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Ujabb adatok a gyulladdsos

izombetegségekrol

Danké Katalin, Ponyi Andrea, Constantin Tamas

Az idiopathids inflammatoricus myopathiak
szisztémds autoimmun betegségek. Jellegzetessé-
giik a harédntcsikolt izmok — progressziv izom-
gyengeség kialakuldsdhoz vezet§ — immunme-
dialt gyulladasa. A betegség létrejottérél még
napjaikban is korlatozottak az informaciéink. Az
utébbi években azonban a patomechanizmus
szamos, eddig ismeretlen részletét sikerlt feltér-
képezni, ezek a késébbiekben akdr potencidlis
terdpids célpontként is szolgalhatnak. A szerzék
a relevans nemzetkozi és hazai irodalmi adatok
alapjan osszefoglaljak az idiopathids inflamma-
toricus myopathidk kialakuldsaban szerepet jat-
sz6 legfontosabb tényezdéket és folyamatokat.

Az idiopathids inflammatoricus myopathidk ke-
zelésében az elsd vélasztando szerek a gliikokor-
tikoidok; szamos egyéb immunszuppressziv szer
is alkalmazhaté. A jelenleg rendelkezésre allé
hagyomanyos terapids eljardsok mellett megem-
litik a legtjabb kezelési lehetGségeket is.

polymyositis, dermatomyositis,
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NEW DATA ABOUT INFLAMMATORY
MYOPATHIES

Idiopathic inflammatory myopathies are systemic
autoimmune diseases with an immune-mediated
inflammation of the striated muscles which lead
to progressive muscle weakness. Their cause is
still unknown, but recently the understanding of
the molecular immunopathology has improved,
which may as well offer therapeutic targets in the
future. The aim of this review is to present
currently available data on the most important
factors and processes that are involved in the
pathogenesis of these diseases. Although gluco-
corticoids remain the cornerstone of the treatment
for the major forms of idiopathic inflammatory
myopathies, there are other efficacious immu-
nosuppressive agents with fewer side effects. The
authors discuss classic treatment regimens as well
as more recent therapeutic approaches.
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z idiopathids inflammatoricus myopathidk

A autoimmun betegségek; kozos jellegzetessé-

giik a hardntcsikolt izmok immunmedidlt gyul-

laddsa, amely progressziv izomgyengeség kialakuldsihoz

vezet. Bizonyos esetekben tipusos brelvéiltozasok, illet-
ve egyéb szervek érintettsége is jelentkezik.

Az idiopathids inflammatoricus myopathidkat t&bb
klinikopatoldgiai alcsoportra osztjuk, ezek patome-
chanizmusukban, szdvettani jellegzetességeikben, tii-
neteikben, valamint kérlefolydsukban és prognézisuk-
ban lényegesen eltérnek egymastdl (1. tiblizat). Leg-
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gyakrabban a polymyositis (PM) és a dermatomyositis
(DM) fordul elg. Overlap myositisben (OM) a myo-
sitis mds szisztémds autoimmun betegséggel egyiitte-
sen jelentkezik. Sajnos egyre gyakrabban talilkozunk a
legrosszabb prognézist, rosszindulatd daganatos be-
tegségekhez tarsult formdval (cancer-associated myo-
sitis, CAM). Ritkabban fordul el az agynevezett zar-
vénytestes myositis [inclusion-body myositis (IBM)].
Ismert e kérképek juvenilis forméja is (gyermekkorban
leginkdbb dermatomyositis fordul el8: juvenilis der-
matomyositis).
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csoportositdsa

I.  Primer, feln8ttkori polymyositis (polymyositis).

II.  Primer, feln8ttkori dermatomyositis (dermatomyositis).

III.  Tumorral tirsul6 myositis (CAM).

IV.  Juvenilis polymyositis/dermatomyositis.

V. Egyéb szisztémds autoimmun betegséggel tarsult
polymyositis/dermatomyositis (OM).

VI. Zirvinytestes myositis (IBM).

VII. Egyéb, ritkin elfordulé myositisek: amyopathias

dermatomyositis (ADM), fokalis myositis, orbitalis
myositis, proliferativ myositis, eosinophilids myositis,
granulomatosus myositis.

IBM: inclusion-body myositis, OM: overlap myositis

Az aldbbiakban a leggyakrabban el&fordul6 polymyo-
sitis és dermatomyositis kutatdsiban az utébbi években
megismert (jdonsigok ismertetésre szoritkozunk.

