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Bevezetés: Az idiopathids inflammatorikus myopathidk a proximilis végtagizmok szimmetrikus gyengeségével jelle-
mezhetd szisztémas autoimmun betegségek. Az anti-Jo-1 antitest jelenléte jellegzetes klinikai tiinetegyiittessel (myo-
sitis, arthritis, interstitialis tiid6betegség, Raynaud-jelenség, liz, mechanikus kéz), az antiszintetiz-szindrémdval tar-
sul. Célkitiizés: A Debreceni Egyetem, Klinikai Koézpont, Klinikai Immunolégiai Tanszék dltal gondozott
anti-Jo-1-pozitiv betegek demografiai adatainak, klinikai tiineteinek, illetve az alkalmazott kezelésiiknek a vizsgilata.
Modszer: 49 anti-Jo-1-pozitiv beteg dokumentaciéjinak retrospektiv vizsgilatat végezték. Eredmények: A demografi-
ai és klinikai adatok nagymértékben hasonlitottak az irodalomban megtalilhaté mds centrumok eredményeihez.
Igazoltak, hogy az anti-Jo-1-titer korrelal a betegség aktivitasat is jelz6 kreatinkinaz- és C-reaktiv-protein-szintekkel.
Kimutattik, hogy a betegség diagnézisakor mért bizonyos laboratériumi eredmények (C-reaktiv protein, Sjogren-
szindrémdhoz tirsulé antigén A, reumafaktor-pozitivitds), illetve klinikai tiinetek jelenléte (laz, vasculitises bértiine-
tek) az antiszintetdz-pozitiv betegcsoporton beliil rosszabb prognézisra utalhatnak. Kovetkeztetés: A fenti esetekben
erélyesebb immunszuppressziv kezelés vilhat sziikségessé. Orv. Hetil., 2016, 157(15), 575-583.
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The shades of anti-Jol positive antisynthetase syndrome in a Hungarian cohort

Introduction: In idiopathic inflammatory myopathies, the presence of anti-Jo-1 antibody defines a distinct clinical
phenotype (myositis, arthritis, interstitial lung disease, Raynaud’s phenomenon fever, mechanic’s hands), called an-
tisynthetase syndrome. Aém: To determine the demographic data as well as clinical, laboratory and terapeutical fea-
tures of anti-Jol positive patients, followed by the department of the authors. Method: The medical records of 49
consecutive anti-Jol patients were reviewed. Results: Demographic and clinical results were very similar to those
published by other centers. Significant correlation was found between the anti-Jo-1 titer and the creatine kinase and
C-reactive protein levels. Distinct laboratory results measured at the time of diagnosis of the disease (C-reactive pro-
tein, antigen A associated with Sjogren’s syndrome, positive rheumatoid factor), and the presence of certain clinical
symptoms (fever, vasculitic skin) may indicate a worse prognosis within the antisyntetase positive patient group.
Conclusion: In the cases above more agressive immunosuppressive therapy may be required.
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Roviditések

ALT = alanin-aminotranszferdz; AST = aszpartit-aminotransz-
ferdz; AZA = azathioprin; CK = kreatinkiniz; CRP = C-reaktiv
protein; CSA = cyclosporin A; Cyc = ciklofoszfamid; DM =
dermatomyositis; ELISA = enzimhez kapcsolt immunoszor-
bens préba; EMG = elektromiografia; HLA = human leukocyta
antigén; HQ = hidroxichlorokvin; IBM = zdrvanytestes myosi-
tis; IIM = idiopathids inflammatorikus myopathia; ILD = in-

terstitialis tiidébetegség; IVIG = intravénas immunglobulin;
LDH = laktit-dehidrogendz; MAA = myositisasszocidlt anti-
test; MSA = myositisspecifikus antitest; MTX = metotrexdt;
PM = polymyositis; RF = reumafaktor; RNS = ribonukleinsav;
SD = sz6ris; SSA = Sjogren-szindromahoz tarsulé antigén A;
SSB = §jogren-szindromdhoz tirsul6 antigén B; SRP = amino-
acyl-tRNS-szintetdz; We = vérsiillyedés-sebesség
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Az idiopathids inflammatorikus myopathidk (IIM) szisz-
témads, autoimmun betegségek, amelyeket a hardntcsikolt
izomrostok immunmedialt gyulladésa jellemez. Az érin-
tetteknél ennek kovetkeztében progressziv izomgyenge-
ség alakul ki. A picienseknél megjelenhetnek specifikus
bdrelviltozasok, illetve a kérképeknek lehetnek egyéb
extramuscularis tiinetei is (dysphagia, arthritis, dyspho-
nia, interstitialis tiidébetegség, szamos fotoszenzitiv
vagy nem fotoszenzitiv bérkitités, myocarditis, emészt6-
rendszeri manifesztaciok) [1, 2]. A myositisek a ritka be-
tegségek kozé tartoznak, etioldgidjuk jelenleg ismeret-
len. Az incidencin 2,8-7,7 /1 millié lakosra, a prevalencia
pedig 5-10/1 millié lakosra becsiilhetSs. A patomecha-
nizmusban genetikai és kornyezeti faktorok szerepe
egyarant valoszintsithets, amelyek végiil az autoimmun
folyamat aktivil6dasat és a myositis kialakuldsat eredmé-
nyezik [3].

