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Bevezetés: Az idiopathiás inflammatorikus myopathiák a proximális végtagizmok szimmetrikus gyengeségével jelle-
mezhető szisztémás autoimmun betegségek. Az anti-Jo-1 antitest jelenléte jellegzetes klinikai tünetegyüttessel (myo-
sitis, arthritis, interstitialis tüdőbetegség, Raynaud-jelenség, láz, mechanikus kéz), az antiszintetáz-szindrómával tár-
sul. Célkitűzés: A Debreceni Egyetem, Klinikai Központ, Klinikai Immunológiai Tanszék által gondozott 
anti-Jo-1-pozitív betegek demográfiai adatainak, klinikai tüneteinek, illetve az alkalmazott kezelésüknek a vizsgálata. 
Módszer: 49 anti-Jo-1-pozitív beteg dokumentációjának retrospektív vizsgálatát végezték. Eredmények: A demográfi-
ai és klinikai adatok nagymértékben hasonlítottak az irodalomban megtalálható más centrumok eredményeihez. 
Igazolták, hogy az anti-Jo-1-titer korrelál a betegség aktivitását is jelző kreatinkináz- és C-reaktív-protein-szintekkel. 
Kimutatták, hogy a betegség diagnózisakor mért bizonyos laboratóriumi eredmények (C-reaktív protein, Sjögren-
szindrómához társuló antigén A, reumafaktor-pozitivitás), illetve klinikai tünetek jelenléte (láz, vasculitises bőrtüne-
tek) az antiszintetáz-pozitív betegcsoporton belül rosszabb prognózisra utalhatnak. Következtetés: A fenti esetekben 
erélyesebb immunszuppresszív kezelés válhat szükségessé. Orv. Hetil., 2016, 157(15), 575–583.

Kulcsszavak: antiszintetáz-szindróma, anti-Jo-1, polymyositis, dermatomyositis

The shades of anti-Jo1 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. Aim: To determine the demographic data as well as clinical, laboratory and terapeutical fea-
tures of anti-Jo1 positive patients, followed by the department of the authors. Method: The medical records of 49 
consecutive anti-Jo1 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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Rövidítések 
ALT = alanin-aminotranszferáz; AST = aszpartát-aminotransz-
feráz; AZA = azathioprin; CK = kreatinkináz; CRP = C-reaktív 
protein; CSA = cyclosporin A; Cyc = ciklofoszfamid; DM = 
dermatomyositis; ELISA = enzimhez kapcsolt immunoszor-
bens próba; EMG = elektromiográfia; HLA = humán leukocyta 
antigén; HQ = hidroxichlorokvin; IBM = zárványtestes myosi-
tis; IIM = idiopathiás inflammatorikus myopathia; ILD = in-

terstitialis tüdőbetegség; IVIG = intravénás immunglobulin; 
LDH = laktát-dehidrogenáz; MAA = myositisasszociált anti-
test; MSA = myositisspecifikus antitest; MTX = metotrexát; 
PM = polymyositis; RF = reumafaktor; RNS = ribonukleinsav; 
SD = szórás; SSA = Sjögren-szindrómához társuló antigén A; 
SSB = Sjögren-szindrómához társuló antigén B; SRP = amino-
acyl-tRNS-szintetáz; We = vérsüllyedés-sebesség
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Az idiopathiás inflammatorikus myopathiák (IIM) szisz-
témás, autoimmun betegségek, amelyeket a haránt csíkolt 
izomrostok immunmediált gyulladása jellemez. Az érin-
tetteknél ennek következtében progresszív izomgyenge-
ség alakul ki. A pácienseknél megjelenhetnek specifikus 
bőrelváltozások, illetve a kórképeknek lehetnek egyéb 
extramuscularis tünetei is (dysphagia, arthritis, dyspho-
nia, interstitialis tüdőbetegség, számos fotoszenzitív 
vagy nem fotoszenzitív bőrkiütés, myocarditis, emésztő-
rendszeri manifesztációk) [1, 2]. A myositisek a ritka be-
tegségek közé tartoznak, etiológiájuk jelenleg ismeret-
len. Az incidencia 2,8–7,7/1 millió lakosra, a prevalencia 
pedig 5–10/1 millió lakosra becsülhető. A patomecha-
nizmusban genetikai és környezeti faktorok szerepe 
egyaránt valószínűsíthető, amelyek végül az autoimmun 
folyamat aktiválódását és a myositis kialakulását eredmé-
nyezik [3]. 

Klinikai, immunopatológiai és demográfiai jellegzetes-
ségek alapján a myositiseken belül hagyományosan há-
rom fő csoportot különíthetünk el, amelyek a következő-
ek: dermatomyositis (DM), polymyositis (PM) és 
zárványtestes myositis (IBM). A diagnózis felállításához 
a Bohan és Peter által 1975-ben kidolgozott kritérium-
rendszert alkalmazzuk [4]. 

A gyakran standard immunszuppresszív kezelésre ref-
rakter IBM-et megbízhatóan csak izombiopsziával lehet 
elkülöníteni a PM-től, ezért az izombiopszia elvégzése 
kötelezőnek tekinthető [2]. 