Torténeti attekintés

Az orvosi irodalomban el8szor 1887-ben Wagner, majd
Unwverreicht ismertette hirom beteg esetét, akiknél fa-
talis kimeneteld, akut izomgyengeség jelentkezett br-
tinetek kiséretében (7-3). Ekkor a kérképet poly-
myositisnek nevezték el. Pir évvel

Napjainkban
ismét érdekes
vita zajlik
a diagnosztikus
kritériumrend-
szerek
hianyossagairol.

késébb Unverreicht a betegség lényegé-
nek a bdr- és izomtiinetek egyiittes je-
lentkezését tartotta, ezért Gj nevet
adott: dermatomyositis. Ezt kdvetSen a
két fogalmat szinonimaként hasznal-
tak, és feltételezték, hogy a b&rérin-
tettség mindig része a betegségnek.
1903-ban Steiner mutatott ri arra,
hogy az izomgyengeség jelentkezhet
bértiinetek nélkiil is (4). Ezt a — ma
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polymyositisnek tartott — format akko-
riban szdmos elnevezéssel illették: pseudotrichinosis,
menopausalis muscularis dystrophia, kési kezdetd
progressziv muscularis dystrophia. A diagnézis gyakran
téves lehet, amennyiben a jellegzetes bértiinetek hia-
nyoznak; 4m a myositis egyéb izombetegségektsl valo
elkiilonitésében az izombiopszia és a kérszdvettani érté-
kelés alkalmazasa csak az 1950-es évekt&l vélt rutinmod-
szerré (5-7).

Az 1940-es évektdl a klinikusokat érinté egyik legfon-
tosabb kérdésben, a kezelésben nagy sikert hozott a
kortikotropin bevezetése (8); a glitkokortikoidteripia
széles kor elterjedésével szamottev@en javult a betegség
prognézisa. Boban és Peter 1975-ben felllitottik az elsé
diagnosztikus kritériumrendszert, amelyet — szdmos hi-
bija ellenére — azéta is elterjedten alkalmaznak a klini-
kumban (9). Ez a kritériumrendszer még nem sorolta az
idiopathids inflammatoricus myopathidk kozé az elészor
1967-ben leirt zarvinytestes myositist (10, 11).

Bohan és Peter a polymyositis és a dermatomyositis
egyetlen elkiilonitd jelének a bortiinetek jelenlété, il-
letve hidnyit tekintették, a késsbbi kutatisok sorin
azonban bizonyossd vilt, hogy a két korkép kozott
egyéb lényeges kiilonbségek is vannak (72). 1991-ben a
zarvanytestes myositist a polymyositishez hasonlatos
klinikai megjelenése miatt az idiopathids inflamma-
toricus myopathidk csoportjaba soroltak (73). A ké-
s6bbiekben szdmos 4j diagnosztikus lehet8ség vilt a
mindennapi klinikai gyakorlat szdmdara is elérhet8vé,
amelyek eredményeit Osszegezve Tanimoto egy uj,
validalt kritériumrendszert éllitott fel 1995-ben (14).
Ennek a rendszernek az elénye a nem gyulladdsos ere-
detli izombetegségektdl valé konnyebb elkiilonités, és
fontos szerepet kap a myositisspecifikus autoantitestek
vizsgilata is (15).

Napjainkban ismét érdekes vita zajlik a diagnosztikus
kritériumrendszerek hidnyossigairdl (16-18). Az els-
térben 4ll6 kérdés, hogy az idiopathids inflammatoricus
myopathidk csoportjin beliil milyen gyakori a polymyo-
sitis, illetve figgetlen betegségentitdsnak tekinthets-e?
Ez a vita 4jb6l felhivta a figyelmet a szdvettani kritériu-
mok tovabbi pontositisinak sziikségességére.

Etiol6gia

Hasonl6éan miés szisztémds autoimmun megbetegedé-
sekhez, az idiopathiis inflammatoricus myopathiik
pontos kialakuldsir6l még napjainkban is korlitozot-
tak ismereteink. Az utébbi években azonban szimos,
eddig ismeretlen részletet sikeriilt feltérképezni, s ezek
a késsbbiekben akar potencidlis terdpids célpontként is
szolgalhatnak.

Roéviden dsszefoglalva: genetikailag fogékony egyé-
nekben kiillénb6z8 kornyezeti hatisok provokiljak a
kéros immunoldgiai folyamatok aktivalodasit, ez vezet
a myositis kialakuldsdhoz. Az egyes klinikopatolégiai
alcsopor-toknak megfelel§en mds és mas autoimmun
mechanizmusok jitsz6dnak le, de a kévetkezmények
azonosak: krénikus gyulladas, az izomrostok kiroso-
dasa és pusztuldsa, fibrosis kialakulasa.

Genetikai hattér

A myositisek genetikai hitterének feltirisa érdekében
intenziv kutatdsok folynak. A genetikai faktorok sze-
repe mellett sz6l a csalddi halmozédas, a gyakoribb
elfordulds bizonyos etnikai csoportokban és a myo-
sitis szoros HLA-asszociicidja.

