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Bevezetés: A myositisek a proximalis végtagizmok gyengeségével jellemezhetS autoimmun betegségek. Célkitiizés:
A szerz8k célul tlizték ki a dermatomyositis-specifikus antitestek (anti-Mi-2, anti-transcriptional intermediary factor
1 gamma, anti-nuclear matrix protein 2, anti-small ubiquitin-like modifier activating enzyme, anti-melanoma diffe-
rentiation-associated gene 5) gyakorisigdnak felmérését hazai myositises populdcidban. Klinikai jellemzdiket és labo-
ratériumi paramétereiket Osszehasonlitottik a myositisspecifikus antitesttel nem rendelkezé betegek adataival. Mod-
szer: Az autoantitest-meghatidrozds immunoblottal, illetve immunprecipiticioval tortént. Eredmények: 330 myositises
beteg koziil 48 dermatomyositis-specifikus autoantitest-pozitiv beteg adatait dolgoztik fel és elemezték retrospektiv
modon. A vizsgilt antitestek Osszességében ritkibban fordultak el$ a vizsgalt magyar populdciéban, mint a nemzet-
kozi tanulmdnyokban. Megfigyelték, hogy a dermatomyositis-specifikus antitesttel rendelkez8 betegeknél jellemzd
volt az akut, stlyosabb izomgyengeséggel jaré kezdet, amely a legtobb esetben jellegzetes bértiinetekkel tdrsult.
Kovetkeztetések: A myositisspecifikus antitestek meghatirozasa segitséget ad a beteg tiineteinek differencidldsiban,
felvilagositast nyudjt a varhaté lefolydsrél és segitheti a megfeleld terapia megvalasztasat. Orv. Hetil., 2015, 156(36),
1451-1459.

Kulcsszavak: myositis, myositisspecifikus autoantitest, anti-Mi-2, anti-TIF1-y, anti-NXP2

Comparison of clinical characteristics and laboratory parameters of patients with
dermatomyositis-specific autoantibodies and autoantibody-negative patients

Introduction: Myositis is an autoimmune disease characterised by proximal muscle weakness. Aim: The aim of the
authors was to determine the frequency of dermatomyositis-specific autoantibodies (anti-Mi-2, anti-transcriptional
intermediary factor 1 gamma, anti-nuclear matrix protein 2, anti-small ubiquitin-like modifier activating enzyme,
anti-melanoma differentiation-associated gene) in a Hungarian myositis population and to compare the clinical fea-
tures with the characteristics of patients without myositis-specific antibodies. Method: Antibodies were detected using
immunoblot and immunoprecipitation. Results: Of the 330 patients with nyositis, 48 patients showed dermatomy-
ositis-specific antibody positivity. The frequency of antibodies in these patients was lower than those published in
literature Retrospective analysis of clinical findings and medical history revealed that patients with dermatomyositis-
specific autoantibody had more severe muscle weakness and severe skin lesions at the beginning of the disease. Con-
clusions: Antibodies seem to be useful markers for distinct clinical subsets, for predicting the prognosis of myositis and
the effectiveness of the therapy.
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Roviditések

CADM = clinically amyopathic dermatomyositis; CAM = da-
ganattal tdrsult myositis; cN1A = cytosolic 5 -nucleotidase 1A;
CK = kreatinkindz; DM = dermatomyositis; GOT = glutamit-
oxdlacetdt-transzamindz; GPT = glutamdt-piruvat-transz-
aminiz; HMGCR = 3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim-A-
reduktiz; IPP = immunprecipiticié; IVIG = intravénds
immunglobulin; JDM = juvenilis dermatomyositis; LDH = lak-
tat-dehidrogendz; MAA = myositisasszocidlt antitest; MDA-
5 = melanoma differentiation-associated gene 5; MMT = ma-
nual muscle test; MSA = myositisspecifikus antitest;
NAM = nekrotizalé autoimmun myopathia; NXP2 = nuclear
matrix protein 2; PM = polymyositis; RA = rheumatoid arthri-
tis; SAE = small ubiquitin-like modifier activating enzyme;
scIG = subcutan immunglobulin; sSIBM = sporadikus zarvany-
testes myositis; SRP = (signal recognition particle) szigndlfelis-
mer6 részecske; TIF1-y = transcriptional intermediary factor 1
gamma

Az idiopathids inflammatorikus myopathiak (IIM), mds
néven myositisek, a proximalis végtagizmok szimmetri-
kus gyengeségével jellemezhetd, krénikus, szisztémds
autoimmun betegségek [1]. Tobbségiik az dlloképesség
tartds csokkenéséhez és mozgaskorlatozottsighoz vezet.
Multifaktoridlis betegségek, ctiologidjuk és patogenezi-
stik nem pontosan ismert. Antitestek minden szisztémas
autoimmun betegségben, igy myositisek esetén is kimu-
tathat6ak [2]. Szerepiik fontos a klinikai gyakorlatban.
Az egyes antitestek altal meghatarozott alcsoportok tii-
neteikben, bels6 szervi manifesztacidikban, terapiara
adott valaszukban és prognézisukban eltérnek egymas-
tol. Az IIM-akban jelentkez$ antitesteket két nagy cso-
portra lehet osztani. A myositisasszocidlt autoantitestek
(MAA) - antipolymyositis-scleroderma (PM-Scl), anti-
Ku, anti-Ul, -U2, -U3 ribonukleoprotein (RNP), anti-
SSA/Ro, anti-SSB/La — els@sorban azokban a betegek-
ben mutathaték ki, akik overlap myositisben szenvednek,
tehat myositisiik mds kotGszoveti betegséggel is tarsul
[3,4,5,6,7,8,9]. A myositisspecifikus autoantitesteket
(MSA) kizarélag myositisben taldljuk meg, a sejtek ci-
toplazméjiban vagy sejtmagjiban taldlhaté specifikus
fehérjék ellen irdnyulnak. Az MSA-k segitenck az IIM
diagnozisinak felallitasiban [10], jelenlétiikbdl kovet-
keztetni lehet arra, hogy milyen kornyezeti tényezdk all-
hatnak az adott tlinetcsoport kialakulasanak hatterében
(példaul daganatos betegség, virusfert6zés, korabbi sta-
tinkezelés). Tovabbi jellemzdjiik, hogy gyakran tobb ho-
nappal a betegség klinikai tiineteinek megjelenése el6tt
kimutathatdak a betegek szérumaban, elttinésiik sokszor