Klinikai, immunopatolégiai és demografiai jellegzetes-
ségek alapjan a myositiseken beliil hagyomanyosan ba-
rom f§ csoportot kiilonithetiink el, amelyek a kovetkezs-
ek: dermatomyositis (DM), polymyositis (PM) és
zarvanytestes myositis (IBM). A diagnizis teldllitisihoz
a Bohan és Peter dltal 1975-ben kidolgozott kritérium-
rendszert alkalmazzuk [4].

A gyakran standard immunszuppressziv kezelésre ref-
rakter IBM-et megbizhat6an csak izombiopszidval lehet
elkiiloniteni a PM-t6l, ezért az izombiopszia elvégzése
kotelezének tekinthets [2].

A humorilis és celluldris immunits zavarinak kovet-
keztében a szérumban kiilonb6z6 autoantitestek jelen-
nek meg. Ezek segitséget nytjthatnak a klasszifikicié-
ban, valamint az egyes alcsoportok prognoézisinak
becslésében, de a pontos szerepiik a patogenezisben még
nem ismert minden részletében [2]. A mai kutatdsok
eredményei azt timasztjak ala, hogy a genotipus, szero-
tipus és fenotipus kozott szoros Osszetiiggés észlelhetd
[5], igy lehetSségiink nyilik egy klinikoszerologiai oszta-
lyozasra [3]. Az antitesteken beliil elkiilonithetiink két £6
csoportot, amelyek szerint ismertiink myositisspecifikus
(MSA), illetve myositisasszocidlt (MAA) autoantiteste-
ket, amelyek a betegek koriilbeliil 90%-dban talalhatéak
meg. Az MAA-kra jellemz8, hogy a myositis mellett
egyéb kotbszoveti betegségekben is megjelenhetnek. Az
MSA-k ettdl jéval specifikusabbak, tgy tiinik, hogy kizi-
rolag IIM-ben jelennek meg. Az MSA-k hénapokkal a
klinikai tiinetek megjelenése el6tt jelezhetik a betegség
kialakuldsat, majd a késGbbiek soran a szérumszintek
korrelaciét mutathatnak a betegség aktivitasival [3]. Az
egyes antitestek megjelenésckor jellegzetes szervi érin-
tettségek alakulnak ki [5], amik klinikoszerol6giai szind-
romakat eredményeznek.

FelnGttkori myositisben a leggyakrabban el6forduld
antitest az anti-Jo-1, ami a fehérjeszintézisben kozponti
szerepet jatszé hisztidil-tRNS-szintetdz ellen iranyul. Ez
az Osszes myositises beteg mintegy 20%-dban jelenik
meg, és pozitivitisa esetén egy jellegzetes tiinetegyiittes,
az antiszintetdz-szindroma alakul ki. Ebben az esetben a
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myositis egyéb extramuscularis tiinetekkel is tarsul. Ilye-
nek az interstitialis tiidGbetegség, a Raynaud-jelenség, a
noneroziv arthritis, a liz, illetve a mechanikus kéz [5, 6].
A betegség kialakuldsa szezondlis eloszlist mutat, és f6-
ként a tavaszi évszakra tehetS. Az antiszintetdz-szindré-
ma sulyos klinikai tiinetekkel jird, rossz prognozisa be-
tegség, amely a terdpia tekintetében agresszivebb kezelést
igényel [3], igy ezért is fontos, hogy a szeroldgiai sta-
tuszt idében meghatirozzuk [1].

Jelen munkank célja az volt, hogy a Debreceni Egye-
tem, Klinikai Kozpont, Klinikai Immunolégiai Tanszék
altal gondozott anti-Jo-1-pozitiv betegek klinikai adatait
elemezziik. Célunk volt megvizsgalni a betegek demog-
rafiai adatait, a szervi érintettségek és klinikai tiinetek
el6fordulasi aranyat, az izombiopszia szovettani sajatos-
sdgait, a myositisasszocialt, illetve egyéb antitestek el6-
forduldsit. Ezen tilmenden a Debrecenben gondozott
betegek adatait 6ssze kivantuk vetni mds, a nemzetkozi
irodalomban lefrt eredményekkel. Osszefiiggéseket ke-
restiink a kezdetben mért anti-Jo-1-titer és a betegségak-
tivitds kozott, tovabba prognosztikai és prediktiv fakto-
rok utdn kutattunk a betegség felismerésekor észlelhetd
laboratériumi, valamint klinikai paraméterek és a koérle-
folyas, illetve a terapidra adott vilasz kozott.

Moébdszer

Kutatdsunk sorin retrospektiv vizsgilatot végeztiink.
A diagnézis felallitisihoz a Bohan- és Peter-féle kritéri-
umrendszer 4ltal meghatirozott szempontokat vettiik
figyelembe, ami alapjin a pdciensek koziil mindenki a
definitiv vagy valdszinii PM/DM csoportba tartozott.
Munkank soran a MedSol adatbézis segitségével tortént
a betegek kortorténetének az attekintése. Az anti-Jo-
1-titer meghatirozasa ELISA-moédszerrel tortént. Az
IBM SPSS Statistics 20.0 szoftver haszndlataval, a meg-
felel§ statisztikai probdkkal (Pearson-féle y?-préba,
Fisher-féle egzakt teszt, Spearman-féle korrelacio) érté-
keltiik az adatainkat. Eredményeinket a p<0,005 értékek
esetén tekintettiik szignifikansnak.