Az els8 fontos bizonyitékokat a genetikai befolyds 1é-
tezésére a populdciés és csalddvizsgilatok szolgiltattak.
A polymyositis és a dermatomyositis is halmozédhat
elséfokd rokonok kozott, egy csalddon beliil a legtdbb
esetben ugyanaz a klinikopatoldgiai alcsoport alakul ki
(19). Egyéb szisztémas és szervspecifikus autoimmun
betegségek szignifikinsan nagyobb arinyban fordulnak
el idiopathids inflammatoricus myopathids betegek
elséfokd rokonaiban, mint az atlagpopuliciéban (20).
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A legtobb autoimmun kérkép esetében a leger&sebb
genetikai rizikéfaktor a kiilonb6z6 MHC-gének jelen-
léte. Az els6ként lefrt idiopathids inflammatoricus
myopathidval tirsult genetikai faktor az MHC-I alosz-
talyba tartozé HLA-B8 és az MHC-II alosztilyba so-
rolt HLA-DR3 gén volt. Ujabb kutatsok szerint szo-
ros kapcsolat 4ll fenn az MHC-II alosztalyba tartoz6
HLA-DRB1%*0301 és a vele kapcsoltan o6roklgds
DQA17%0501 génekkel. E gének fokozott incidencidjat
irtdk le valamennyi klinikopatolégiai alcsoport familia-
ris és sporadikus formdjédban az egyesiilt dllamokbeli és
az eurépai felnétt és gyermekkori kaukazusi populdcio-
ba tartoz6 betegek esetében (21, 22). Ezzel szemben
az afroamerikai, a mexikéi-amerikai populdciéban kizi-
rélag a HLA-DQA1%0501 allél el6forduldsat talaltak
szignifikinsan gyakoribbnak (23). Idiopathids inflam-
matoricus myopathidban szenvedd japin betegeken a
HLA-DQA1%0102 és a HLA-DQA1%0103 allélok
dominancidjit igazoltik, érdekes médon a HLA-
DQA17%0501 gén védshatasit figyelték meg (24).

Az egyes HLA-antigének jelenléte meghatirozhatja
az idiopathids inflammatoricus myopathias betegek fo-
kozott autoantitest-termelését (22). A myositisspe-
cifikus antiszintetdz autoantitestek termelése a HLA-
DRB1*0301 és a HLA-DQA1%0501 antigének jelenlé-
tével tirsul fehér borli idiopathids inflammatoricus
myopathidban szenvedd betegekben. Afroamerikai és
mexikoi betegeken az anti-Jo-1 autoantitest-pozitivitds
a HLA-DQA1%0501, illetve a HLA-DQA1%0401 anti-
génekkel mutat szoros Osszefiiggést. Az anti-Mi-2
autoantitest jelenléte esetén a HLA-DR?7 és a kapcsolt
HLA-DQA1%0201 allél fokozott incidencidjit mu-
tattdk ki. Az anti-SRP autoantitest-pozitivitis a
HLA-DR5 és a HLA-DQA1%0301 antigénekkel
tarsul. Azokon a fehér bdrd, idiopathids inflammato-
ricus myopathidban szenvedd betegeken, akiknek
a szérumaban anti-PM/Scl-t mutattak ki, nagyobb
ardnyban igazoltdk a HLA-DRB1%0301 és a HLA-
DQA1%0501 antigének jelenlétét.

Egyéb genetikai faktorok hajlamosité szerepére is 1é-
teznek bizonyitékok. Ezek kozill kiemelendd az
MHC-III alosztalyba tartozé, a TNF-a transzkripci6-
jat reguldlé gén polimorfizmusa. Juvenilis dermato-
myositises betegekben a TNF-a—308A allél el6for-
duldsa esetén tobb TNF-a képzddik, és ilyenkor gya-
koribb a krénikus koérlefolyds és a calcinosis elfor-
duldsa (25).

Kérnyezeti dgensek

Jelen tuddsunk szerint az idiopathids inflammatoricus
myopathidk patogenezisében bizonyos kornyezeti
dgensek mint provokilé tényez8k hatnak (26). Ez
elsGsorban a myositisek szezonilis megjelenése alapjin
vet8dik fel. Sokféle mikrobialis d4gens inicidlé szerepét
feltételezik — Coxsackie B1-, enterovirusok, a parvo-
virus B19, a HTLV-1, Toxoplasma és Borrelia —, de a bi-
zonyitékok egyel6re ellentmondasosak.

Nemrégiben mutattak ki, hogy a harantesikolt 1izom-
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zat miozin-nehézlinca a Streptococcus pyogenes M5
proteinjével homolég aminosavszekvencidkat tartal-
maz (self epitop). Az ilyen fert8zésen 4tesett juvenilis
dermatomyositises betegekben ez el8idézheti az izom-
zat specifikus citotoxikus T-lymphocyték altali autoim-
mun karositdsit (27). A napfény-expozicié — elsGsor-
ban az UV-fény — etiolégiai szerepe is felvetddik der-
matomyositisben, hiszen ez fokozza a betegség pato-

mechanizmusiban fontos szerepet jitszé citokin, a
TNF-a szintézisét (28).

