).

Az anti-Jo-1 pozitiv myositises paciensek szérumdban gyakran megjelend antitest az
anti-SSA (69). Az anti-SSA/Ro megjelenése befolydsolhatja az antiszintetdz szindroma
prognozisat: egyes vizsgalatokban sulyosabb ILD-vel val6 tarsuldsrol szamoltak be (86), mig
ezt a nagyobb vizsgalati kohortok eredményei nem tdmasztottdk ald. Marie és munkatarsai

kutatdsa soran nem talaltak szignifikdns kiilonbséget az ILD progresszidja és az anti-Ro52
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antitest megjelenése kozott antiszintetdz szindromas betegekben, de az anti-Jo-1 és anti-Ro52
egylittes kifejezddése esetén sulyosabb myositis, iziileti érintettség és magasabb tumorrizikod
volt kimutathaté (71). Az altalunk elvégzett vizsgalat sordn azt talaltuk, hogy az anti-Jo-1
pozitiv betegpopulacionkon beliil az anti-SSA pozitiv egyének fiatalabbak, gyakrabban
jelennek meg rajtuk bor er6ziok, viszont az ILD el6fordulasa ritkabbnak bizonyult az anti-SSA
negativ betegekhez képest. Az anti-SSA pozitiv antiszintetdz szindrémasok korében a szteroid
igény magasabb volt, ami felhivhatja a figyelmet egy progresszivebb betegséglefolyasra. Habar
az ILD megjelenése ritkabb volt ebben a csoportban, kutatdsunk sordn nem vizsgaltuk annak
sulyossagat. Mindenesetre ugy tlinik, hogy az anti-SSA antitest megjelenése lehetdséget adhat
egy tovabbi alcsoport elkiilonitésére az antiszintetdz szindréman beliil. Ezen csoport pontosabb
karakterizalasdhoz azonban tovabbi vizsgélatok lesznek még sziikségesek, amikkel a még

személyre szabottabb kezelés lenne elérhetbb.
7.2. Myositis-overlap szindroma

Munkank soran megvizsgalt SSc-myositis overlap szindromas betegek HLA-DRBI1 ¢és
DQA1 genotipusa tisztan elkiilonithetd az egészséges populdcid genetikai jellegzetességétdl,
de nem kiilonbozik szignifikdnsan az altalunk vizsgalt anti-Jo-1 pozitiv populacid genetikai
sajatossagatol. Kijelenthetd, hogy a myositis-scleroderma overlap egy 0nallo klinikai
fenotipussal bird entitds, mely heterogén immunszeroldgiai sajatosagokkal bir, de mindkét
betegség klinikai jellemzdivel rendelkezik. Antiszintetdz szindrémas populacionkhoz képest
szignifikansan gyakrabban fordult el6 Raynaud szindréma, nyelési nehezitettség, sclerodactilia,
viszont ritkabb volt a livedo reticularis kialakulasa. Bizonyos, a betegség kezdetekor megjelend
klinikai paraméterek (diagnéziskori 14z, subcutan calcinosis, szivérintettség, ujjak hattytinyak
deformitdsa) utalhatnak a késdbbiek soran PAH kialakuldsadnak veszélyére.

Az irodalomban kevés tanulmany van a scleroderma-myositis overlap szindromarol,

ezen kiviil ezeknek az eredményei tObbnyire a kis betegszdmok miatt korlatozottnak
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tekinthetéek (87-91). Az adataink Osszehasonlitisa méas munkacsoportok eredményeivel
nehézkes, hiszen nincs egyértelmii megallapodas abban a tekintetben, hogy mikor beszéliink a
scleroderma izomérintettségérél ¢és mikor ©nalldé myositis betegségrél. A klinikai kép
tekintetében azt talaltuk, hogy a limitélt és a diffuz cutan scleroderma eloszlasa nagyon hasonlo,
mig az [IM fenotipusédban inkdbb a polymyositis domindlt a dermatomyositis felett a SSc-
myositis overlap szindrémas paciensek korében. Amellett, hogy mindkét betegség klinikai
tiinetei megfigyelhetdek, felvetddik a lehetdsége annak, hogy jellegzetes autoantitest pozitivitas
jelenik meg az overlapes esetekben. SSc-myositis overlap szindroméban elsésorban a Pm-Scl
protein komplex elleni autoantitesteknek lehet szerepe (92). Az altalunk vizsgalt magyar
overlapes populdcidban az autoantitestek eloszldsa nagyon heterogén volt és egyik
autoantitestet sem lehetett klinikailag kérjelzonek tekinteni. Erdekes modon 12 betegnél anti-
DNS pozitivitas is kimutathato volt, de csak 3 esetben teljesiilt az SLE diagnosztikus kritériuma
is. Egyéb szisztémds autoimmun betegség tarsuldsa, mint példaul rheumatoid arthritis, vagy
Sjogren-szindroma nem volt megfigyelhetd. Figyelemre méltd modon sem anti-Ku, sem pedig
anti-U1-RNP pozitivitds nem volt kimutathat6 a vizsgalt kohortban, annak ellenére, hogy ezek
azok a myositis-asszocialt antitestek, amelyeket az overlapes esetekben irodalmi adatokban
leirnak.