A humorális és celluláris immunitás zavarának követ-
keztében a szérumban különböző autoantitestek jelen-
nek meg. Ezek segítséget nyújthatnak a klasszifikáció-
ban, valamint az egyes alcsoportok prognózisának 
becslésében, de a pontos szerepük a patogenezisben még 
nem ismert minden részletében [2]. A mai kutatások 
eredményei azt támasztják alá, hogy a genotípus, szero-
típus és fenotípus között szoros összefüggés észlelhető 
[5], így lehetőségünk nyílik egy klinikoszerológiai osztá-
lyozásra [3]. Az antitesteken belül elkülöníthetünk két fő 
csoportot, amelyek szerint ismerünk myositisspecifikus 
(MSA), illetve myositisasszociált (MAA) autoantiteste-
ket, amelyek a betegek körülbelül 90%-ában találhatóak 
meg. Az MAA-kra jellemző, hogy a myositis mellett 
egyéb kötőszöveti betegségekben is megjelenhetnek. Az 
MSA-k ettől jóval specifikusabbak, úgy tűnik, hogy kizá-
rólag IIM-ben jelennek meg. Az MSA-k hónapokkal a 
klinikai tünetek megjelenése előtt jelezhetik a betegség 
kialakulását, majd a későbbiek során a szérumszintek 
korrelációt mutathatnak a betegség aktivitásával [3]. Az 
egyes antitestek megjelenésekor jellegzetes szervi érin-
tettségek alakulnak ki [5], amik klinikoszerológiai szind-
rómákat eredményeznek.

Felnőttkori myositisben a leggyakrabban előforduló 
antitest az anti-Jo-1, ami a fehérjeszintézisben központi 
szerepet játszó hisztidil-tRNS-szintetáz ellen irányul. Ez 
az összes myositises beteg mintegy 20%-ában jelenik 
meg, és pozitivitása esetén egy jellegzetes tünetegyüttes, 
az antiszintetáz-szindróma alakul ki. Ebben az esetben a 

myositis egyéb extramuscularis tünetekkel is társul. Ilye-
nek az interstitialis tüdőbetegség, a Raynaud-jelenség, a 
nonerozív arthritis, a láz, illetve a mechanikus kéz [5, 6]. 
A betegség kialakulása szezonális eloszlást mutat, és fő-
ként a tavaszi évszakra tehető. Az antiszintetáz-szindró-
ma súlyos klinikai tünetekkel járó, rossz prognózisú be-
tegség, amely a terápia tekintetében agresszívebb kezelést 
igényel [3], így ezért is fontos, hogy a szerológiai stá-
tuszt időben meghatározzuk [1]. 

Jelen munkánk célja az volt, hogy a Debreceni Egye-
tem, Klinikai Központ, Klinikai Immunológiai Tanszék 
által gondozott anti-Jo-1-pozitív betegek klinikai adatait 
elemezzük. Célunk volt megvizsgálni a betegek demog-
ráfiai adatait, a szervi érintettségek és klinikai tünetek 
előfordulási arányát, az izombiopszia szövettani sajátos-
ságait, a myositisasszociált, illetve egyéb antitestek elő-
fordulását. Ezen túlmenően a Debrecenben gondozott 
betegek adatait össze kívántuk vetni más, a nemzetközi 
irodalomban leírt eredményekkel. Összefüggéseket ke-
restünk a kezdetben mért anti-Jo-1-titer és a betegségak-
tivitás között, továbbá prognosztikai és prediktív fakto-
rok után kutattunk a betegség felismerésekor észlelhető 
laboratóriumi, valamint klinikai paraméterek és a kórle-
folyás, illetve a terápiára adott válasz között. 

Módszer

Kutatásunk során retrospektív vizsgálatot végeztünk. 
A diagnózis felállításához a Bohan- és Peter-féle kritéri-
umrendszer által meghatározott szempontokat vettük 
figyelembe, ami alapján a páciensek közül mindenki a 
definitív vagy valószínű PM/DM csoportba tartozott. 
Munkánk során a MedSol adatbázis segítségével történt 
a betegek kórtörténetének az áttekintése. Az anti-Jo-
1-titer meghatározása ELISA-módszerrel történt. Az 
IBM SPSS Statistics 20.0 szoftver használatával, a meg-
felelő statisztikai próbákkal (Pearson-féle χ2-próba, 
 Fisher-féle egzakt teszt, Spearman-féle korreláció) érté-
keltük az adatainkat. Eredményeinket a p≤0,005 értékek 
esetén tekintettük szignifikánsnak.

Eredmények

Összesen 49 anti-Jo-1-pozitív antiszintetáz-szindrómás 
beteg adatait elemeztük, amelyeket részletesen az 1. táb-
lázatban tüntettünk fel. A betegek esetében a diagnózis-
kor 98%-ban (n = 48) volt észlelhető myositis, 73%-ban 
(n = 35) interstitialis tüdőbetegség, 88%-ban (n = 43) 
arthritis, 65%-ban (n = 32) Raynaud-jelenség, 12%-ban 
(n = 6) nyelési nehezítettség, illetve 43%-ban (n = 21) 
láz. Eredményeinket összehasonlítva amerikai [7] és 
francia [8, 9] szerzők adataival, elmondható, hogy a 
Debrecenben gondozott betegek esetében a diagnózis-
kori átlagéletkor, illetve a szervi érintettségek előfordulá-
sa a myositis, ILD, mechanikus kéz és subcutan calcino-
sis tekintetében csaknem megegyezik a többi centrum 
eredményével, ugyanakkor a magyar betegeknél na-
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gyobb volt a női dominancia, gyakrabban fordult elő ar-
thritis, illetve Raynaud-jelenség, míg ritkábban találkoz-
tunk nyelőcső-érintettséggel.