Patomechanizmus
Polymyositis/dermatomyositis

Habar a patomechanizmus kdzponti eleme autoim-
mun reakcid, ez iddig még nem sikeriilt a célpontként
szolgdlé autoantigén(eke)t azonositani. Valamely is-

meretlen trigger tényezd hatdsira te-
hit az érintett izmokban lokélisan

proinflammatoricus  citokintermelés
indukalédik. Ezek a citokinek els-
segitik a helper T-lymphocytik (Th),
macrophagok és neutrofil sejtek infilt-
riciéjit. Az aktivilt Th-sejtek Thi-
vagy Th2-sejtekké differencidlédnak.
A patomechanizmusban a celluldris és
a humoralis immunitds egyarant szere-
pet jatszik, a Th1-sejtek a cellularis, a
Th2-sejtek a humoralis immunitdst
serkentik. Polymyositisben a Th1-Th2
egyensuly — hasonléan a legtbb szisz-
témds autoimmun betegséghez — a
Thil-populdcié javira valtozik, mig
dermatomyositisben inkibb Th2-do-
minancia érvényesil (29). Végil az

A polymyositis
és a dermato-
myositis is
halmozodhat az
elséfoka
rokonok kozott,
egy csaladon
belil a legtobb
esetben
ugyanaz
a klinikopato-
l6giai alcsoport
alakul ki.

izomrostok kirosoddsit polymyositis-
ben citotoxikus T-sejtek (Tc), mig
dermatomyositisben a Th-sejtek medidlta citokin és
B-lymphocytik altal kivéltott humoralis mechaniz-
musok idézik el8 (30).

Polymyositis

Polymyositisben az endomysealis gyulladdsos infiltra-
tum két f8 sejtje a macrophag és a Te-sejt (1. dbra). A
macrophagok proinflammatoricus citokineket (IL-1,
TNF-a) termelnek. Ezek hatdsira fokozodik az 1zom-
rostok felszinén a sejtadhéziés molekuldk expresszidja,
s ezek lehet&vé teszik az izomsejtekhez vindorlé
szenzitizalt Tc-sejtek adherencidjdt. A Tc-sejtek korla-
tozott T-sejt-receptor- (TCR-) V-gén-hasznilata azt
jelzi, hogy ezek a sejtek bizonyos izomspecifikus
autoantigénekre specifikusan szelektdlédnak (37). A
Tc-sejtek és az izomrostok kézott szoros interakcid
(immunolégiai szinapszis) alakul ki (32).
Polymyositisben az egészséges izomrostokra jellemz3
allapottal szemben az infiltralt, illetve a tivoli izomsejtek
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1. ABRA

differencidciéjat (37). A Te-sejtek tehdt ak-

kdrosoddsdt az aktivdlédott citotoxikus T-sejtek idézik elé

A polymyositis celluldris immunpatolégidia. Az endomysealis gyulladdsos
infiltratum két f6 sejtje: a macrophag és a citotoxikus T-sejt. Az izomrostok

tivalédnak az immunolégiai szinapszis ko-
stimulatorikus molekuldinak egyiittmiko-
dése révén. Az aktivilédott Tc-sejtek cito-

citotoxicus T-sejt
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toxikus effektor molekuldk (perforin) révén
kérositjdk az izomrostokat (38).

Mira bebizonyosodott, hogy polymyo-
sitisben az izomrostok pusztuldsiban az
apoptdzis nem jatszik szerepet, bar felszinii-
kén jelen van a Fas antigén, mig a Tc-sejtek
expresszaljadk a Fas ligandot. Ugyanakkor
az izomrostok felszinén megjelennek az
apoptézis ellen véddhatast kifejtd bel-2-,
NCAM-, FLIP- és hILP-molekulik is (39).

A polymyositises betegek izombiopsziis
mintdiban szdmos citokin detektilhato:
IL-2, IFN-y, IL-1a, IL-1p, TNF-a, IL-6
(40, 41). Ezek egyrészt az autoimmun folya-
matot erdsitik fel a tovdbbi macrophag-
aktivacié révén (IL-2, IFN-y), mdisrészt di-
rekt médon is képesek kirositani az izom-
rostokat (IFN-y, TNF-a) (42). Az izomban
kisebb mennyiségben Th2 eredet(i antiin-

IFN: interferon, IL: interleukin, TNF: tumornekrézis-faktor

flammatoricus citokinek (IL-4, IL-10, TGF-

felszinén is megjelenik az MHC-I-, illetve MHC-II-
molekuldk expresszidja. A Te-sejtek felismerik az 1zom-
rostokon az MHC-I-molekul4val kapcsolédott izoman-
tigéneket, amelyek eredetiiket tekintve feltehetSen
sarcolemmalis, illetve citoplazmatikus izomfehérjékbdl
szarmaznak. Egy transzgén egérmodellben, a vazizom-
rostok spontin MHC-I-expressziéjinak fokozasival,
minden tovdbbi specifikus stimulus nélkiil kialakultak az
inflammatoricus myopathia jellegzetes szovettani eltéré-
sel, valamint — a humoralis immunvilasz jeleként — hisz-
tidil-tRNS-szintetdz-ellenes autoantitestek jelentek meg
(33).