Eredmények

Osszesen 49 anti-Jo-1-pozitiv antiszintetdz-szindrémds
beteg adatait elemeztiik, amelyeket részletesen az 1. tab-
ldzatban tintettiink fel. A betegek esetében a diagnézis-
kor 98%-ban (n = 48) volt észlelheté myositis, 73%-ban
(n = 35) interstitialis tiid6betegség, 88%-ban (n = 43)
arthritis, 65%-ban (n = 32) Raynaud-jelenség, 12%-ban
(n = 6) nyelési nehezitettség, illetve 43%-ban (n = 21)
liz. Eredményeinket Osszehasonlitva amerikai [7] és
francia [8, 9] szerz8k adataival, elmondhat6, hogy a
Debrecenben gondozott betegek esetében a diagndzis-
kori atlagéletkor, illetve a szervi érintettségek el6forduld-
sa a myositis, [ILD, mechanikus kéz és subcutan calcino-
sis tekintetében csaknem megegyezik a tobbi centrum
eredményével, ugyanakkor a magyar betegeknél na-
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L. tiblizat | Az anti-Jo-1-pozitiv betegek demogrifiai adatai, szervi érintettségei, sajdt és nemzetkézi eredmények

Demogrifiai adatok Sajat adatok Kerry B. Stone R. Stanciu Isabelle Marie

(2015) (2007) (2012) (2013)

Betegek szdma (f6) 49 81 48 86
Férfi/né (16) 7/42 22/59 15/33 32/54
Atlagéletkor a diagnoziskor £ SD 43,4+13,28 47.7+12.5 43 54
(legfiatalabb-legidGsebb) (18-70) (21,6-75,3) (33-53) (15-83)
Klinikai tiinetek

Myositis (f6/értékelt £8; %) 48/49 | 98% 76/81 | 94% r 81% | - ' -
LDH-dtlag a diagniziskor (U/I) £ SD 922,33 + 635,32

CK-dtlag a diagnéziskor (U/Il) £ SD 3003,25 + 3101,8

ILD-érintettség/alveolitis (f6/értékelt £6; %) | 35/48 +  73% 45/65 1 69% - ©80% 55/86 @ 64%
Arthritis (f6/értékelt £6; %) 43/49 :  88% 46/81 :  57% - 7% 59/86 1 68,6%
CRP-itlag a diagniziskor (mg/1) + SD 22,49 + 22,09

We-dtlag a diagnoziskor (mm/h) £ SD 24,24 + 15,96

Raynaud-fenomén (£6/értékelt £6; %) 32/49 © 65% 43/81  53% - L48% 42/86 1 48,8%
Nyelési nehezitettség (6 /értékelt £6; %) 6/49 1 12% 15/29 ©  52% - - 21/86 : 244%
Laz (£6/értékelt £6; %) 21/49 1 43%

Bértiinet (16 /¢értékelt £6; %) 27/49 : 55%

Ebbdl:

Mechanikus kéz (6 /¢értékelt t6; %) 16/49 +  33% 14/81 + 17% - C21% 26/86 1 30,2%
Subcutan calcinosis (6 /értékelt £6; %) 3/49 6% - ! - - ! - 7/86 | 81%
Gottron-papula (f6/értékelt £6; %) 6/49 1 12%

Gottron-jel (6 /¢értékelt £6; %) 6/49 1 12%

Sal-jel (f6/értékelt £6; %) 2/49 1 4%

V-jel (£8/értékelt £6; %) 4/49 8%

Heliotrop rash (£5/értékelt £6; %) 3/49 1 6%

Periorbitalis oedema (6 /¢értékelt £6; %) 3/49 6%

Alopecia (16 /értékelt £6; %) 3/49 6%

Vasculitises jellegti bérelvaltozas: 6,/49 E 12%

(£6/értékelt £6; %) i

Livedo reticularis (6 /értékelt £6; %) 4/49 8%

Er6zi6 (16 /értékelt £6; %) 3/49 6%

Teleangiectasia (f6/értékelt £8; %) 6/49 1 12%

CK = kreatinkindz; CRP = C-reaktiv protein, kreatinkinaz; ILD = interstitialis tiid6betegség; LDH = laktat-dehidrogendz; SD = széris; We =

Westergreen, vérsiillyedés-sebesség.

gyobb volt a n6i dominancia, gyakrabban fordult el6 ar-
thritis, illetve Raynaud-jelenség, mig ritkabban talalkoz-
tunk nyelScsé-érintettséggel.

A betegek 82%-4ndl tortént izombiopszia. Ebb6]
mindossze az esetek 42,5%-aban volt a szovettani diag-
nézis polymyositis, 12,5%-ban dermatomyositis, illetve
15%-ban nekrotiz4lé myopathia. Erdekes médon az ese-
tek tobb mint negyedében nem egyezett a klinikailag
egyértelmi myositis a szovettani eredménnyel. Osszesen
8 paciensnél késziilt alsé végtagi MR-vizsgilat, koziiliik
mindossze 3 betegnél volt jelen aktiv myositis a felvéte-
len (2. tablizaz).