a remisszio jele. Ezen antitestek segitségével vilt lehetd-
vé a myositisek agynevezett klinikoszerolégiai csoporto-
sitdsa, amely a kés6bbiekben az egyre adekvitabb és spe-
cifikusabb terapia kidolgozasiban is segitséget nyajthat.
A myositises betegek koriilbeliil 38%-a rendelkezik
MSA-val [11]. A kiilonb6z8 myositises fenotipusok
mind eltér§ antitest-pozitivitdssal jellemezhetSek. Az an-
tiszintetiz-szindréma antitestjei az anti-Jo-1, anti-PL-7,
anti-PL-12, anti-OJ, anti-E]J, anti-KS, anti-SC, anti-JS,
anti-Ha és anti-Zo antitestek [12]. A nekrotizalé auto-
immun myopathiaval (NAM) tirsul6 antitestek az anti-
szigndl-felismerd részecske (anti-SRP) [13, 14 ], valamint
a nemrégiben azonositott anti-3-hidroxi-3-metilglutaril-
koenzim-A-reduktiz (anti-HMG-CoA reduktiz) [15] és
anti-200,/100 antitestek [16]. A sporadikus zarvanytes-
tes myositis (sIBM) els6 ismert szerol6giai markere az
anti-Mup44 nevid antitest, amelynek antigénje a cito-
plazmatikus 5-nucleotidase 1A (cN1A) [17]. A derma-
tomyositis-specifikus antitestek kozé tartoznak a mdr
régbta ismert anti-Mi-2 autoantitest [18], valamint az
utébbi években azonositott anti-transcriptional interme-
diary factor 1 gamma (anti-TIF1-y), anti-nuclear matrix
protein (anti-NXP2), anti-small ubiquitin-like modifier
activating enzyme (anti-SAE) és anti-melanoma diffe-
rentiation-associated gene 5 (anti-MDAS) autoantites-
tek.

Jelen tanulmanyban célunk volt a Debreceni Egyetem,
Klinikai Koézpont Belgyogyaszati Intézet Klinikai Immu-
nolégiai Tanszékén gondozott myositises betegek koziil
a dermatomyositis- (DM-) specifikus antitestekkel (anti-
Mi-2, anti-TIF1-y, anti-NXP2, anti-SAE és anti-MDAS5)
rendelkez8 betegek adatait sszehasonlitani egy korban
¢és nemben illesztett, MSA-negativ myositises populicid
adataival. Felmértiik tovibbad az antitestek gyakorisigat a
vizsgalt myositises populdcidban. Szignifikans eltéréseket
igazoltunk a polymyositises és a dermatomyositises cso-
portokat kiilon vizsgdlva aszerint, hogy rendelkeztek-e
DM-specifikus antitesttel vagy MSA-negativak voltak.

Modszer
Adatgyiijtés

A két betegcsoport (DM-specifikus antitesttel rendelke-
20k, illetve MSA-negativak) klinikai adatait retrospektiv
moédon, a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpontjanak
MedSolution és e-MedSolution betegadatbazisa segitsé-
gével gytjtottiik.
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Autoantitest-meghatirozis

A periférids vérmintak a myositis-szakrendelésen, a kont-
rollvizsgalatok sordn kertiltek levételre. A felhasznalasig
—20 °C-on taroltuk Sket.

Az anti-Mi-2 autoantitest meghatirozasa membran-
alapa immunoblot segitségével tortént, a gyartd (Or-
gentec Diagnostika GmbH) utasitdsai szerint. A vizsgd-
lati eljards f6bb 1épései a kovetkezSk: 1,0 ml mintapuftert
kell az inkubdcios talca iiregében 1év6 tesztesikra ramér-
ni, majd 5 perc hintdztatds utin 10 mikroliter betegszé-
rumot kell adagolni és 60 percig inkubdalni szobah6mér-
sékleten. A szérum eltdvolitdsa utin 2,0 ml moséoldattal
hiromszor mosni kell. 1,0 ml enzimkonjugitum hozzi-
adasa utan 30 percig kell inkubdlni. Ezutin, az el6z6 1é-
péshez hasonléan, haromszor kell mosni. 1,0 ml szubszt-
ratum hozzaadasa utin 10 perces inkubilds és hirom
mosas kovetkezik. A csikok megszaritisa utan torténik az
értékelés [19].