Tovabb drnyalja a képet, hogy krénikus polymyo-
sitisben szenvedd, inaktiv stddiumban 1év8 betegek
izombiopszids mintdiban is kimutathaté az MHC-I fo-
lyamatos expresszidja, az endomysealis gyulladis jelei
nélkil. Tehdt polymyositises betegekben az MHC-I
izomrostokon valé megjelenése 6nmagiban nem ele-
gendd sem a T-sejtes vélasz kivéltdsidhoz, sem pedig az
izomrostok destrukciéjihoz (34).

A TCR-MHC-I kapcsolaton kiviil az immunolégiai
szinapszis ko-stimulatorikus molekuldinak egytittmd-
kodése is sziitkséges a Tc-sejtek aktivalédisihoz. Az
izomrostokon megjelenik a BB1-molekula (CD80, a
B7 csalad tagja), a Tc-sejtek pedig az ehhez a molekula-
hoz kapcsol6dé CD28-at és CTLA-4-et expresszaljak
(35). A ko-stimulatorikus CD40-molekula szintén
megjelenik az izomrostokon, illetve ligandja, a CD40L
kimutathat6é az infiltrdlé Tc-sejteken (36). A CD40-
CD40L interakcié egyrészt az antigén-prezentdciot
serkenti az 1zomrostok BB1 expresszidjinak indukal4-
saval, masrészt az izomrostok IL-6-, IL-8-, IL-15- és
kemokin- (MCP-1, RANTES) termelésének serkenté-
se révén segiti a Tc-sejtek adhézidjit, aktivicidjat és
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B) is talalhatok. Tehat gyulladast gatlo, illet-
ve mérsékls hatdsa citokinek is termel&d-
nek, azonban ez utébbiak nem képesek kivédeni a
proinflammatoricus citokinek kiros hatdsait (41).

Az érintett izmok gyulladdsos infiltrditumaiban ke-
mokinek (IL-8, MCP-1, MIP-1a, RANTES) is ter-
mel8dnek, ezek a gyulladasos sejtek tovabbi toborzdsa-
ban, valamint a Tc-sejtek aktivildsidban vesznek részt
(40). A kemokinek receptorai (CCR) mind az endo-
thelsejteken, mind pedig a gyulladdsos infiltritum
macrophagjain és T-sejtjein, valamint a regenerdl6dé
izomrostokon is megjelennek (43).

A miétrix metalloproteindzok (MMP) - az extra-
cellularis métrix remodellingjéért felelds, kalciumde-
pendens cink-endopeptidizok — szintén propagiljik a
T-sejtek adhéziéjit az endothelhez és az extracellularis
matrix elemeihez, igy el8segitik ezeknek a sejteknek a
migracidjit az izmokba. Polymyositisben az izomros-
tok fokozott matrix metalloproteindz-2- és madtrix
metalloproteindz-9-termelése mutathat6 ki, a Te-sejtek
pedig mitrix metalloproteindz-2-t termelnek (44). A
citokineket és kemokineket nemcsak a gyulladdsos
infiltrditum sejtjei termelik, hanem a kérnyezd ext-
racelluldris mitrix sejtjeibdl, endothelsejtekbdl vagy
magukbél az izomsejtekbdl is szdrmazhatnak.

Dermatomyositis

A dermatomyositis patomechanizmusiban a polymyo-
sitishez képest alapvetd kiilonbség, hogy az immunfo-
lyamat az intramuscularis microvasculatura endothe-
liuma ellen irdnyul. Fénymikroszképpal az izmokban
— az izomfasciculusok periféridjan elhelyezkeds rostok
degenericidja kovetkeztében kialakul6 — perifascicularis
atrophia lithat6. A perivascularis infiltrastumban Th-

LAM 2006;16(5):445-452.



sejtek, B-lymphocytik, macrophagok és neutrofil sejtek
figyelhet6k meg. Az érintett bdrben szintén hasonlé
perivascularis infiltritum lithaté. Sem az izmokat infilt-
ral6 T-sejtekben, sem a periférids vér T-sejtjeiben nem
mutathaté ki korlatozott TCR-V-gén-hasznilat (45).

Az endothelsejtek képesek ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule-1) és IL-1a termelésére is (40). A
dermalis és a perifascicularis erek endotheliumédban
mér a betegség korai fizisaban kimutathaté a komp-
lementrendszer aktiviciéja és a C5-C9b komplex
(MAC, membrane attack complex) depoziciéja (a
depozicié6 mértéke korreldl az izomatrophia mértéké-
vel). Ez a tény valamilyen ismeretlen antigén ellen
termel8d8 autoantitest vagy immunkomplex medialta
immunvélasz szerepét veti fel. A MAC az endothel-
sejtek necrosisat valtja ki. A komplementaktivacié ko-
vetkeztében felszabadulé kemotaktikus faktorok to-
vébbi T-sejteket és macrophagokat vonzanak a hely-
szinre. Igy a Th-sejtek altal medidlt citokinmecha-
nizmusok és a B-lymphocytédk altal kivéltott humoralis
mechanizmusok az endomysealis kapillarisok kiroso-
dasat, ezaltal krénikus ischaemiit és az izomrostok
atrophidjit eredményezik (30).