Munkénk sorin megvizsgiltuk az anti-Jo-1-titer és a
betegség aktivitasait mutaté CK- és CRP-szintek kozotti

korreldciét. Kimutattuk, hogy a kezdeti anti-Jo-1-titer
szignifikans korrelaciét mutat mind a kezdeti CK-szin-
tekkel (p = 0,03; R = 0,328), mind pedig a kezdeti CRP-
szintekkel (p = 0,016; R = 0,374) (1. a)=b) dbra). Ezen
talmenden Gsszegydjtottiik a korlefolyas soran kiilonbo-
z$ alkalmakkor mért anti-Jo-1-szinteket, illetve az ezek-
kel egy id6ben mért CK- és CRP-értékeket. Az adat-
parok eredményeit felhaszndlva kimutattuk, hogy a
CK-értékek a koérlefolyas soran is szignifikins korreldciot
mutatnak az anti-Jo-1-titerrel (p<0,001). Ehhez hason-
I6an a CRP-értékek és anti-Jo-1-titer-szintek kozott is
szignifikins korreldciét figyeltiink meg (p<0,001)
(2. a)-b) dbra).
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2. tablazat Az anti-Jo-1-pozitiv betegek izombiopszidinak szovet-
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3. tiblizat | Az anti-Jol-pozitiv és anti-SSA-pozitiv, valamint az anti-Jo-1-pozitiv és anti-SSA-negativ betegek 6sszehasonlitdsa
SSA-pozitiv/SSA-negativ betegek: SSA-pozitiv SSA-negativ p
Betegek szama (f8) 17 32 -
Férfi/né (£6) 1/16 6/26 0,397
Atlagéletkor a diagnéziskor + SD (legfiatalabb-legidSsebb) 36,12 = 11,08(21-58) 47,22 £ 12,87(18-70) 0,004
Klinikai adatok
Myositis (£6; %) 17 100% 31 97% 1
LDH-dtlag a diagniziskor (U/l) + SD 871,33 + 491,29 949,64 + 707,46 0,705
CK-dtlag a diagnoziskor (U/1) £ SD 3484,87 + 3549,27 2754,14 + 2878 .91 0,465
ILD-érintettség /alveolitis (f6; %) 9 53% 26 81% 0,039
Arthritis (f6; %) 15 88% 28 88% 1
CRP-dtlag a diagniziskor (mg/l) + SD 2476 +2221 21,18 + 22,35 0,623
We-dtlng a diagniziskor (mm/h) + SD 26,94 + 19,34 22,81 + 13,98 0,394
Raynaud-fenomén (f&; %) 13 76% 19 59% 0,231
Nyelési nehezitettség (£6; %) 2 12% 4 13% 1
Liz (16; %) 10 59% 11 34% 1
Legkisebb szteroiddézis dtlaga (mg) + SD 9,53 £12,56 347 +395 0,031
Bértiinet 9 53% 18 56% 1

Ebbdl:
Mechanikus kéz (16; %) 6 35% 10 31% 0,774
Gottron-papula (f8; %) 2 12% 4 13% 1
Gottron-jel (£6; %) 2 12% 4 13% 1
Sal-jel (165 %) 1 6% 1 3% 1
V-jel (£6; %) 2 12% 2 6% 0,607
Heliotrop rash (f6; %) 0 0% 3 9% 0,542
Periorbitalis oedema (f8; %) 1 6% 2 6% 1
Alopecia (f6; %) 1 6% 2 6% 1
Vasculitises jellegti bérelvaltozis (f6; %) 3 18% 3 9% 0,405
Livedo reticularis (6; %) 3 18% 1 3% 0,114
Erézi6 (£6; %) 3 18% 0 0 0,037
Teleangiectasia (f6; %) 1 6% 5 16% 0,65
Subcutan calcinosis (£6; %) 1 6% 2 6% 1

CK = kreatinkindz; CRP = C-reaktiv protein; ILD = interstitialis tiid6betegség; LDH = laktit-dehidrogendz; SD = szérds; SSA = Sjogren-szind-

réomahoz tarsuld antigén A; We = Westergreen, vérsiillyedés-sebesség.

Megfigyeltiik, hogy az anti-Jo-1-pozitiv antiszintetdz-
szindrémds betegek szérumdban szimos mas antitest is
megjelenik (3. 4bra). Ezek rendkiviil heterogén eloszlast
mutatnak, ugyanakkor a leggyakrabban el6fordulé anti-
test az anti-SSA volt. Ez az antitest 17 betegnél erds po-
zitivitdst mutatott, mig 11 esetben az anti-SSA alacsony
titerben jelent meg a szérumban és kétes pozitiv ered-
ményt kaptunk. Ezért a kétes eredményeket is az anti-
SSA-negativ csoportba soroltuk, majd 6sszehasonlitot-
tuk az SSA-pozitiv és az SSA-negativ betegcsoport
klinikai, illetve laboratoriumi adatait. A 3. tdblazatban
lathat6, hogy az SSA-pozitiv betegcsoportnil szignifi-
kansan alacsonyabb volt a diagnoziskori dtlagéletkor

(p = 0,004), ritkibban fordult el§ interstitialis tiid6be-
tegség (p = 0,039), ugyanakkor magasabb volt a beteg-
ség remisszidjanak fenntartisihoz sziikséges legkisebb
szteroiddoézis atlaga (p = 0,031) az SSA-negativ csoport-
hoz képest. A bértiineteket illetSen kiemelendd, hogy az
eroziv tiinetek kizdrélag az SSA-pozitiv csoportnal for-
dultak el6. A két csoport kozott e tekintetben szignifi-
kans kiilonbséget kaptunk (p = 0,037).