A betegek 82%-ánál történt izombiopszia. Ebből 
mind össze az esetek 42,5%-ában volt a szövettani diag-
nózis polymyositis, 12,5%-ban dermatomyositis, illetve 
15%-ban nekrotizáló myopathia. Érdekes módon az ese-
tek több mint negyedében nem egyezett a klinikailag 
egyértelmű myositis a szövettani eredménnyel. Összesen 
8 páciensnél készült alsó végtagi MR-vizsgálat, közülük 
mindössze 3 betegnél volt jelen aktív myositis a felvéte-
len (2. táblázat).

Munkánk során megvizsgáltuk az anti-Jo-1-titer és a 
betegség aktivitását mutató CK- és CRP-szintek közötti 

korrelációt. Kimutattuk, hogy a kezdeti anti-Jo-1-titer 
szignifikáns korrelációt 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) ábra). Ezen 
túlmenően összegyűjtöttük a kórlefolyás során különbö-
ző alkalmakkor mért anti-Jo-1-szinteket, illetve az ezek-
kel egy időben mért CK- és CRP-értékeket. Az adat-
párok eredményeit felhasználva kimutattuk, hogy a 
CK-értékek a kórlefolyás során is szignifikáns korrelációt 
mutatnak az anti-Jo-1-titerrel (p<0,001). Ehhez hason-
lóan a CRP-értékek és anti-Jo-1-titer-szintek között is 
szignifikáns korrelációt figyeltünk meg (p<0,001) 
(2. a)–b) ábra).

1. táblázat Az anti-Jo-1-pozitív betegek demográfiai adatai, szervi érintettségei, saját és nemzetközi eredmények 

Demográfiai adatok Saját adatok
(2015)

Kerry B. Stone
(2007)

R. Stanciu
(2012)

Isabelle Marie
(2013)

Betegek száma (fő) 49 81 48 86

Férfi/nő (fő) 7/42 22/59 15/33 32/54

Átlagéletkor a diagnóziskor ± SD 
(legfiatalabb–legidősebb) 

43,4±13,28 
(18–70)

47,7±12,5 
(21,6–75,3)

43 
(33–53)

54 
(15–83)

Klinikai tünetek

Myositis (fő/értékelt fő; %) 48/49 98% 76/81 94% – 81% – –

LDH-átlag a diagnóziskor (U/l) ± SD 922,33 ± 635,32

CK-átlag a diagnóziskor (U/l) ± SD 3003,25 ± 3101,8

ILD-érintettség/alveolitis (fő/értékelt fő; %) 35/48 73% 45/65 69% – 80% 55/86 64%

Arthritis (fő/értékelt fő; %) 43/49 88% 46/81 57% – 77% 59/86 68,6%

CRP-átlag a diagnóziskor (mg/l) ± SD 22,49 ± 22,09

We-átlag a diagnóziskor (mm/h) ± SD 24,24 ± 15,96

Raynaud-fenomén (fő/értékelt fő; %) 32/49 65% 43/81 53% – 48% 42/86 48,8%

Nyelési nehezítettség (fő/értékelt fő; %)  6/49 12% 15/29 52% – – 21/86 24,4%

Láz (fő/értékelt fő; %) 21/49 43%

Bőrtünet (fő/értékelt fő; %) 27/49 55%

  Ebből:

Mechanikus kéz (fő/értékelt fő; %) 16/49 33% 14/81 17% – 21% 26/86 30,2%

Subcutan calcinosis (fő/értékelt fő; %)  3/49  6% – – – –  7/86  8,1%

Gottron-papula (fő/értékelt fő; %)  6/49 12%

Gottron-jel (fő/értékelt fő; %)  6/49 12%

Sál-jel (fő/értékelt fő; %)  2/49  4%

V-jel (fő/értékelt fő; %)  4/49  8%

Heliotrop rash (fő/értékelt fő; %)  3/49  6%

Periorbitalis oedema (fő/értékelt fő; %)  3/49  6%

Alopecia (fő/értékelt fő; %)  3/49  6%

Vasculitises jellegű bőrelváltozás:  
(fő/értékelt fő; %)

 6/49 12%

Livedo reticularis (fő/értékelt fő; %)  4/49  8%

Erózió (fő/értékelt fő; %)  3/49  6%

Teleangiectasia (fő/értékelt fő; %)  6/49 12%

CK = kreatinkináz; CRP = C-reaktív protein, kreatinkináz; ILD = interstitialis tüdőbetegség; LDH = laktát-dehidrogenáz; SD = szórás; We = 
Westergreen, vérsüllyedés-sebesség.
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2. táblázat Az anti-Jo-1-pozitív betegek izombiopsziáinak szövet-
tani és izom-MRI-sajátosságai

Izombiopszia

Izombiopszia történt 40/49 82%

 Ebből:

Nem értékelhető lelet  2/40 5%

Negatív lelet  8/40 20%

Myositis/polymyositis 17/40 42,5%

Dermatomyositis  6/40 15%

Nekrotizáló myopathia  7/40 17,5%

Alsó végtagi izom-MRI

Történt MRI  8/49 16,3%

 Ebből:

Aktív myositis   3/8 37,5%

Negatív lelet   5/8 62,5%

1. a) ábra A diagnóziskor mért anti-Jo1-titer és a CK szintek közötti kor-
reláció

2. a) ábra A kórlefolyás során mért anti-Jo-1-titer és az ezzel párhuzam-
ban mért CK-szintek közötti korreláció

2. b) ábra A kórlefolyás során mért anti-Jo-1-titer és az ezzel párhuzam-
ban mért CRP-szintek közötti korreláció

3. ábra Az anti-Jo-1-pozitív betegek szérumában előforduló antitestek
1. b) ábra A diagnóziskor mért anti-Jo1-titer és a CRP-szintek közötti 

korreláció
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Megfigyeltük, hogy az anti-Jo-1-pozitív antiszintetáz-
szindrómás betegek szérumában számos más antitest is 
megjelenik (3. ábra). Ezek rendkívül heterogén eloszlást 
mutatnak, ugyanakkor a leggyakrabban előforduló anti-
test az anti-SSA volt. Ez az antitest 17 betegnél erős po-
zitivitást mutatott, míg 11 esetben az anti-SSA alacsony 
titerben jelent meg a szérumban és kétes pozitív ered-
ményt kaptunk. Ezért a kétes eredményeket is az anti-
SSA-negatív csoportba soroltuk, majd összehasonlítot-
tuk az SSA-pozitív és az SSA-negatív betegcsoport 
klinikai, illetve laboratóriumi adatait. A 3. táblázatban 
látható, hogy az SSA-pozitív betegcsoportnál szignifi-
kánsan alacsonyabb volt a diagnóziskori átlagéletkor 

(p = 0,004), ritkábban fordult elő interstitialis tüdőbe-
tegség (p = 0,039), ugyanakkor magasabb volt a beteg-
ség remissziójának fenntartásához szükséges legkisebb 
szteroiddózis átlaga (p = 0,031) az SSA-negatív csoport-
hoz képest. A bőrtüneteket illetően kiemelendő, hogy az 
erozív tünetek kizárólag az SSA-pozitív csoportnál for-
dultak elő. A két csoport között e tekintetben szignifi-
káns különbséget kaptunk (p = 0,037). 

A terápiát illetően a gyulladásos myopathiák esetében 
beszélhetünk remisszióindukciós, illetve remissziót fenn-
tartó kezelésekről. A remisszióindukcióra a szteroidon 
kívül gyakran különböző bázisterápiás szereket, intravé-
nás immunglobulinokat, illetve rituximabot is alkalmaz-

3. táblázat Az anti-Jo1-pozitív és anti-SSA-pozitív, valamint az anti-Jo-1-pozitív és anti-SSA-negatív betegek összehasonlítása

SSA-pozitív/SSA-negatív betegek: SSA-pozitív SSA-negatív p

Betegek száma (fő) 17 32 –

Férfi/nő (fő) 1/16 6/26 0,397

Átlagéletkor a diagnóziskor ± SD (legfiatalabb–legidősebb) 36,12 ± 11,08(21–58) 47,22 ± 12,87(18–70) 0,004

Klinikai adatok

Myositis (fő; %) 17 100% 31 97% 1

LDH-átlag a diagnóziskor (U/l) ± SD 871,33 ± 491,29 949,64 ± 707,46 0,705

CK-átlag a diagnóziskor (U/l) ± SD 3484,87 ± 3549,27 2754,14 ± 2878,91 0,465

ILD-érintettség/alveolitis (fő; %)  9 53% 26 81% 0,039

Arthritis (fő; %) 15 88% 28 88% 1

CRP-átlag a diagnóziskor (mg/l) ± SD 24,76 ± 22,21 21,18 ± 22,35 0,623

We-átlag a diagnóziskor (mm/h) ± SD 26,94 ± 19,34 22,81 ± 13,98 0,394

Raynaud-fenomén (fő; %) 13 76% 19 59% 0,231

Nyelési nehezítettség (fő; %)  2 12%  4 13% 1

Láz (fő; %) 10 59% 11 34% 1

Legkisebb szteroiddózis átlaga (mg) ± SD 9,53 ± 12,56 3,47 ± 3,95 0,031

Bőrtünet  9 53% 18 56% 1

 Ebből:  