A genetikai vizsgélat soran kimutattuk, hogy a SSc-myositis overlap szindromaban a
HLA-DRB1*03 ¢s HLA-DQA1*05:01 allél megjelenési gyakorisdga az anti-Jo-1 pozitiv
antiszintetaz szindromasokéhoz hasonld, ami egyértelmiien kiilonbozik az egészséges egyének
genetikai eredményétdl. Fontos tovabbd hangsulyozni, hogy mind az anti-Jo-1 pozitiv
antiszintetaz szindromas kohortban, mind pedig az overlapes eseteinkben a szervi érintettségek
és a klinikai kép jelentés hasonlosagot mutatott. Ugy tiinik ugyanakkor, hogy a dysphagia és a
Raynaud jelenség jobban jellemzd, mig a livedo retikularis kevésbé tipusos az IIM-SSc

overlapes pacienseknél, az anti-Jo-1 pozitiv ASSD betegekhez viszonyitva. A két kohortban
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¢észlelhetd hasonlosadgokért legalabb részlegesen az is felelds lehet, hogy az altalunk vizsgalt
populaciéban minden anti-Jo-1 pozitiv paciens myositises volt. Ez kiilonbozhet més ASSD
vizsgalatoktol (82), hiszen méas munkacsoportoknal az ASSD betegek kivalasztdsanal ez nem
mindig feltétel, hanem az anti-Jo-1 pozitivitason til tovabbi legaldbb egy tovabbi klinikai tlinet
jelenlétén alapul, melyek lehetnek arthritis, myositis és ILD.

Szisztémas sclerosis tekintetében leggyakrabban a HLA-DRB1*11 és HLA-DQB1*03
genetikai tarsulasarol szamolnak be az eurdpai és észak-amerikai népesség korében (93-95),
mig myositis esetében a HLA-DRB1*03:01 és -DQA1*05:01 ismert (96,97). IIM-ban jol
megkiilonboztetheté HLA asszociaciokrol is beszamolnak kiilonb6zd populaciokban, melyek
alapjan klinikai alcsoportok hozhatdak 1étre specifikus klinikai tiinetekkel, habar a legerésebb
ilyen HLA asszociacio mégis csak akkor volt detektalhatd, amikor az autoantitest profil alapjan
hozték létre a csoportokat (98). Kaukazusi myositises populacidoban az anti-PM/Scl autoantitest
megjelenése erds asszociaciot mutatott a HLA-DQB1*02:01, az anti-Jo-1antitest pedig a HLA-
B*08:01 és HLA-DRB1*03:01 all¢lekkel (96). Az altaluk vizsgalt overlapes populdcioban nem
talaltunk jellegzetes autoantitest profilt és a megjelend autoantitestek nagy varienciat mutattak.
Mindemellett, a genetikai eredmények nagyban hasonlitottak az anti-Jo-1 ASSD
paciensekéhez, ami kapcsolatot jelezhet a genetikai hajlam, autoantitestek ¢és betegség
fenotipusa kozott.

A PAH egy fontos tényezd a morbiditds és mortalitds tekintetében a myositises és/vagy
sclerodermas paciensek esetében. A vizsgalt myositis-SSc overlap populacidnkban ennek az
eléfordulasi gyakorisaga 30,77% volt, ami magasabb, mint a tisztan szisztémas sclerosisos (7-
12%) (68,99,100), és a csak myositises (5-17%) betegcsoportokban (101-103). Ez az érdekes
eredmény mutathatja azt, hogy a myositis megjelenése gyakoribb kardialis érintettséggel jarhat
egylitt szisztémas sclerosisos betegeknél (104—-106). A szekunder PAH gyakran kiterjedt ILD

kovetkezménye, de klinikailag nem kiilonbozik az idiopathids PAH-t6l. A vizsgalt overlapes
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kohortunkban azonban az ILD eléfordulasa hasonlonak mutatkozott a PAH pozitiv és negativ
betegeknél, ami a PAH-nak egy alternativ megjelenésére hivhatja fel a figyelmet. Fontos
megjegyezni ugyanakkor, hogy az ILD és fibrosis stlyossaga és kiterjedtsége nem volt
Osszehasonlitva a két csoportban. Mindemellett, eredményeink azt sugalljak, hogy a
diagnoziskori 14z, subcutdn calcinosis ¢és hattyunyak deformitas megjelenésekor gyakrabban
alakulhat ki a késdbbiekben PAH, ami az emlitett esetekben egy koriiltekintébb kovetést
igényel, hogy a PAH-t minél koraibb stddiumban diagnosztizalni és effektivebben kezelni
tudjuk. Kutatdsunk sordn a mortalitds nem kiilonbozott a PAH-ban szenvedd, -és nem szenvedd
betegcsoportokban, ami valdsziniileg az alacsony betegszamnak és a kis kdvetési idonek
tudhat6 be.