Dermatomyositisben is kimutathaté kemokinek
(MCP-1, MIP-1ax) termel8dése, azonban itt nemcsak a
gyulladisos sejtek tovabbi toborzasiban vesznek részt,
hanem a betegség késsbbi fazisaban a fibrosis kialaku-
lasat 1s el@segitik (46). Hasonld, fibrosist fokozé hata-
st a pleiotrop TGF-f is, ezt nemcsak T-sejtek, de hu-
méin myogen sejtek is képesek termelni. Ugyanakkor
dermatomyositisre is jellemz8 a gyulladdst gatlo, illet-
ve mérsékls citokinek expresszidja (IL-4, IL-10,

TGF-B) (41).

Az autoantitestek szerepe

Az idiopathids inflammatoricus myopathidban szenvedd
betegeken leirt cellulris és humoralis immunitas zavarai
kozill kiemelkedd jelent8ségiiek az autoantitestek (47).
A myositisasszocidlt autoantitestek egyéb szisztémis
autoimmun betegségekben, mint példdul scleroderma-
ban, Sjégren-szindrémaban és szisztémds lupus eryt-
hematosusban is megjelend autoantitestek; a leggyako-
ribbak a koévetkez8k: anti-PM/Scl, anti-Ku, anti-Ro/SS-
A, anti-La/SS-B, anti-U1RNP, anti-U2RNP és anti-
U3RNP A myositisspecifikus autoantitestek (MSA) ki-
zar6lag  idiopathids inflammatoricus myopathiiban
figyelhet8k meg. Ezek a fehérjeszintézisben részt vevs
citoplazmatikus proteinek, illetve ribonukleinsavak ellen
irAnyulnak. A leggyakoribb myositisspecifikus autoan-
titestek az aminoacil-transzfer-RNS-szintetdzok ellen
termel&dnek (2. tdblizat).

Az egyes autoantitestek dltal meghatdrozott betegsé-
gek tiineteikben, salyossagukban, prognézisukban, im-
mungenetikdjukban annyira kiilonboznek egymistol,
hogy 6néll6 entitasként kezeljitk Sket (21, 48). Igy a ha-
gyomanyos klinikopatolégiai osztilyozason kiviil az idio-
pathids inflammatoricus myopathidk szerolégiai klasszi-
fikaci6ja is létezik. A szerolégiai alcsoportok meghatiro-
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zdsa segiti a diagnozis felallitdsdt, a prognézis megitélését
és az adekvat terdpia kivalasztdsit. Bir a myositisspe-
cifikus autoantitestek és célantigénjeik patomechaniz-
musban betéltott szerepe egyelSre isme-

retlen, nagyfokt betegségspecificitdsuk

arra utal, hogy azok az immunvilaszok A beteg

regulaljik 8ket, amelyek a myositisért is kezelése és

felelések (47, 48). .
gondozasa

A betegség kialakuldsaban talin fon-
tos szerepet jitszhat, hogy az antigén-
ként szolgilé molekuldk kemoattraktins
tulajdonsdgaak (49, 50). A myositis-
specifikus autoantitestek az idiopathids
inflammatoricus  myopathidban szen-
vedd betegek harmadaban kimutathaték.
Egy adott betegben csak egy myositis-
specifikus autoantitest van jelen, és a be-
tegség lefolydsa soran szérumdbol végig
ugyanaz az autoantitest mutathat6 ki. A
myositis kezdete elétt mar hénapokkal
megjelenik, szérumszintje korrelll a be-
tegség aktivitdsival. A myositisspecifi-
kus autoantitestek az anti-Mi-2 kivételé-
vel gyakrabban fordulnak el a poly-
myositises betegekben. A leggyakoribb

soran célunk az
akut izomkaro-
sodas mérsék-
lése, az izileti
kontraktdrak
kialakuldsanak
megakadalyo-
zasa, hosszu
tavon a relap-
susok meg-
el6zése és az
életminGség
javitasa.

antiszintetdz autoantitest, a hisztidil-tRNS-szintetdz el-
len irdnyuld, Ggynevezett anti-Jo-1 autoantitest jelenléte
esetén az antiszintetdz-szindréma tiinetegyiittese figyel-
het8 meg: szimmetrikus nem eroziv arthritis vagy arth-
ralgia, Raynaud-jelenség, interstitialis tidSbetegség, 1az
és mechanikus kéz tarsuldsa 4ll a klinikai kép homlokte-
rében (21). Ez a szerol6giai alcsoport kérszovettani elté-
réseket is mutat: a perimysealis infiltricié mellett jelleg-
zetes az izomrostok fragmentaci6ja, a gyulladdsos infilt-
ritumban domindlnak a macrophagok, a kapillarisden-
zitds normilis (51). Az antiszintetdz-szindrémis bete-
gek agresszivebb kezelést igényelnek (217), ezért fontos,
hogy myositises betegeken minél hamarabb igazoljuk az
immunszerolégiai stitust.