Mechanikus kéz (fő; %)  6 35% 10 31% 0,774

Gottron-papula (fő; %)  2 12%  4 13% 1

Gottron-jel (fő; %)  2 12%  4 13% 1

Sál-jel (fő; %)  1  6%  1  3% 1

V-jel (fő; %)  2 12%  2  6% 0,607

Heliotrop rash (fő; %)  0  0%  3  9% 0,542

Periorbitalis oedema (fő; %)  1  6%  2  6% 1

Alopecia (fő; %)  1  6%  2  6% 1

Vasculitises jellegű bőrelváltozás (fő; %)  3 18%  3  9% 0,405

Livedo reticularis (fő; %)  3 18%  1  3% 0,114

Erózió (fő; %)  3 18%  0  0 0,037

Teleangiectasia (fő; %)  1  6%  5 16% 0,65

Subcutan calcinosis (fő; %)  1  6%  2  6% 1

CK = kreatinkináz; CRP = C-reaktív protein; ILD = interstitialis tüdőbetegség; LDH = laktát-dehidrogenáz;  SD = szórás;  SSA = Sjögren-szind-
rómához társuló antigén A; We = Westergreen, vérsüllyedés-sebesség.
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hatunk (4. táblázat). A vizsgált esetek 20%-ában kaptak 
a betegek csak szteroidot, míg a páciensek többségénél 
bázisterápia alkalmazására is szükség volt. Ezek közül 
leggyakrabban metotrexátot (MTX, n = 21), ciklofosz-
famidot (Cyc, n = 20), azathioprint (AZA, n = 17), illet-
ve cyclosporin A-t (CSA, n = 13) használtunk. Munkánk 
során összehasonlítottuk az egyik legerélyesebb im-
munszuppresszív hatással bíró Cyc-terápiában részesült, 
illetve nem részesült betegek diagnóziskor észlelt klinikai 
adatait és laboratóriumi eredményeit. Ehhez hasonlóan 
prediktív faktorok kutatása céljából szintén összehasonlí-
tottuk az egyszeri, illetve a kettő vagy annál több bázis-
terápiára szoruló betegek diagnóziskor talált leleteit. Az 
5. táblázatban látható, hogy azoknál a betegeknél, akik 
Cyc-kezelésben részesültek, szignifikánsan gyakoribb 
volt a diagnózis felállításakor az interstitialis tüdőbeteg-
ség (p = 0,024), a láz (p = 0,044), a Raynaud-jelenség 
(p = 0,016), illetve a vasculitises bőrtünet (p = 0,035). 

Ebben a csoportban szignifikánsan magasabb volt a kez-
detben mért CRP-szint (p = 0,042), azokhoz viszonyít-
va, akik ciklofoszfamidot nem kaptak. A több mint két 
bázisterápiában részesülő páciensek szignifikánsan gyak-
rabban voltak lázasak a betegség kezdetekor (p = 0,001), 
jellemzőbb volt a vasculitises bőrtünet (p = 0,005), a 
magasabb kezdeti CRP-szint (p = 0,039), illetve a reu-
mafaktor- (RF-) pozitivitás (p = 0,003), azokhoz viszo-
nyítva, akik csak egy bázisterápiában részesültek.

Remissziót fenntartó terápiát illetően a pácienseket 
két csoportra osztottuk. A betegek 65%-ánál 8 mg-nál 
kevesebb szteroiddózis is elegendő volt a betegség re-
missziójának fenntartásához, míg 15 esetben ez a dózis 8 
mg-nál nagyobb volt (6. táblázat). Összehasonlítottuk a 
fent említett két csoport klinikai és laboratóriumi sajátos-
ságait. Kimutattuk, hogy a 8 mg-nál nagyobb dózisú 
szteroidot igénylő betegeknél szignifikánsan magasabb 
volt a kezdetben mért CRP (p = 0,014) és süllyedés (p = 
0,032) átlaga, az ettől kevesebb methylprednisolont 
igénylő csoporthoz képest. Ezzel párhuzamosan szignifi-
kánsan gyakrabban észleltünk lázat (p = 0,038) a diag-
nózis felállításakor azoknál, akiknél később a betegség 
remissziójának fenntartásához ≥8 mg szteroidra volt 
szükség. Érdekes módon sem a CK, sem az LDH, sem 
pedig az interstitialis tüdőbetegség jelenléte nem volt 
számottevően különböző a két csoportban.

Megbeszélés

Felnőttkori myositisben a betegek szérumában leggyak-
rabban előforduló antitest az anti-Jo-1, ami az összes 
myositises beteg körülbelül 20%-ában jelenik meg, és po-
zitivitása esetén egy jellegzetes tünetegyüttes alakul ki, 
amit antiszintetáz-szindrómának nevezünk. A betegség 
szezonális kumulációja (főleg tavasszal jelentkezik) a kör-
nyezeti faktorok szerepére hívhatja fel a figyelmünket [6]. 
Ugyanakkor úgy tűnik, hogy a pácienseknél észlelt emel-
kedett autoantitest-termelésben bizonyos HLA-antigé-
nek is szerepet játszhatnak. Míg a fehér bőrű myositises 
betegeknél az antiszintetáz antitestek megjelenése HLA-
DRB1*0301 és HLA-DQA1*0501 antigénekkel mutat 
összefüggést, addig az afroamerikai és mexikói emberek-
nél az anti-Jo-1 megjelenése a HLA-DQA1*0501 és a 
HLA- DQA1*0401 antigénekkel társul [1, 10]. Ezen 
túlmenően az is igazolt, hogy a dohányzás és a HLA-
DRB1*0301 együttes jelenléte prediszponáló tényező 
lehet az anti-Jo-1 antitest megjelenésében [11]. Az álta-
lunk vizsgált 49 páciens demográfiai és klinikai adatai 
nagymértékben hasonlítottak az irodalomban megtalál-
ható más centrumok eredményeihez. Az átlagéletkort, a 
myositis, mechanikus kéz és interstitialis tüdőbetegség 
megjelenésének gyakoriságát illetően nem volt számotte-
vő különbség, ugyanakkor a magyar antiszintetáz-szind-
rómás betegek esetében gyakoribb volt a női dominancia, 
az arthritis és a Raynaud-jelenség, míg ritkábban fordult 
elő nyelőcső-érintettség. Ennek hátterében a fent említett 
eltérő genetika és a különböző környezeti faktorok állhatnak. 