Az anti-TTF1-y, anti-NXP2, anti-SAE ¢és anti-MDAS
kimutatasa magyar betegek —20 °C-on tarolt mintdibol
az angliai Bathban t6rtént, radioaktiv izotéppal jelzett
fehérje-immunprecipitaciéval (IPP). A vizsgilati eljras
f6bb 1épései a kovetkezdk: 10 mikroliter szérumot Hssze-
kevernek 2 mg protein A Sepharose gyonggyel (Sigma,
UK) IPP-pufterben (10 mM-os, 8,0 pH-ja Tris-CL, 500
mM-os NaCl, 0,1 v/v% Igepal) szobah6mérsékleten 30
percig. Ezutdn hozzdadnak 120 mikroliter [3S] meti-
oninnal jelolt K562 sejtkivonatot. Inkubacié 4 °C-on két
oraig. Az elegyet TBS-pufferes (10 mM-os, 7,4-es pH-ji
Tris-Cl, 150 mM-os NaCl) mosds utin 50 mikroliter
SDS-pufferben (Sigma, UK) szuszpenddljik. Melegités
utan a fehérjéket elvalasztjak 10%-os SDS poliakrilamid
gélelektroforézissel, majd fixdlds és szaritas kovetkezik.
A jelolt fehérjéket autoradiogrifiaval elemzik [20].

Izomenzimek vizsgilata

Az izomenzimek - kreatinkindz (CK), laktat-dehid-
rogeniz (LDH), glutamat-oxdlacetit-transzaminiz
(GOT), glutamat-piruvat-transzamindz (GPT) — értéke-
inek meghatirozasit a Debreceni Egyetem, Klinikai
Kozpont, Laboratériumi Medicina Intézet végezte.

Izomerd-vizsgalat
(manual muscle testing — MMT)

A betegek izomerejét az MMT-érték segitségével hata-
roztuk meg. A myositises klinikai tanulmanyokban és
utankovetés soran is ezt haszndljak az izomerS meghatd-
rozasira. Koribban egy 5 pontos MMT-skildt hasznal-
tak [21], a legtjabb vizsgilatokban 10 pontos MMT-
skdldt haszndlnak [22]. Utdbbi sokkal pontosabban irja
le az izomerd6t. A Klinikai Immunolégia Tanszék myosi-
tis-szakrendelésén minden esetben 0-t6l 10-ig terjedd
skalan értékelik a beteg 8 izomcsoportjat. Ezek a kovet-
kez6k: a nyak flexorizmai, musculus deltoideus, muscu-
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lus biceps brachii, musculus gluteus maximus, musculus
gluteus medius, musculus quadriceps femoris, a csukld
extensor izmai és a boka dorsalflexorai. A nyaki flexoriz-
mok kivételével minden izomcsoport mindkét oldalon
vizsgalhat6, igy maximalisan 150 pontot adhatunk
(MMT150). Ha csak egy oldalon vizsgiljuk az izmokat
(megallapodds szerint a jobb oldalon), maximélisan 80
pontot adhatunk (MMT80).

Statisztikai elemzés

A csoportok sszehasonlitisira kategorikus adatok ese-
tén a Pearson-féle chi-négyzet-tesztet haszniltuk. Kate-
gorikus adatokndl alacsony esetszam (n<10) 6sszehason-
litisa soran a Fisher-féle egzakt tesztnek volt
létjogosultsaga. Nem kategorikus adatok esetén (CK,
LDH, GOT, GPT) a Mann—Whitney-tesztet hasznaltuk.
A statisztikai elemzés az SPSS 17.0 szoftver segitségével
tortént. Statisztikailag szignifikinsnak a p<0,05 értéket
tekintettiik [23].

Eredmények

330 myositises betegiink koziil 121 beteg (36,67%) bi-
zonyult MSA-pozitivnak. Betegeink klinikopatolégiai és
klinikoszerologiai klasszifikicidja az 1. dbrdn lathato.

DM-specifikus antoantitest-pozitiv betegeink

Betegeink koziil 48 beteg volt DM-specifikus antitest-
pozitiv. DM-specifikus antitest-pozitiv betegeink auto-
antitest-megoszlisa a kovetkezd volt: 28 anti-Mi-2-pozi-
tiv beteg (koziilitkk hirom esetben az anti-Mi-2 mellett
egy masik MSA tarsulasa is megfigyelhetd volt); 12 anti-
TIF1-y-pozitiv beteg; 4-4 anti-NXP2-, illetve anti-SAE-
pozitiv beteg. Anti-MDAS5-pozitivitds betegeinknél nem
fordult el6. DM-specifikus autoantitest-pozitiv csopor-
tunkban a né:férfi arany 3:1 volt, az atlagéletkor a beteg-
ség kezdetekor 37,81 év volt.

Az anti-Mi-2-csoporton beliil kiemelendd, hogy a 14
dermatomyositises (10 felnStt dermatomyositises és 4
juvenilis dermatomyositises) beteg mellett szintén 14
polymyositises (PM) beteget taldltunk. Az anti-TTF1-y-
pozitiv 12 beteg koziill mindossze egy felnStt polymyo-
sitises betegben nem jelentek meg tipikus bértiinetek.
A dermatomyositises csoporton beliil a kdvetkezd kate-
goéridkat kilonithettiik el: hat felnStt dermatomyositises,
négy juvenilis dermatomyositises és egy juvenilis klinika-
ilag amyopathids DM-ben (CADM-ben) szenvedd be-
teg. Két dermatomyositises nébeteg, egy polymyositises
térfi beteg és egy nekrotizdlé autoimmun myopathids
nébeteg tartozott az NXP2 elleni antitesttel rendelkez8k
csoportjaba. Tipikus bértiinetekkel a két dermatomyosi-
tises beteg rendelkezett, a nekrotizal6 autoimmun myo-
pathids beteg szintén mutatott enyhe bdrtiineteket és
periorbitalis oedemat. Négy, stlyos bértiineteket muta-
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Klinikopatolégiai csoportositas

IBM: 2 beteg CADM: 1 beteg
MNAM:
3 beteg PM: 171 beteg
JPM: 3 beteg
JDM: 15 beteg
CAM: 22 beteg