Terapia

Mint a fentiekben lattuk, az idiopathids inflammato-
ricus myopathidk patomechanizmusuk szimos részle-
tében kiillonboznek, kezelési stratégidjuk azonban a
zarvanytestes myositis kivételével hasonl6 (52). A té-
nyeken alapulé orvoslds kordban az optimalis terdpids
protokollok kialakitdsit neheziti (53), hogy az ala-
csony incidencia és a heterogén betegcsoport miatt ke-
vés prospektiv, randomizalt, kett&s vak, kontrollalt ta-
nulminy késziilhetett. A korabbiakban emlitettiik,
hogy jelenleg is folyamatos revizi6 alatt all egyrészt a
diagnosztikus kritériumrendszer, méasrészt a terdpids
hatis objektiv mérésére szolgald, a betegség aktivitdsit
és az éltala okozott kirosodist, valamint a javuldst
értékeld diagnosztikus eszkozok (54).

A beteg kezelése és gondozdsa sordn célunk az akut
1izomkirosodas mérséklése, az iziileti kontraktirak ki-
alakuldsinak megakadilyozisa, hossza tivon a relap-
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A myosttisspecifikus autoantitestek cél-antoantigénjei, gyakorisdguk és jellemz8 myositisalcsoportjuk

Autoantitest Autoantigén Gyakorisdg Alcsoport

Anti-Jo-1 hisztidil-tRNS-szintetdz 20-30% polymyositis/dermatomyositis
Anti-PL-7 treonil-tRNS-szintetiz 2% polymyositis/dermatomyositis
Anti-PL-12 alanil-tRNS-szintetiz 1% polymyositis/dermatomyositis
Anti-EJ glicil-tRNS-szintetdz 1-3% polymyositis/dermatomyositis
Anti-O]J izoleucil-tRNS-szintetdz 1% polymyositis/dermatomyositis
Anti-KS aszparagil-tRNS-szintetiz <1% polymyositis/dermatomyositis
Anti-tRNShis tRINShis 7% -

Anti-tRNS tRNSk 1% -

Anti-SRP signal recognition particle <5% polymyositis

Anti-Mi-2 218 kDa helikiz 4-14% dermatomyositis

susok megel6zése és az életmin8ség javitisa. Myo-
sitises betegek kezelésénél a legfontosabb, hogy az elss
tilnetek megjelenését kovet8en minél hamarabb kezd-

jik el a megfelel terdpit. AlapvetSen

A diagnézis
felallitasa
gyakran késik,
vagy ha
igazolodik is,
a beteg nem
kap megfelelé
terapiat, illetve
az alkalmazott
kezelést nem
alkalmazzak
elegendé ideig.

fontos kérdés a betegek korai aktiv,
esetenként agressziv kezelése. A késén
elkezdett immunszuppressziv kezelés
eredménye rosszabb, és az id8kozben
elpusztult 1izomzat miatt a beteg moz-
gasszervi éllapota is kedvez&tlenebb.
Hazai viszonyok koézott gyakran ta-
pasztaljuk, hogy a diagnézis felllitdsa
késik, vagy ha igazolédik is, a beteg
nem kap megfelel§ terdpidt, illetve az
alkalmazott kezelést nem alkalmazzik
elegendd ideig.

Fokozott figyelmet igényel a terapias
protokoll 8sszedllitdsa soran a kliniko-
patolégiai alcsoport és bizonyos prog-
nosztikai faktorok jelenléte. A gyogy-
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szeres kezelés mellett alapvetd, hogy a
beteg az aktivitasi tiinetek megsz{inte utin idejében ré-
szestljon fizioterdpidban is (55).

Immunszuppresszid

A polymyositis/dermatomyositis kezelésében a legel-
terjedtebben alkalmazott szerek a glitkokortikoidok,
ez az elsé vonalbeli terdpia, amelyet immér t6bb mint
60 éve hasznilunk a myositisek kezelésére. A myo-
sitises betegek 60%-a reagil j6l a glitkkokortikoid-
terdpidra, azonban szdmos rovid és hossza tdva mellék-
hatds kialakuldsdval kell szamolnunk. Ezek kéziil ki
kell emelniink az osteoporosist, mert az autoimmun
betegségekben a glitkokortikoidkezeléstdl fiiggetleniil
is nagyobb az osteoporosis kialakuldsinak veszélye, to-
vibb rontva a myositises beteg funkciondlis 4llapotat
(56, 57).