4. táblázat A kórlefolyás során alkalmazott remisszióindukciós terá-
piára vonatkozó adatok

Terápia

Csak szteroid 10/49 20%

Csak bázisterápia  2/49  4%

Szteroid + bázisterápia 1x 13/49 27%

≥2x 13/49 27%

Szteroid + bázisterápia + IVIG  8/49 16%

Szteroid + bázisterápia + IVIG + rituximab  1/49  2%

Szteroid + bázisterápia + rituximab  1/49  2%

Szteroid + IVIG  1/49  2%

5. táblázat A kórlefolyás során különböző fajtájú és számú báziste-
rápiás kezelésekben részesülő betegcsoportok diagnó-
ziskor észlelt paraméterei

Diagnóziskor észlelt Cyc+ vs. Cyc– Bázisterápia ≥2x vs. 
Bázisterápia 1x 

ILD (%) 90% vs. 60 % 
p = 0,024

86% vs. 61,5%
p = 0,054

Láz (%) 60% vs. 31%
p = 0,044

68% vs. 22%
p = 0,001

Raynaud-jelenség (%) 85% vs. 51%
p = 0,016

72,5% vs. 59%
p = 0,325

Vasculitises bőrtünet (%) 25% vs. 3,4 %
p = 0,035

27% vs. 0%
p = 0,005

CRP-szint (mg/l) 31,18 ± 21,77 vs. 
16,921 ± 20,85
p = 0,042

30,461 ± 21,51 vs. 
16,25 ± 20,91
p = 0,039

RF-pozitivitás (%) 50% vs. 27,5%
p = 0,11 

59% vs. 18%
p = 0,003

CRP = C-reaktív protein, Cyc = ciklofoszfamid;  ILD = interstitialis 
tüdőbetegség; RF = reumafaktor.
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A magyar betegek egy viszonylag egységes kaukázusi po-
pulációba tartoznak, viszont az amerikai [7] és francia 
[8, 9] centrumokban gondozott betegek esetében ehhez 
képest eltérő lehetett a populáció összetétele. 

Mivel a betegség patomechanizmusa még nincs telje-
sen feltérképezve, intenzív kutatások folynak annak bizo-
nyítására, hogy az anti-Jo-1-titer aktív szerepet játszik a 
folyamatban, és nem csak egy markerként jelenik meg. 
Irodalmi adatok igazolták, hogy az MSA-k a betegek 
harmadában megjelennek, illetve, hogy általában min-
den páciensnek csak egy MSA-ja van, ami végig kimutat-
ható a betegség során, szérumszintje pedig korrelál a 
betegség aktivitásával [3]. Az MSA eltűnése esetén 
komplett remisszió alakul ki az esetek többségében. 
Az egyes antitestek szérumszintjének meghatározása ne-
hézkes, azonban az anti-Jo-1 antitest esetében erre lehe-
tőség nyílik ELISA-technikával, rekombináns humán 
 Jo-1-et felhasználva. Egyes irodalmi adatok szerint az 
anti-Jo-1 antitest szérumszintje korrelációt mutat a be-
tegség aktivitását jelző CK-szintekkel, az izomdiszfunk-
ció mértékével, valamint az alveolaris és az ízületi érin-
tettséggel egyaránt [7]. Az általunk vizsgált populációban 
szintén kimutatható volt a kezdeti CK-szintek és az anti-
Jo-1-szintek közötti korreláció. Ugyanez az összefüggés 
elmondható volt a kezdeti CRP- és a diagnóziskori anti-
Jo-1-szintekről is. Ehhez hasonlóan korrelációt mutat-
tunk ki a betegség lefolyása során mért CK- és CRP-ér-
tékek, illetve az aktuális anti-Jo-1-szérumszintek között 

is. Mindezek alapján arra a következtetésre juthatunk, 
hogy az anti-Jo-1-titer is a betegség aktivitását jelzi. Fel-
merülhet azonban az a kérdés, hogy kell-e az anti-Jo-
1-titert gyakran mérni? Mivel az antitest szérumszintjé-
nek meghatározása általában speciális laborban történik, 
költséges folyamat, ezért a betegség aktivitásának gyako-
ri monitorozására elegendő lehet az olcsóbb és egysze-
rűbb módszerrel meghatározható CK, illetve CRP 
markereket használni. Fontos azonban tudni, hogy míg 
az anti-Jo-1 szinte kizárólag az antiszintetáz-szindrómá-
ban jelenik meg, addig a CK és CRP nem specifikusak a 
betegségre, számos egyéb tényező (például fokozott 
izommunka, sérülés, injekció, fertőzés, gyulladás) befo-
lyásolhatja a szérumban mért szintjüket, ezért vélemé-
nyünk szerint a nem egyértelmű esetekben az aktivitás 
megítélésében hasznos és javasolt lehet az anti-Jo-1-titer 
mérése is.