OM: 38 beteg
DM: 75 beteg

1. abra
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Anti-NXP2: 4 beteg
Anti-TIF1y: 12 beteg

Anti-PL-12: 1 beteg
Anti-PL-7: 4 beteg

Anti-5RP: 14 beteg

Klinikoszerolégiai csoportositas

Kettds MSA: 6 beteg
Anti-Jo-1: 51 beteg

Anti-SAE: 4 beteg

Anti-Mi-2: 28 beteg

330 myositises betegiink klinikopatoldgiai és klinikoszerologiai klasszifikiciéja

CADM = clinically amyopathic dermatomyositis; CAM = (cancer-associated myositis) daganattal tdrsult myositis; DM = dermatomyositis;
IBM = (inclusion body myositis) zdrvanytestes myositis; JDM = juvenile, juvenilis dermatomyositis; JPM = juvenile, juvenilis polymyositis; MSA = myo-
sitisspecifikus antitest; NAM = (necrotizing autoimmune myopathy) nekrotizalé autoimmun myopathia; NXP2 = nuclear matrix protein 2; OM = over-
lap myositis; PM = polymyositis; SAE = small ubiquitin-like modifier activating enzyme; SRP = (signal recognition particle) szigndlfelismerd részecske;

TIF1-y = transcriptional intermediary factor 1 gamma

t6, klasszikus, definitiv dermatomyositises betegiink volt
anti-SAE-pozitiv. Egy n6beteg DM-rheumatoid arthritis
(RA) overlap szindrémas volt. Fontos kiemelni a bértii-
netek és az izomtiinetek idSbeli megjelenésének sor-
rendjét: mindegyik beteg bértiinetei néhany héttel meg-
elézték az izomtiinetek megjelenését.

Kontrollcsoport

A DM-specifikus autoantitest-pozitiv csoport mellett
209 MSA-negativ betegiinkbdl képeztiink egy szamban
(48 beteg), korban (atlagéletkor a betegség kezdetekor
38,17 év) és nemben (nG:férfi ardny 3:1) illesztett kont-
rollcsoportot. 30 PM-es és 18 DM-es beteg adatait érté-
keltiik ebben a csoportban.

DM-specifikus antitesttel vendelkezo betegeink
osszehasonlitasa MSA-negativ betegeinkkel

A betegség kezdetén mért MMT-értékek jol jellemzik a
myositises beteg izomerejét, azt, hogy mennyire korldto-
zott mozgasaban, igy a betegség kezdetének stlyossiga-
rol is felvilagositast nyGjtanak. Hasonl6an fontos szem-
pont, hogy az izomenzimek, azon beliil els6sorban a CK
szérumszintjét kovessitk. A DM-specifikus antitesttel
rendelkez8 myositisesek kezdeti MMT-értéke szignifi-
kansan alacsonyabb volt, mint az MSA-negativ csoporté
(1. tablizat). Ok tehat kezdetben sokkal gyengébbek
voltak, mindennapi tevékenységeikben jobban voltak
korldtozva. Ennek megfelel6en a CK, s6t a tobbi izom-
enzim (LDH, GOT, GPT) szérumszintje is szignifikin-
san magasabb volt a DM-specifikus antitesttel rendelke-
z6knél. A kezelés utin megallapitott MMT-értékek
esetén mér nem volt szignifikins kiilonbség a két csoport
értékei kozott. A DM-specifikus antitesttel rendelkez6
csoport esetében ennek megfelel6en nagyobb volt az

elsé és utolsé mért MMT-érték kozotti kiilonbség, bar
nem volt szignifikans.

A Klinikai tiinetek koziil az izomgyengeség fordult el§
leggyakrabban: a kontrollcsoportban 100%-ban, az els6
csoportban pedig 97,92%-ban; az egyediili kivételt a ju-
venilis CADM-es beteg jelentette. Kiemelendd, hogy az
izomfijdalom a betegség teljes lefolyasa sorin az MSA-
negativ csoportban szignifikinsan gyakrabban fordult
el6, mint az antitesttel rendelkezSkben. A legtobb jelleg-
zetes bortiinet (arcerythema, heliotrop rash, Gottron-
papula, periorbitalis oedema, séljel) szignifikinsan gyak-
rabban fordult el§ a DM-specifikus antitesttel
rendelkez8k csoportjaban. A Gottron-jel, V-jel és me-
chanikus kéz esetén nem volt megfigyelhetd szignifikins
kilonbség. Betegeinknél dokumentalt, dermatomyosi-
tisre jellegzetes bértiinetek lathatdéak a 2. és 3. dbrin.
Megfigyelhettiik, hogy mind az arthralgia, mind a defini-
tiv arthritis szignifikdnsan gyakrabban fordult el§ a kont-
rollcsoportban. A bels§ szervi manifesztaciok koziil az
alveolitis nem, a definitiv tiid6fibrosis viszont szignifi-
kansan gyakrabban fordult el a DM-specifikus antitest-
tel rendelkez6k korében.