A terdpiit illet@en a gyulladdsos myopathiik esetében
beszélhetiink remisszidéindukcios, illetve remissziét fenn-
tarté kezelésekrSl. A remisszidindukcidra a szteroidon
kiviil gyakran kiilonboz6 bazisterdpids szereket, intravé-
nds immunglobulinokat, illetve rituximabot is alkalmaz-
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hatunk (4. tdblazat). A vizsgilt esetek 20%-aban kaptak
a betegek csak szteroidot, mig a piciensek tobbségénél
bazisterapia alkalmazdsira is sziikség volt. Ezek koziil
leggyakrabban metotrexatot (MTX, n = 21), ciklofosz-
famidot (Cyc, n = 20), azathioprint (AZA, n = 17), illet-
ve cyclosporin A-t (CSA, n = 13) hasznaltunk. Munkank
soran Osszehasonlitottuk az egyik legerélyesebb im-
munszuppressziv hatassal biré Cyc-terapidban részesiilt,
illetve nem részesiilt betegek diagnoéziskor észlelt klinikai
adatait ¢és laboratériumi eredményeit. Ehhez hasonléan
prediktiv faktorok kutatasa céljabdl szintén 6sszehasonli-
tottuk az egyszeri, illetve a kett6 vagy annal tobb bazis-
terapiara szoruld betegek diagnoziskor talalt leleteit. Az
5. tablazatban lithat6, hogy azoknil a betegeknél, akik
Cyc-kezelésben részesiiltek, szignifikinsan gyakoribb
volt a diagnézis felallitdsakor az interstitialis tiidGbeteg-
ség (p = 0,024), a laz (p = 0,044), a Raynaud-jelenség
(p = 0,016), illetve a vasculitises bértiinet (p = 0,035).

4. tablazat A korlefolyds sordn alkalmazott remisszidindukeids terd-
pidra vonatkozé adatok
Terapia
Csak szteroid 10/49 | 20%
Csak bézisterdpia 2/49 4%
Szteroid + bazisterdpia 1x 13/49 © 27%
> 13/49 1 27%
Szteroid + bézisterdpia + IVIG 8/49 1 16%
Szteroid + bazisterapia + IVIG + rituximab 1/49 @ 2%
Szteroid + bdzisterdpia + rituximab 1/49 @ 2%
Szteroid + IVIG 1/49 @ 2%

5. tablazat A korlefolyas sordn kiilonbozd fajtdja és szamu baziste-
rapids kezelésekben részesiil§ betegesoportok diagnoé-

ziskor észlelt paraméterei

Diagnoziskor észlelt Cyc+ vs. Cyc— Bazisterdpia 22x vs.
Bazisterapia 1x
ILD (%) 90% vs. 60 % 86% vs. 61,5%
p=0,024 p=0,054
Laz (%) 60% vs. 31% 68% vs. 22%
p=0,044 p=0,001
Raynaud-jelenség (%) 85% vs. 51% 72,5% vs. 59%
p=0,016 p=0,325
Vasculitises bértiinet (%) |25% vs. 3.4 % 27% vs. 0%
p=0,035 p = 0,005
CRP-szint (mg/1) 31,18 £ 21,77 vs. | 30,461 = 21,51 vs.
16,921 + 20,85 16,25 + 20,91
p =0,042 p=0,039
REF-pozitivitds (%) 50% vs. 27,5% 59% vs. 18%
p=0,11 p=0,003

CRP = C-reaktiv protein, Cyc = ciklofoszfamid; ILD = interstitialis
tiidgbetegség; RF = reumataktor.
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Ebben a csoportban szignifikinsan magasabb volt a kez-
detben mért CRP-szint (p = 0,042), azokhoz viszonyit-
va, akik ciklofoszfamidot nem kaptak. A tobb mint két
bazisterdpidban részestilé paciensek szignifikinsan gyak-
rabban voltak lizasak a betegség kezdetekor (p = 0,001),
jellemz&bb volt a vasculitises bértiinet (p = 0,005), a
magasabb kezdeti CRP-szint (p = 0,039), illetve a reu-
mafaktor- (RF-) pozitivitas (p = 0,003), azokhoz viszo-
nyitva, akik csak egy bazisterapiiban részestiltek.
Remissziot fenntart6 terdpiat illetéen a pacienseket
két csoportra osztottuk. A betegek 65%-4ndl 8 mg-ndl
kevesebb szteroiddoézis is elegendd volt a betegség re-
misszidjanak fenntartisihoz, mig 15 esetben ez a d6zis 8
mg-nil nagyobb volt (6. tabldzat). Osszehasonlitottuk a
fent emlitett két csoport klinikai és laboratériumi sajatos-
sdgait. Kimutattuk, hogy a 8 mg-nil nagyobb doézisa
szteroidot igényl6 betegeknél szignifikinsan magasabb
volt a kezdetben mért CRP (p = 0,014) és siillyedés (p =
0,032) dtlaga, az ettSl kevesebb methylprednisolont
igényls csoporthoz képest. Ezzel pirhuzamosan szignifi-
kdnsan gyakrabban észleltiink lazat (p = 0,038) a diag-
nozis feldllitisakor azokndl, akiknél késGbb a betegség
remisszidjanak fenntartisihoz 28 mg szteroidra volt
sziikség. Erdekes médon sem a CK, sem az LDH, sem
pedig az interstitialis tiid6betegség jelenléte nem volt
szamottevéen killonbozé a két csoportban.