Vizsgalatunk korlatait megemlitve el kell mondanunk, hogy ez egy egycentrumos
magyar myositises kutatds volt és a résztvevo betegek szama emiatt kevésnek tekinthetd. Nem
minden beteg esetén tortént meg a genetikai analizis, ami szelekcids torzitast okozhatott a
genetikai eredmények interpretdlasdban. A PAH megitélésére nem- invaziv moédszereket
alkalmaztunk, a pontosabb és egyértelmii diagndzist eredményezdé Swan-Ganz katéterezés nem

tortént meg minden betegnél.
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8. Osszegzés, iij tudomanyos megallapitasok

Kutatadsunk soran els@sorban két myositises alcsoportot igyekeztiink elkiiloniteni. Ezen

betegcsoportokon beliil megvizsgaltuk a klinikai és laboratoriumi paraméterek, valamint a

terapiara adott valaszt és prognozist. Prognosztikai és prediktiv faktorok utan kutatva,

eredményeink értékelésével igyekeztiink kovetkeztetéseket levonni, hogy ezen betegek a

késébbiek soran minél személyre szabottabb terapidban részesiilhessenek.

Munkank eredményeképpen a fébb 11j tudomanyos megallapitasaink a kovetkezdek:

1.

Az anti-Jo-1 pozitiv betegeknél a szervi érintettség eléfordulasa nem kiilonbozott a
HLA-DRB1*03 pozitiv és negativ betegeknél, kivéve a diagnoziskor mért CK értéket.
Pozitiv korrelacié mutathato ki az anti-Jo-1 titer és a CK, valamint CRP szintek kozott
mind a betegség kezdetekor, mind pedig a korlefolyas sordn, igy ezek mindegyike
alkalmas a betegek kovetésére.

Bizonyos diagnéziskori laboratoriumi paraméterek (magasabb CRP, magasabb ESR,
RF pozitivitas) és egyes klinikai tiinetek (laz, vasculitises bortiinetek) megjelenése a
késébbiekben magasabb szteroid igényre és stilyosabb betegség lefolyasra hivhatja fel
a figyelmet.

A SSc-myositis overlap szindroma vizsgalatakor a PAH megjelenése esetén gyakoribb
a diagnodziskori ldz, hattylinyak deformitas és subcutan calcinosis eléforduldsa, ami
szorosabb kovetésre hivja fel a figyelmet.

A SSc-myositis overlap szindromas betegek nagyban hasonlitottak az anti-Jo-1 pozitiv
antiszintetaz szindromdés paciensekhez a HLA allélek és f6 klinikai tulajdonsagok
szempontjabol néhany kivétellel, igymint Raynaud szindréma, nyelési nehezitettség,

intesztinalis érintettség, illetve livedo reticularis el6fordulasi gyakorisaga.

Reméljiik, hogy eredményeink lehetséges segitséget nyujtanak az ASS és myositis-

scleroderma overlap szindromas betegek gondozéasa soran, bar tudjuk, hogy ezeknek a
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paramétereknek a pontosabb értelmezéséhez, progndzisban nyujtott szerepéhez, valamint a

jobb terapids valasztds meghatarozasahoz még tovabbi vizsgalatok lesznek sziikségesek.
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9. Summary, new scientific achievments

In the present work, we determined the demographic, clinical, serological, laboratory,
and genetic features of Hungarian anti-Jo-1 positive myositis and SSc-myositis overlap
syndrome patients. We tried to assess relevant markers or clinical features at the onset of the
disease, which can predict the progression of myositis, or the response to the therapy.

It can be concluded that:

1. The organ involvement of anti-Jo-1 positive patients with myositis was not affected,
however initial CK level was influenced by the HLA-DRB1%03 genotype.

2. There is a positive correlation between anti-Jo-1 titer and the CK and CRP levels at
disease onset and during disease course.

3. Distinct laboratory results measured at the diagnosis (higher CRP, -ESR level; -RF
positivity) and the presence of certain clinical symptoms (fever, vasculitic skin lesions) may
indicate a higher steroid demand and more difficult disease course within anti-Jo-1 positive
antisynthetase patients.

4. The occurrence of PAH seems higher in SSc-myositis overlap syndrome than in
other subgroups and is associated with certain clinical features, such as fever at diagnosis, claw
hand deformity, and subcutaneous calcinosis, drawing attention to more frequent diagnostic
screening.

5. SSc-IIM overlap patients show notable similarities with anti-Jo-1- positive ASSD
patients regarding HLA alleles and major clinical characteristics with certain distinct exceptions

(Raynaud syndrome, dysphagia, intestinal involvement, livedo reticularis).

We believe that our findings may have potential support during the care of ASS and
SSc-Myositis overlap syndrome patients, but further investigations are required to assess the

exact impact of these factors on prognosis and treatment response.
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