A kezelés soran alkalmazott gyogyszerekben nem volt
szignifikdns eltérés a két csoport kozott. Szteroidkezelés-
ben mindenki részesiilt, a DM-specifikus antitesttel ren-
delkez6k 34, az MSA-negativak 30 esetben kaptak mini-
mum egy bazisterapids szert. Ezek kozil a két
leggyakrabban alkalmazott szer mindkét csoportban a
cyclosporin A és a methotrexat volt. Az igen stlyos, tobb
bazisterapids szerre sem reagild, immunglobulin-keze-
lésre szoruld betegek szamaban viszont jelentGs kiilonb-
ség mutatkozott. A DM-specifikus antitesttel rendelke-
z6k negyede, mig a kontrollcsoportba tartozok alig tobb
mint 10%-a igényelt ilyen kezelést, ugyanakkor ez az el-
térés statisztikailag nem adott szignifikins kiilonbséget.
Az immunglobulin-kezelésre kiilondsen a juvenilis be-
tegek reagaltak kitin6en — mindkét csoportban. Egy
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1. tiblazat Dermatomyositis-specifikus antitesttel rendelkezd myositisesek
¢és myositisspecifikus antitest-negativ betegek ésszehasonlitisa

MMT-értékek | DM-specifikus MSA-negativ P-érék
és izomenzimek | antitest-pozitiv csoport

csoport
Kezdeti 41,54+13,87 53,19£12,54 <0,001
MMT380
Utols6 mért  64,31+17,58 68,94+13,7 0,173
MMT80
MMT-viltozas 22,77+18,1 15,75+13,79 0,088
Kezdeti CK 5402,92+10213,48 2086,06+4415,47 0,001
Kezdeti LDH  1539,5+3114,36 644,71+634,6 0,006
Kezdeti GOT 173,35+371,28 56,23+65,32 0,046
Kezdeti GPT  97,75+112,45 52,46+60,8 0,018
Klinikai tiinetek | DM-specifikus MSA-negativ P-érték

antitest-pozitiv csoport, n = 48 (%)

csoport,

n =48 (%)
Izomfijdalom 23 (47,92) 33 (68,75) 0,038
Arcerythema 28 (58,33) 18 (37,5) 0,041
Heliotrop rash 25 (52,08) 15 (31,25) 0,038
Gottron- 26 (54,17) 16 (33,33) 0,04
papula
Gottron-jel 22 (45,83) 14 (29,17) 0,092
Periorbitalis 11 (22,92) 4 (8,33) 0,049
oedema
V-jel 18 (37,5) 10 (20,83) 0,072
Saljel 17 (35,42) 7 (14,58) 0,018
Mechanikus 5(10,42) 6(12,5) 0,749
kéz
Szekunder 16 (33,33) 17 (35,42) 0,83
Raynaud-
szindroma
Calcinosis 3(6,25) 0 0,242
Cutan fekély 7 (14,58) 0 0,012
Arthritis 9 (18,75) 20 (41,67) 0,014
Arthralgia 25 (52,08) 35(72,92) 0,035
Dysphagia 21 (43,75) 17 (35,42) 0,404
Alveolitis 9 (18,75) 6(12,5) 0,399
Fibrosis 8 (16,67) 1(2,08) 0,031
Szivérintettség 3 (6,25) 3(6,25) 1
CAM 9 (18,75) 4 (8,33) 0,136
Kezelés DM-specifikus MSA-negativ P-éreék

antitest-pozitiv csoport, n =48 (%)

csoport,

n =48 (%)
Szteroid 48 (100) 48 (100) -
Cyclosporin A 21 (43,75) 13 (27,08) 0,088
Cyclo- 12 (25) 8 (16,67) 0,315
phosphamid

DM-specifikus MSA-negativ P-éreék
antitest-pozitiv csoport, n = 48 (%)
csoport,
n =48 (%)
Methotrexat 16 (33,33) 16 (33,33) 1
Chloroquine 6(12,5) 9 (18,75) 0,399
Azathioprine 12 (25) 11 (22,92) 0,811
Immun- 12 (25) 5(10,42) 0,061
globulin
Biologiai 2 (4,17) 1(2,08) 1
terdpia
CAM = (cancer-associated myositis) daganattal tdrsult myositis;

CK = kreatinkindz; DM = dermatomyositis; GOT = glutamat-oxal-
acetdt-transzamindz; GPT = glutamat-piruvdt-transzaminiz; LDH =
laktat-dehidrogendz; MMT = manual muscle testing; MSA = myositis-
specifikus autoantitest.

|

2. 4dbra Jellegzetes bdrtiinetek  dermatomyositisben.  A)  Gottron-
papula. B) Gottron-jel. C) Periungualis teleangiectasia (Bodoki
Levente dr. sajit anyagdbol)

J
“"‘l
3

Jellegzetes bértinetek dermatomyositisben. A) Linedris erythe-
ma a felkaron. B) Arcerythema és periorbitalis oedema. C) V-jel
és siljel (Bodoki Levente dr. sajit anyagdbol)

3. dbra
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kontrollcsoportba tartozé felnétt PM-es nébeteg esetén
az intravénds immunglubulin- (IVIG-) kezelés nem jart
sikerrel, ebben az esetben a subcutan immunglobulin-
(scIG) terapia hozott javulast. Az antitesttel rendelkezSk
koziil egy juvenilis dermatomyositises és egy RA-s beteg-
nek, a kontrollcsoportban egy juvenilis dermatomyositi-
ses betegnek volt sziiksége rituximabkezelésre, amely
minden esetben jo6 effektivitasa volt.

A PM-es, illetve DM-es betegek osszehasonlitasa
DM-specifikus antitest-pozitivitas alapjin

EREDETI KOZLEMENY

deti MMT-¢értéke itt is szignifikinsan alacsonyabb volt,
mint az MSA-negativ csoporté. Az el6z8ektdl eltéréen
ez a szignifikans kiilonbség az utolsé mért MMT-értékek
kozott is megmaradt, ennck megfelel6en az MMT-vélto-
zasban nem volt szignifikins kiillonbség megfigyelhet.
A Kklinikumban az izomfijdalom szignifikinsan gyako-
ribb volt az MSA-negativak kozott, tovabba a bérfekély

megjelenésében mutatkozott szignifikdns kiilonbség.