Megbeszélés

Felnéttkori myositisben a betegek szérumaban leggyak-
rabban el6fordulé antitest az anti-Jo-1, ami az Osszes
myositises beteg kortilbeliil 20%-4ban jelenik meg, és po-
zitivitasa esetén egy jellegzetes tiinetegyiittes alakul ki,
amit antiszintetaz-szindromanak nevezink. A betegség
szezondlis kumuldcidja (f6leg tavasszal jelentkezik) a kor-
nyezeti faktorok szerepére hivhatja fel a figyelmiinket [6].
Ugyanakkor agy ttinik, hogy a pacienseknél észlelt emel-
kedett autoantitest-termelésben bizonyos HLA-antigé-
nek is szerepet jatszhatnak. Mig a fehér b&éri myositises
betegeknél az antiszintetaz antitestek megjelenése HLA-
DRB1*0301 és HLA-DQA1*0501 antigénekkel mutat
Osszefiiggést, addig az afroamerikai és mexikéi emberek-
nél az anti-Jo-1 megjelenése a HLA-DQA1*0501 és a
HLA- DQA1*0401 antigénekkel tirsul [1, 10]. Ezen
talmenden az is igazolt, hogy a dohdnyzis és a HLA-
DRB1*0301 egyiittes jelenléte prediszponald tényezd
lehet az anti-Jo-1 antitest megjelenésében [11]. Az dlta-
lunk vizsgalt 49 paciens demogrifiai és klinikai adatai
nagymértékben hasonlitottak az irodalomban megtalal-
hat6é mas centrumok eredményeihez. Az dtlagéletkort, a
myositis, mechanikus kéz és interstitialis tiidGbetegség
megjelenésének gyakorisigit illetéen nem volt szimotte-
v6 kilonbség, ugyanakkor a magyar antiszintetaz-szind-
romas betegek esetében gyakoribb volt a n6i dominancia,
az arthritis és a Raynaud-jelenség, mig ritkibban fordult
elé nyelSesd-érintettség. Ennek hatterében a fent emlitett
eltérd genetika és a kiilonbozd kirnyezeti faktorok dllhatnak.
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6. tablazat
dot igényl§ csoportok dsszehasonlitisa

EREDETI KOZLEMENY

A betegség remisszidjinak fenntartdsihoz sziikséges szteroiddézis alapjan az alacsony (<8 mg) és a magas (28 mg) dézisa szteroi-

Fenntarté szteroiddézis (n = 47)

5,57 mg + 8,436

<8 mg 28 mg p
Betegek szama, 6 (%) 32 (65,3) 15 (30,6) -
Férfi/né6 (£6) 6/26 1/14 0,404

Atlagéletkor a diagnéziskor + SD
(legfiatalabb—legidGsebb)

4391 + 13,18(18-70)

41,47 + 14,29 (19-67) -

Klinikai adatok

Myositis (£6; %) 31 : 97% 15 ' 100% 1

LDH-itlag o diagniziskor (U/1) + SD 1035,26 + 707,38 775,93 + 463,93 0,224
CK-dtlag a diagnéziskor (U/l) = SD 344764 + 3176,22 2531,86 + 2982,12 0,374
ILD-érintettség/alveolitis (£6; %) 24 : 75% 11 ' 73% 1

Arthritis (£6; %) 29 : 91% 12 : 80% 0,367
CRP-dtlag a diagniziskor (mg/l) + SD 17,84 + 18,32 36,34 + 25,39 0,014
We-dtlng o diagniziskor (mm/h) + SD 19,81 + 104 33,87 £22,11 0,032
Raynaud-fenomén (£8; %) 21 : 66% 10 : 67% 0,944
Nyelési nehezitettség (£6; %) 2 : 6% 4 : 27% 0,072
Laz (£6; %) 11 : 34% 10 : 67% 0,038
Bértiinet (f8; %) 15 L 47% 11 5 73% 0,089

CK = kreatinkindz; CRP = C-reaktiv protein; ILD = interstitialis tiid§betegség;

vérsiillyedés-sebesség.

A magyar betegek egy viszonylag egységes kaukazusi po-
pulacidba tartoznak, viszont az amerikai [7] és francia
[8, 9] centrumokban gondozott betegek esetében ehhez
képest eltérd lehetett a populacié osszetétele.

Mivel a betegség patomechanizmusa még nincs telje-
sen feltérképezve, intenziv kutatasok folynak annak bizo-
nyitasara, hogy az anti-Jo-1-titer aktiv szerepet jatszik a
folyamatban, és nem csak egy markerként jelenik meg.
Irodalmi adatok igazoltik, hogy az MSA-k a betegek
harmadiban megjelennek, illetve, hogy dltaliban min-
den paciensnek csak egy MSA-ja van, ami végig kimutat-
hat6é a betegség sordn, szérumszintje pedig korreldl a
betegség aktivitisival [3]. Az MSA eltlinése esetén
komplett remisszié alakul ki az esetek tobbségében.
Az egyes antitestek szérumszintjének meghatirozasa ne-
hézkes, azonban az anti-Jo-1 antitest esetében erre lehe-
t6ség nyilik ELISA-technikdval, rekombindns human
Jo-1-et felhaszndlva. Egyes irodalmi adatok szerint az
anti-Jo-1 antitest szérumszintje korreldciét mutat a be-
tegség aktivitdsat jelz6 CK-szintekkel, az izomdiszfunk-
cié mértékével, valamint az alveolaris és az izileti érin-
tettséggel egyardnt [7]. Az dltalunk vizsgalt populdciéban
szintén kimutathato volt a kezdeti CK-szintek és az anti-
Jo-1-szintek kozotti korrelacié. Ugyanez az Osszefiiggés
elmondhaté volt a kezdeti CRP- és a diagnéziskori anti-
Jo-1-szintekrdl is. Ehhez hasonléan korrelaciét mutat-
tunk ki a betegség lefolyasa sorin mért CK- és CRP-ér-
tékek, illetve az aktudlis anti-Jo-1-szérumszintek kozott