Az izomérintettség kimutatására számos módszert 
használhatunk. Ilyenek az EMG, az izom-MRI, illetve az 
izombiopszia. MRI-vel az izmon belüli szignálintenzi-
tás-változás jeleníthető meg. A myositis korai stádiumá-
ban oedema, később zsíros transzformáció vagy izomat-
rófia jellegzetes képe jelenik meg. Bár ezek az elváltozások 
nem specifikusak a myositisre, de segíthetik a megfelelő 
diagnózis felállítását [12]. Az izomoedema mértéke kor-
relál a csökkent izomerővel, de nem mutat összefüggést 
a szérumban észlelhető izomenzimszintek változásával 
[2]. Munkánk során összesen 8 betegnél történt meg az 

6. táblázat A betegség remissziójának fenntartásához szükséges szteroiddózis alapján az alacsony (<8 mg) és a magas (≥8 mg) dózisú szteroi-
dot igénylő csoportok összehasonlítása

Fenntartó szteroiddózis (n = 47)

5,57 mg ± 8,436

<8 mg ≥8 mg p

Betegek száma, fő (%) 32 (65,3) 15 (30,6) –

Férfi/nő (fő) 6/26 1/14 0,404

Átlagéletkor a diagnóziskor ± SD  
(legfiatalabb–legidősebb) 

43,91 ± 13,18(18–70) 41,47 ± 14,29 (19–67) –

Klinikai adatok

Myositis (fő; %) 31 97% 15 100% 1

LDH-átlag a diagnóziskor (U/l) ± SD 1035,26 ± 707,38 775,93 ± 463,93 0,224

CK-átlag a diagnóziskor (U/l) ± SD 3447,64 ± 3176,22 2531,86 ± 2982,12 0,374

ILD-érintettség/alveolitis (fő; %) 24 75% 11 73% 1

Arthritis (fő; %) 29 91% 12 80% 0,367

CRP-átlag a diagnóziskor (mg/l) ± SD 17,84 ± 18,32 36,34 ± 25,39 0,014

We-átlag a diagnóziskor (mm/h) ± SD 19,81 ± 10,4 33,87 ± 22,11 0,032

Raynaud-fenomén (fő; %) 21 66% 10 67% 0,944

Nyelési nehezítettség (fő; %)  2  6%  4 27% 0,072

Láz (fő; %) 11 34% 10 67% 0,038

Bőrtünet (fő; %) 15 47% 11 73% 0,089

CK = kreatinkináz; CRP = C-reaktív protein; ILD = interstitialis tüdőbetegség;  LDH = laktát-dehidrogenáz; SD = szórás; We = Westergreen, 
vérsüllyedés-sebesség.
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alsó végtagi izom MR-vizsgálata. Ebből mindössze 3 
esetben volt jelen aktív myositis a felvételen, ami azzal 
magyarázható, hogy a vizsgálat már gyakran nem a be-
tegség aktív stádiumában történt. 

Az izombiopszia a diagnózis felállításának az egyik 
legfontosabb, de invazív módja, azonban a különböző 
alcsoportok megfelelő szövettani elkülönítésére és a 
szteroidrefrakter IBM kizárása miatt is szinte elengedhe-
tetlen [12]. Érdekes módon az általam vizsgált betegek-
nél az esetek több mint negyedénél nem egyezett a klini-
kailag egyértelmű myositis a szövettani eredménnyel. 
Ennek hátterében az állhat, hogy az izomgyulladás gyak-
ran fokális megjelenésű, és a mintavétel a korábban el-
végzett biopsziák esetében vakon történt, így valószínű-
leg nem az aktív, érintett területből nyerték a mintát. 

Az antiszintetáz-szindrómában a leggyakoribb extra-
muscularis manifesztáció az interstitialis tüdőbetegség 
[13]. Ennek myositissel való gyakori társulásának okát 
nem teljesen ismerjük. Tudjuk azonban, hogy a külön-
böző, normálisan alacsony szinten expresszálódó hiszti-
dil-tRNS-szintetáz-variánsok erős targetjei az anti-Jo-1 
antitestnek. Dermatomyositises betegek esetében ezek-
nek az enzimeknek a szintje mind az izomban, mind pe-
dig a tüdőben megnő [14]. Ezt támasztja alá az is, hogy 
az anti-Jo-1-titer és az interstitialis tüdőbetegség súlyos-
sága között is lehet összefüggés [7]. Az ILD az antiszin-
tetáz-szindróma esetében körülbelül 60–70%-ban jelenik 
meg, ami mind a morbiditás, mind pedig a mortalitás 
növekedéséhez vezet [15, 16]. Irodalmi adatok szerint 
azoknál az antiszintetáz-szindrómás betegeknél, akiknél 
az anti-SSA antitest nem jelent meg, gyakrabban kell szá-
molnunk alveolaris érintettséggel, azokhoz viszonyítva, 
akiknél az anti-SSA kifejeződött. Ugyanakkor, az ILD 
sokkal súlyosabb formában jelenik meg az SSA+/Jo-1+ 
betegcsoportnál [17], és ebben az esetben a hagyomá-
nyosan használt immunszuppresszív kezelésre való terá-
piás válasz is rosszabb az SSA-negatív csoporthoz képest 
[18]. Kutatásunk során mi is ennek megfelelő eredmé-
nyeket kaptunk. Igazoltuk, hogy az általunk vizsgált po-
pulációban az SSA-pozitív betegcsoportnál alacsonyabb 
az átlagéletkor a diagnózis felállításakor, ritkábban fordul 
elő ILD, gyakoribb az erozív bőrérintettség megjelenése 
és magasabb a betegség remissziójának fenntartásához 
szükséges legkisebb szteroiddózis átlaga az SSA-negatív 
csoporthoz képest. Bár az ILD súlyosságát nem vizsgál-
tuk, de a betegség fiatalabb korban való megjelenése, a 
súlyos bőrtünetek és az, hogy ezek a páciensek magasabb 
szteroiddózist igényelnek, arra figyelmeztethet, hogy az 
anti-Jo-1+/SSA+ betegcsoportnál egy erélyesebb im-
munszuppresszív kezelés válhat szükségessé.