3. tiblazat | MMT-éreékek és izomenzimek dermatomyositisesek esetén

MMT-értékek | DM-specifikus MSA-negativ P-érték
Kiilon vizsgilva a polymyositises csoportot (2. tablizat), ésizomenzi- | antitest-pozitiv DM-es csoport
a DM-specifikus antitesttel rendelkez8k kozott 16, a | mek DM:-es csoport
kontrollcsoportban 30 PM-es beteget taldltunk. Hason- Kezdeti 39.94+14,75 51,89+12,37 0,003
l6an az el6z8 csoportositishoz, a DM-specifikus anti- | MMT80
testtel rendelkez6 myositisesck kezdeti MMT-értéke itt | Utolsé mért  64,26+19,19 74,89+8.12 0,042
is szignifikinsan alacsonyabb volt, mint az MSA-negativ | MMT80
csoporté. Az utolsé mért MMT-értékben itt sem volt | MMT- 24.32+19,87 23+13,061 0,959
killonbség, ugyanakkor itt mar az MMT-véltozas mérté- | valtozds
ke is szignifikins volt. A két csoport kozotti kiilonbség a | Kezdeti CK 6663,52:12348,68 2636,89+5399.4 0,031
kCZdCtll( ICK'Cl“CkCl;b%lL is meglmumﬂi?zom Ab Minikai | gesderi LDH  1285,4851357,04  783,441801,08 0,13
tiinetek kozil a tiid6fibrosis a kontrollcsoportban nem
ozul a thdol csoport . Kezdeti GOT  216,32+447.94 60,72+44 81 0,340
fordult el6, mig az antitesttel rendelkez6knél kozel 20%- .
ban jelen volr. Kezdeti GPT  97,39+116,55 52,5+42.77 0,097
Klinikai DM-specifikus MSA-negativ P-érték
o o ) . ) tiinetek antitest-pozitiv DM-es csoport,
2. tiblazat | MMT-értékek és izomenzimek polymyositisesck esetén DM-es csoport, n=18 (%)
n =31 (%)
MMT-értékek | DM- ifik MSA- f P-érték
VY LereRe A ey ere Izomfijdalom 13 (41,93) 13 (72,22) 0,041
€S 1zomenzi- al’ltltCSt'pOthlV PM-es csoport
mek PM-es csoport Bérfekély 7 (22,58) 0 0,038
Kezdeti 43,06210,8 53,97+12,33 0,004
MMTS0 CK = kreatinkindz; DM = dermatomyositis; GOT = glutamat-
Utolsé mé 64.06+15.16 65.37+15.18 0.637 oxalacetit-transzamindz; GPT = glutamat-piruvit-transzamindz;
Mt;)/[;(;glcrt WOELD, 0/ELD, > LDH = laktit-dehidrogeniz; MMT = manual muscle testing;
MSA = myositisspecifikus autoantitest.
MMT-viltozds 21+14,23 11,4+12,5 0,041
Kezdeti CK  3062,88+3545,54 1755,57+3769,12 0,018
Kezdeti LDH  2036,19+5129.42  561,47+507,31 0,193
Kezdeti GOT  95,25+140,83 53,53475,62 0,426
/7172
Kezdeti GPT ~ 99+111,56 52,43+70,13 0,258 Megbeszeles
Klinikai tiinet | DM-specifikus MSA-negativ . . . .
antitest-pozitiy PM-cs csoport, Gyakorisagi mutatok az irodalmi adatok
PM-es csoport, n =30 (%) titkrében
n=16 (%)
Fibrosis 3(18,75) 0 0,037 A vizsgilt antitestek mds munkacsoportok dltal, teljes

CK = kreatinkindz; DM = dermatomyositis; GOT = glutamat-
oxdlacetdt-transzaminaz; GPT = glutamat-piruvat-transzamindz;
LDH = laktit-dehidrogeniz; MMT = manual muscle testing;
MSA = myositisspecifikus autoantitest; PM = polymyositis.

Kiilon vizsgélva a dermatomyositises csoportot (3. tidb-
ldzat), a DM-specifikus antitesttel rendelkezék kozott
31, a kontrollcsoportban 18 dermatomyositises beteget
taldltunk. Hasonlbéan az el6z6 csoportositisokhoz, a
DM-specifikus antitesttel rendelkez6 myositisesek kez-

myositises populicioban mért gyakorisigi eredményei és
a sajat adataink szerepelnek a 4. tablizatban 24, 25,26,
27,28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36]. Anti-Mi-2 ese-
tén a legtobb cikk kevesebb mint 10%-ot emlit, ndlunk
8,48% volt az arany. Az anti-SAE esetén a forrasok min-
den esetben kevesebb mint 5%-r6l {rnak, mi is ennek
megfelel6 eredményt kaptunk (1,21%). Az anti-TIF1-y
és anti-NXP2 antitestek ritkabban fordultak el6 a vizs-
gélt magyar myositises populaciéban, mint a nemzetkozi
kohorszvizsgalatokban. Anti-MDAS5 autoantitest nem
fordult el6 330 myositises betegiinknél.
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4. tiblazat

EREDETI KOZLEMENY

| A vizsgdlt antitestek ms munkacsoportok ltal, teljes myositises populdcioban mért gyakorisagi eredményei és a sajat adataink

Autoantitestek | Mis munkacsoportok eredményei, irodalmi adatok Sajit eredmény

Anti-Mi-2 <10% 8,1% 34,74% 6,82% 8,48%
Betteridge [24, 25] Cruellas [26] Petri [27] Selva-O’Callaghan

(28]

Anti-TTF1-y 13-21% 20,9% 3,64%
Betteridge [24, 25] Targoff [29]

Anti-NXP2 1,6-17% 1,58% 17,24% 1,21%
Betteridge [24, 25] Ichimura [30] Ceribelli [31]

Anti-SAE <5% 4,14% 3,85% 1,21%
Betteridge [24, 25] Betteridge [32] Tarricone [33]

Anti-MDAS5 13-35% 12% 11% 13% 0%

Betteridge [24, 25]

Labrador-Horrillo [34]

Hamaguchi [35] Fiorentino [36]

MDA-5 = melanoma differentiation-associated gene 5; NXP2 = nuclear matrix protein 2; SAE = small ubiquitin-like modifier activating enzyme;

TIF1-y = transcriptional intermediary factor 1 gamma.