LDH = laktat-dehidrogendz; SD = széris; We = Westergreen,

is. Mindezek alapjin arra a kovetkeztetésre juthatunk,
hogy az anti-Jo-1-titer is a betegség aktivitasat jelzi. Fel-
meriilhet azonban az a kérdés, hogy kell-e az anti-Jo-
1-titert gyakran mérni? Mivel az antitest szérumszintjé-
nek meghatarozasa altaliban specidlis laborban torténik,
koltséges folyamat, ezért a betegség aktivitasinak gyako-
ri monitorozasara elegendd lehet az olcsébb és egysze-
ribb mobdszerrel meghatirozhaté CK, illetve CRP
markereket hasznalni. Fontos azonban tudni, hogy mig
az anti-Jo-1 szinte kizdrdlag az antiszintetaz-szindréma-
ban jelenik meg, addig a CK és CRP nem specifikusak a
betegségre, szimos egyéb tényezd (példiul fokozott
izommunka, sériilés, injekcid, fertézés, gyulladas) befo-
lyasolhatja a szérumban mért szintjiiket, ezért vélemé-
nytink szerint a nem egyértelm esetekben az aktivitds
megitélésében hasznos és javasolt lehet az anti-Jo-1-titer
mérése is.

Az izomérintettség kimutatisira szdmos modszert
haszndlhatunk. Ilyenek az EMG, az izom-MRI, illetve az
izombiopszia. MRI-vel az izmon beliili szignilintenzi-
tas-valtozas jelenithetd meg. A myositis korai stadiuma-
ban oedema, kés6bb zsiros transzformacio vagy izomat-
réfiajellegzetes képe jelenik meg. Bar ezek az elvaltozasok
nem specifikusak a myositisre, de segithetik a megfelels
diagnézis felallitasit [12]. Az izomoedema mértéke kor-
relal a csokkent izomerdével, de nem mutat Osszefiiggést
a szérumban észlelheté izomenzimszintek valtozasaval
[2]. Munkank sordn dsszesen 8 betegnél tortént meg az
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als6é végtagi izom MR-vizsgilata. EbbSl mindossze 3
esetben volt jelen aktiv myositis a felvételen, ami azzal
magyarazhat6, hogy a vizsgilat mar gyakran nem a be-
tegség aktiv stidiumdban tortént.

Az izombiopszia a diagnoézis felallitisinak az egyik
legfontosabb, de invaziv médja, azonban a kiilonb6z§
alcsoportok megfelel6 szovettani elkiilonitésére és a
szteroidrefrakter IBM kizdrdsa miatt is szinte elengedhe-
tetlen [12]. Erdekes médon az altalam vizsgalt betegek-
nél az esetek tobb mint negyedénél nem egyezett a klini-
kailag egyértelmd myositis a szovettani eredménnyel.
Ennek héitterében az allhat, hogy az izomgyulladas gyak-
ran fokilis megjelenésti, és a mintavétel a kordbban el-
végzett biopszidk esetében vakon tortént, igy valdszind-
leg nem az aktiv, érintett teriiletbsl nyerték a mintit.

Az antiszintetiz-szindromaban a leggyakoribb extra-
muscularis manifeszticié az interstitialis tiidSbetegség
[13]. Ennek myositissel valé gyakori tirsulasinak okat
nem teljesen ismerjiik. Tudjuk azonban, hogy a kiilén-
b6z6, normalisan alacsony szinten expresszaldodé hiszti-
dil-tRNS-szintetdz-varidnsok erds targetjei az anti-Jo-1
antitestnek. Dermatomyositises betegek esetében ezek-
nek az enzimeknek a szintje mind az izomban, mind pe-
dig a tiid6ben megnd [14]. Ezt timasztja ald az is, hogy
az anti-Jo-1-titer és az interstitialis tid6betegség stlyos-
sdga kozott is lehet Osszefiiggés [7]. Az ILD az antiszin-
tetdz-szindroma esetében koriilbeliil 60-70%-ban jelenik
meg, ami mind a morbiditds, mind pedig a mortalitds
novekedéséhez vezet [15, 16]. Irodalmi adatok szerint
azoknal az antiszintetdz-szindrémas betegeknél, akiknél
az anti-SSA antitest nem jelent meg, gyakrabban kell sza-
molnunk alveolaris érintettséggel, azokhoz viszonyitva,
akiknél az anti-SSA kifejez6dott. Ugyanakkor, az ILD
sokkal stlyosabb formaban jelenik meg az SSA+/Jo-1+
betegcsoportndl [17], és ebben az esetben a hagyoma-
nyosan hasznalt immunszuppressziv kezelésre val6 terd-
pids valasz is rosszabb az SSA-negativ csoporthoz képest
[18]. Kutatisunk sordn mi is ennek megfelel§ eredmé-
nyeket kaptunk. Igazoltuk, hogy az altalunk vizsgalt po-
pulacidéban az SSA-pozitiv betegcsoportndl alacsonyabb
az atlagéletkor a diagnézis felallitasakor, ritkibban fordul
el6 ILD, gyakoribb az eroziv bérérintettség megjelenése
és magasabb a betegség remissziéjanak fenntartisihoz
szlikséges legkisebb szteroiddézis dtlaga az SSA-negativ
csoporthoz képest. Bir az ILD sulyossagat nem vizsgal-
tuk, de a betegség fiatalabb korban valé megjelenése, a
stlyos bortiinetek és az, hogy ezek a paciensek magasabb
szteroiddézist igényelnek, arra figyelmeztethet, hogy az
anti-Jo-1+/SSA+ betegcsoportnil egy erélyesebb im-
munszuppressziv kezelés vilhat sziikségessé.