A terápia tekintetében az antiszintetáz-szindrómában 
is első vonalban glükokortikoidokat használunk, azon-
ban a mellékhatások nem elhanyagolhatóak. A leggyako-
ribb nem kívánt hatás az osteoporosis kialakulása, ami az 
autoimmun betegeknél a szteroidkezeléstől függetlenül 
egyébként is gyakran megjelenik, súlyosbítva a betegek 
állapotát [1, 19, 20]. Másodvonalbeli kezelés válik szük-

ségessé azoknál a betegeknél, akik refrakterek a szteroid-
kezelésre vagy ha az általuk okozott mellékhatások nem 
tolerálhatók. Ilyenkor egyéb bázisterápiás szereket (pél-
dául: MTX-et, CSA-t, AZA-t, Cyc-ot), intravénás im-
munglobulint [1], illetve rituximabot is alkalmazhatunk 
[16]. Számos szakértő javasolja, hogy a bázisterápiás sze-
reket már a betegség korai szakaszában be kell építeni a 
terápiába, mivel hatékonyabbá tehetik a szteroiddózis 
redukcióját, így elkerülhetők a szteroidkezelés hosszú 
távú mellékhatásai [21]. Meg kell említeni ugyanakkor, 
hogy nagy betegszámú, kontrollált, összehasonlító vizs-
gálat mindmáig nem történt ebben az irányban, így té-
nyeken alapuló egyértelmű állásfoglalás nincsen a bázis-
terápia bevezetésével kapcsolatban. A B-sejt-gátló 
rituximab klinikai bevezetéséhez még további vizsgála-
tok szükségesek, de nagyon ígéretesnek tűnik a PM/
DM kezelése tekintetében. Kutatások során kimutatták, 
hogy a rituximab képes az ILD progresszióját megállíta-
ni, és sikereket érhetünk el vele a terápiarezisztens ese-
tekben is [22, 23].

Az általunk vizsgált betegek esetében mindössze 20%-
ban volt elegendő a betegség remissziójának eléréséhez 
az első vonalbeli kezelés, míg a többieknél bázisterápia 
alkalmazására is szükség volt. Ez is azt bizonyítja, hogy 
az antiszintetáz-szindróma súlyos klinikai tünetekkel 
járó, rossz prognózisú betegség, amely agresszív kezelést 
igényel. Éppen ezért nagyon fontos a korrekt diagnózis 
és a megfelelő szerológiai státusz mielőbbi meghatározá-
sa [1]. 

Érdemes azt is megfigyelni, hogy melyek azok a prog-
nosztikai és prediktív faktorok, amelyek előre jelezhetik 
ezen a betegcsoporton belül a súlyosabb megjelenési 
formákat, illetve a rosszabb terápiás választ. Retrospektív 
vizsgálunk során kimutattuk, hogy azok a páciensek, akik 
a betegség remissziójának eléréséhez többféle bázisterá-
piát igényeltek, a betegségük kezdetekor szignifikánsan 
gyakrabban voltak lázasak, magasabb volt a kezdeti 
CRP-szintjük, illetve ezekben az esetekben gyakoribb 
volt a reumafaktor-pozitivitás és a vasculitises bőrtünet 
előfordulása. Ezen túlmenően gyakrabban volt szükség 
magasabb dózisú fenntartó szteroidkezelés alkalmazásá-
ra, ha a diagnóziskor magasabb We- és CRP-szinteket 
mértünk, illetve ha láz jelentkezett. Mindezeket össze-
vetve azt a következtetést vonhatjuk le, hogy a betegség 
diagnózisakor mért bizonyos laboratóriumi eredmények 
(CRP, We, SSA, RF-pozitivitás), illetve klinikai tünetek 
jelenléte (láz, vasculitises bőrtünetek) az antiszintetáz-
pozitív betegcsoporton belül rossz prognózisra utalnak, 
és erélyesebb immunszuppresszív kezelés szükségességé-
re hívhatják fel a figyelmünket.

Anyagi támogatás: A kutatómunka a Debreceni Egye-
tem, ÁOK Research Fund (Bridging Fund 2015, No. 
1G3DBLB0MU10 247) támogatásával készült.
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