Dermatomyositis-specificitis
az egyes antitestek esetén

A tankonyvi adatok és a legtobb tanulmany is azt mutat-
ja, hogy az anti-Mi-2-pozitivitis elsGsorban derma-
tomyositisszel tarsul [37]. Tobb kohorszban igazoltak,
hogy az anti-Mi-2-pozitiv myositisesekben DM-ttlstaly
jellemzd [26, 27, 28, 35]. Egy dél-eurdpai betegeken
végzett tanulmanyban az anti-Mi-2-pozitivitds csak der-
matomyositisben volt jelen [28]. Vannak ugyanakkor
olyan tanulmanyok is, amelyek szerint az anti-Mi-2-po-
zitiv betegek nem alkotnak kiilon, homogén alcsoportot
a myositises populacién beliil [38]. Mint eredményeink-
bdl kitlinik, mi az utébbi adatokat tudjuk megerdsiteni:
28 anti-Mi-2-pozitiv betegiinkbél 14 dermatomyositises
és szintén 14 polymyositises beteg volt. Mig mas munka-
csoportok eredményei alapjan polymyositises betegek-
ben anti-Mi-2-pozitivitds ritkin fordul el8, nilunk ez
171 esetbdl 14 betegben is detektalhato volt. Betegeink
korében az anti-Mi-2-pozitiv antitest tehat nem volt der-
matomyositis-specifikus. Az anti-TIF1-y val6di DM-spe-
cifikus antitestnek bizonyult, mindossze egy polymyosi-
tises esetiink volt. Az anti-NXP2-pozitivak esetén is
domindlt a dermatomyositis: a négy beteg koziil hirom
mutatott tipikus bértiineteket, bar egyikiik a szovettan
szerint nekrotizdl6 autoimmun myopathiis volt. Ered-
ményeink szerint ugyancsak DM-specifikus antitest az
anti-SAE, amely négy, igen salyos kezdeti dermatomyo-
sitises esetet jelentett.

DM-specifikus antitesttel rendelkezo betegeink
dosszehasonlitasa MSA-negativ betegeinkkel

Az anti-Mi-2 [37] esetében ismert a tobbnyire akut kez-
det, er8s bértiinetekkel és izomgyengeséggel. Hasonld
ers boértiineteket és stlyos kezdetet irtak le a vizsgalt
antitestek koziil az anti-SAE esetén is [39]. Vizsgala-

tunkban megfigyeltiik tovabba, hogy anti-SAE-poziti-
vitds esetén betegeink silyos kezdeti izomgyengesége
néhiny héttel a bdrtiinetek utan jelentkezett. Az anti-
TIF1-y és anti-NXP2 esetén hasonld, a betegség kez-
detére vonatkoz6 adatok nem allnak rendelkezésre az
irodalomban. Esetiinkben a vizsgalt négy antitest vala-
melyikével rendelkez6 betegek MMT-értéke alacso-
nyabb volt, tovibbd izomenzimértékeik szignifikinsan
magasabbak voltak; ez stlyosabb kezdetet jelez, mint az
antitesttel nem rendelkez6k esetén. Ugyancsak ismert,
hogy az anti-Mi-2 és az anti-SAE a kezdeti stilyos bér- és
izomtiinetek utin terapiara jol reagal. 48 DM-specifikus
antitesttel rendelkez8 beteg adatait elemezve lattuk,
hogy a kezelés utin az izomer6ben mért kiillonbségek
elttintek, szignifikins kiilonbség nem volt a két csoport
kozott. Megjegyzendd, hogy a kezdeti izomfijdalom ép-
pen az izomgyengeséggel ellentétesen jelentkezett: a
kontrollcsoportban volt gyakoribb (kozel 70%), ami
szignifikins eltérést eredményezett a két csoport kozott.

A legtobb bdrtiinet esetén szignifikdns eltérés mutat-
kozott: a kontrollcsoportban kisebb arinyban jelentek
meg a bdrtiinetek. Ismert, hogy speciilis bdrtiinetek,
példaul cutan fekélyek az anti-TIF1-y és anti-SAE esetén
gyakoribbak [25]. Ennek megfelelSen ebben a tiinetben
szignifikdns kiilonbség jelentkezett. A kontrollcsoport-
ban fekély nem fordult eld, az antitesttel rendelkezSknél
hét esetben is megfigyelhet§ volt (2 anti-Mi-2-, 4 anti-
TIF1-y- és 1 anti-SAE-pozitiv betegben). A szintén spe-
cialis bortiinetek kozé tartozé calcinosis az anti-NXP2-
pozitivak korében gyakori [40]. A kontrollcsoportban
calcinosis nem fordult eld, az antitesttel rendelkez8knél
harom esetben jelent meg, de ez nem jelentett statiszti-
kailag szignifikdns kiilonbséget. Régdta ismert tovabba,
hogy az arthritis, arthralgia anti-Mi-2-pozitivitds esetén
ritkdbb, mint anti-Jo-1-pozitivitas, illetve anti-Mi-2-ne-
gativitds esetén. Az 0sszes DM-specifikus antitesttel ren-
delkezd Dbetegiinket vizsgdlva szignifikins kiilonbség
mutatkozott mind az arthralgia, mind az arthritis tekin-
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tetében; az MSA-negativ betegekben gyakrabban fordult
eld ez az extramuscularis érintettség.