Glikokortikoidkezelésre refrakter betegeken, illetve
ha nem tolerilhaté mellékhatasok fejlédnek ki, valamint
ha a glitkokortikoid d6zisinak csokkentésére a betegség
fellingol, a glitkokortikoidok mellett egyéb immun-

szuppressziv kezelés alkalmazasa vilik sziikségessé (md-
sodvonalbeli terdpia). Ebbe a csoportba a metotrexitot, a
cyclosporin A-t, az azatioprint és a cyclophosphamidot
soroljuk. Refrakter esetekben ezenkiviil hasznilatos a
nagy doézist intravénds immunglobulin és a plazma-
ferézis is. A myositises betegek kozel 40%-dnal valik
szitkségessé a glilkokortikoidok alkalmazdsa mellett
egyéb immunszuppressziv terdpia beillitisa (58).
Bizonyos esetekben a masodvonalbeli immunszupp-
ressziv kezelés korai megkezdése mindenképpen indo-
kolt. A masodvonalbeli szereket, illetve az intravénis
immunglobulint és plazmaferézist nemcsak glitkokor-
tikoidokkal, hanem egymdssal is kombinalhatjuk.

Specidlis szempontok
az egyes alcsoportokban

Dermatomyositisben a b&rtiinetek kezelésére hydroxy-
chloroquint is hasznalhatunk. Ujabb lehetség a loka-
lisan alkalmazhaté tacrolimus kenécs, illetve krém.
Refrakter bértiinetek gyakran jol reagélnak a kis dézi-
st intravénds immunglobulinterdpidra. Aktiv bdrtiine-
tek esetén alapvetd a megfeleld fényvédelemrdl valé
gondoskodis is.

Az overlap myositisben szenvedd betegek kezelésé-
ben kisebb gliikkokortikoiddézis is elegendd lehet, és
tekintettel kell lenniink a tarsul6 autoimmun betegség-
re is.

Rosszindulatd daganatos betegségekhez tirsult for-
méiban a prognézist alapvet&en a daganatos betegség
hatirozza meg, ezért a myositises tiinetek javuldsdhoz
elengedhetetlen a daganat (sikeres) kezelése.

Juvenilis betegek kezelésekor kiilons figyelmet kell
forditanunk a lehetséges mellékhatdsok kivédésére. Bar
a juvenilis myositis prognézisa kedvez&bb a felndttkori
forméhoz képest, a diagnézis felallitdsinak és az adek-
vét terpia elinditisinak késedelme esetén szamolnunk
kell az igen kedvezdtlen funkcionilis kimenetellel, és a
sokszor nem, vagy nehezen befolydsolhaté calcinosis
kialakuldsdval.

A zirvinytestes myositis kezelésére napjainkban
nincs igazin hatisos moédszer (59). A glikokorti-
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Uj lehetGségek a myositisek kezelésében

Immunolégiai abnormalitdsok

Lehetséges terapids eljirasok

Fokozott MHC-I-expresszi6 az izomrostokon
IL-1a fokozott expresszidja

TNF-a fokozott expresszidja

Fokozott komplementaktivicié és -depozicié (DM)
Dermatomyositisben kifejezett B-sejtes infiltricié
Altalinos immunolégiai pertubatio

az MHC-I-expresszié downregulici6ja
IL-1-receptor-antagonista (anakinra)
anti-TNF-terdpia (etanercept, infliximab)
C5-t k6t8 humanizalt monoklonilis antitest
B-sejt-depletio (rituximab, anti-CD20)
8ssejt-transzplanticid, T-sejt-vakcinicié

koidok szerepe itt ellentmonddsos, mivel a betegek
kezdetben javulhatnak, de késébb az izomgyengeség
visszatér, tehit hatdsuk részleges és ideiglenes. Az
immunszuppressziv szerekkel is csak részleges javulds
érhetd el. Bizonyos esetekben érdemes az intravénis
immunglobulinkezelést is megprébalni (60).

Uj eljarasok

Szamos citosztatikus gyogyszert is kiprébdltak mér
polymyositisben és dermatomyositisben, a mindennapi
kezelésben egyel6re azonban ezek kevéssé terjedtek el.

Ilyen példdul a fludarabin, mycophenolat mofetil, és a
tacrolimus (61). A rheumatoid arthritis korszer( keze-
lésében teret héditott bioldgial terdpidk kozil az
anticitokin-kezelések, els6sorban a TNF-ellenes szerek
kecsegtetnek sikerrel a polymyositis/dermatomyositis
terdpidjiban, mivel a myositisek patomechanizmusiban
a TNF-a fontos szerepet tolt be. A legjabb terdpids
lehet8ségeket és hatdsmechanizmusuk alapjit a 3. #db-
lazatban foglaltuk 6ssze.

Készonetnyilvdnitds
Jelen munkdt az Orszdgos Tudomdnyos Kutatdsi Alap
T046931 szdmii projekt tdmogatta.
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