A terdpia tekintetében az antiszintetiz-szindrémaban
is elsé vonalban gliikokortikoidokat hasznilunk, azon-
ban a mellékhatasok nem elhanyagolhat6ak. A leggyako-
ribb nem kivint hatis az osteoporosis kialakulasa, ami az
autoimmun betegeknél a szteroidkezeléstdl fiiggetlentil
egyébként is gyakran megjelenik, stlyosbitva a betegek
allapotit [1, 19, 20]. Masodvonalbeli kezelés valik sziik-
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ségessé azoknal a betegeknél, akik refrakterek a szteroid-
kezelésre vagy ha az dltaluk okozott mellékhatisok nem
tolerdlhatok. Ilyenkor egyéb bazisterapias szereket (pél-
ddul: MTX-et, CSA-t, AZA-t, Cyc-ot), intravénds im-
munglobulint [1], illetve rituximabot is alkalmazhatunk
[16]. Szamos szakérts javasolja, hogy a bazisterpids sze-
reket mar a betegség korai szakasziaban be kell épiteni a
terapiaba, mivel hatékonyabba tehetik a szteroiddozis
redukcidjat, igy elkeriilhetS6k a szteroidkezelés hosszi
tava mellékhatasai [21]. Meg kell emliteni ugyanakkor,
hogy nagy betegszamu, kontrollilt, 6sszehasonlitd vizs-
gilat mindmdig nem tortént ebben az irinyban, igy té-
nyeken alapulé egyértelmd dllasfoglalds nincsen a bdzis-
terdpia bevezetésével kapcsolatban. A B-sejt-gatld
rituximab klinikai bevezetéséhez még tovabbi vizsgila-
tok sziikségesek, de nagyon igéretesnek tlinik a PM/
DM kezelése tekintetében. Kutatisok sordan kimutattak,
hogy a rituximab képes az ILD progressziojat megallita-
ni, és sikercket érhetiink el vele a terdpiarezisztens ese-
tekben is [22, 23].

Az dltalunk vizsgalt betegek esetében mindossze 20%-
ban volt elegendd a betegség remisszidjanak eléréséhez
az els6 vonalbeli kezelés, mig a tobbieknél bazisteripia
alkalmazasara is szilikség volt. Ez is azt bizonyitja, hogy
az antiszintetdz-szindroma stlyos klinikai tiinetekkel
jaro, rossz prognoézist betegség, amely agressziv kezelést
igényel. Eppen ezért nagyon fontos a korrekt diagnézis
és a megfelel§ szerolodgiai statusz miel6bbi meghatiroza-
sa[l].

Erdemes azt is megfigyelni, hogy melyek azok a prog-
nosztikai és prediktiv faktorok, amelyek elére jelezhetik
ezen a betegesoporton beliil a salyosabb megjelenési
formakat, illetve a rosszabb terapids valaszt. Retrospektiv
vizsgalunk sordn kimutattuk, hogy azok a paciensek, akik
a betegség remisszidjanak eléréséhez tobbféle bazisterd-
piat igényeltek, a betegségiik kezdetekor szignifikinsan
gyakrabban voltak lazasak, magasabb volt a kezdeti
CRP-szintjiik, illetve ezekben az esetekben gyakoribb
volt a reumafaktor-pozitivitas és a vasculitises bértiinet
cléforduldsa. Ezen tdlmenden gyakrabban volt sziikség
magasabb dézisa fenntartd szteroidkezelés alkalmazdsi-
ra, ha a diagnéziskor magasabb We- és CRP-szinteket
mértiink, illetve ha ldz jelentkezett. Mindezeket Ossze-
vetve azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a betegség
diagnoézisakor mért bizonyos laboratériumi eredmények
(CRP, We, SSA, RF-pozitivitis), illetve klinikai tiinetek
jelenléte (laz, vasculitises bértiinetek) az antiszintetiz-
pozitiv betegcsoporton beliil rossz progndzisra utalnak,
és erélyesebb immunszuppressziv kezelés sziikségességé-
re hivhatjak fel a figyelmiinket.

Anyagi tamogatds: A kutatbmunka a Debreceni Egye-
tem, AOK Research Fund (Bridging Fund 2015, No.
1G3DBLBOMUI10 247) tamogatasaval késziilt.
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