Fontos még kiemelni a rakkal asszocidlt myositis kér-
dését, kiillonosen két antitest esetén. Az anti-TIF1-y és
anti-NXP2 kozos jellemzbje az életkor szerinti tiineti kii-
lonbségek megjelenése. Gyermekek esetén elsGsorban az
el6z8ekben emlitett fekélyek, illetve anti-NXP2 esetén
calcinosis megjelenése gyakori. Feln&tteknél — mindkét
esetben — a klasszikus, stlyos bértiinetek mellett a daga-
nattal valé tarsulds figyelhetd meg [41, 42]. Ez nalunk 5
anti-Mi-2-pozitiv, 2 anti-TIF1-y-pozitiv és 2 anti-NXP2-
pozitiv felnétt betegben volt megfigyelhetd. Bar jelentGs
kiilonbség volt a két csoport kozott, de ez nem volt szig-
nifikins. A terapids 6sszehasonlitisbdl az immunglobulin
alkalmazasara kell kitérntink. Kozel szignifikins volt a
kiilonbség: az 6sszes DM-specifikus antitesttel rendel-
kez& beteg 25%-aban kellett alkalmaznunk immunglo-
bulint. Az ebbe a csoportba tartozé juvenilis betegek
50%-aban alkalmaztuk a szert, minden esetben j6 effek-
tivitassal.

A PM-es, illetve DM-es betegek osszehasonlitisa
DM-specifikus antitest-pozitivitas alapjin

Polymyositisesek esetén a kezdeti, illetve az utolsé mért
MMT-értékek hasonlé tendenciat mutattak, mint a teljes
osszehasonlitds soran. Dermatomyositises betegekre le-
bontva a csoportokat, lathattuk, hogy az antitesttel ren-
delkez6 dermatomyositisesek csoportjaban nem sikertilt
olyan nagymértékd viltozast elidézniink a kezeléssel,
hogy az megjelenhetett volna szignifikins kiilonbség-
ként a kontrollcsoporthoz képest. Ennek ellenére mind-
két csoport — izomerejét tekintve — jol reagalt a terdpiara.

Kovetkeztetések

Munkinkbdl lathaté, hogy az MSA-k, jelen esetben a
DM-specifikus antitestek meghatarozasa a betegség kez-
detén segitséget ad a beteg tiineteinek differencialasa-
ban, felvildgositast nydjt a varhato lefolyasrdl is. Jelenleg
azonban a legtobb kérhdz autoimmun paneljében csak
az anti-Jo-1 szerepel. Igy egy negativ eredmény sokszor
jelentheti, hogy egyéb antitestek jelen vannak a szérum-
ban. Ebben segit a hazdnkban is elérhetd immunoblot-
technika, amely mar az anti-PL-7, anti-PL-12, anti-
Mi-2, anti-SRP ¢és néhiny myositisasszocidlt antitest
kimutatasit is lehetévé teszi. A vizsgalatban targyalt tob-
bi antitest kimutatisira nincsenek a kereskedelemben
elérhet$ tesztek. Ezekre specifikus enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA) teszteket mdr kifejlesztet-
tek, de még nincsenck a rutindiagnosztika szamara vali-
délva. Ezért fontos az immunprecipiticio, amely jelenleg
a ,gold standard” vizsgilatnak tekinthetd, de rendkiviil
draga és vilagszerte csak néhdny laboratériumban elérhe-

t6 [25].

EREDETI KOZLEMENY

Vizsgalatunkban el8szor irtuk le magyar myositises
populicidoban a DM-specifikus antitesttel rendelkezd be-
tegek gyakorisigi mutatéit. Osszességében ezek az anti-
testek — az anti-Mi-2, illetve anti-SAE kivételével — rit-
kabban fordultak el§ a vizsgilt magyar populacidéban,
mint a nemzetkoézi munkikban. Osszehasonlitottuk a
DM-specifikus antitesttel rendelkez8 betegeink bértii-
neteit, izomtiineteit, daganattal val6 tarsuldsinak gyako-
risagat egy MSA-negativ kontrollcsoport hasonlé muta-
téival. Felhivjuk a figyelmet a DM-specifikus antitesttel
rendelkezSk esetén megfigyelhetS akut, silyos izom-
gyengeséggel jar6 kezdetre, amely a legtobb esetben jel-
legzetes bdrlaesiokkal is tarsul. A myositisspecifikus anti-
testek meghatirozdsa segitséget ad a beteg tlineteinek
differencidldsiban, felviligositist nyajt a varhaté lefolyas-
rol, segithet a megfelels terdpia megvalasztasaban.

Anyagi tamogatds: A dolgozat a UD Faculty of Medi-
cine Research Fund (Bridging Fund 2012, No. 1G3D1Y-
CSDKI12 246) tamogatasaval késziilt. A tanulmany az
ESF EuMyoNet Research Networking Programme kere-
tében val6sult meg.

Szerzdi munkamegosztas: B. L., B. D., D. K.: Adatgy(j-
tés, klinikai vizsgilatok, adatelemzés, a kézirat elkészi-
tése, irodalomkutatds. N.-V. M., G. Z.: Adatgy{ijtés, kli-
nikai vizsgalatok, adatelemzés. Z. B.: Autoantitestek
meghatarozasa, adatelemzés. A cikk végleges viltozatat
valamennyi szerz$ elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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