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Myositis specifikus antitest diagnosztika dermatomyositisben —
mi a haszna a klinikai gyakorlatban?

Myositis specific autoantibodies — What is the clinical usefullness?

HIDVEGI BERNADETT DR., HORVATH NORA, KOVACS ANIKO DR.,
KIRALY ZSOFIA DR., MARSCHALKO MARTA DR, HOLLO PETER DR.
Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Boronkologiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A szerzok ismertetik az idiopathias inflammatorikus myo-
pathiakban, dermatomyositisben eldofordulo egyes myosi-
tis specifikus és myositis asszocialt antitesteket, felhivjak
a figyelmet a klinikai jelentoségiikre. A Klinika 50 derma-
tomyositisben szenvedo betegében bemutatjak az egyes
autoantitestek gyakorisdagat és az antitestekhez kapcsolo-
do jellegzetessegeket. A leggyakoribb MSA, az anti-TIF-1
antitest volt (14%) és jelenléte jol jelezte a tumorokkal
valo tarsulast, az irodalmi adatoknak megfeleloen. Ezek-
ben a nagy daganatkockazatu betegekben datfogo, minden
képalkotot igénybe vevé tumorkutatds sziikséges végezni.

Kulcsszavak:
dermatomyositis — myositis specifkus

autoantitestek — malignitas

SUMMARY

The authors describe the myositis-specific and myosi-
tis-associated antibodies (MSA-s) in idiopathic inflam-
matory myopathies and dermatomyositis, with particular
emphasis on aspects of clinical relevancy. The frequency
and clinical significance of MSA-s in 50 dermatomyosi-
tis patients at our Clinic are presented. The most common
MSA, anti-TIF-1 antibodies were found in 14% of our
dermatomyositis patients and they were associated with
cancers, in accordance with previous reports. For patients
with a high tumor risk, a comprehensive tumor research
using all imaging devices should be performed.
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A dermatomyositis (DM) az idiopathias inflammatori-
kus myopathiak (IIM) k&z¢é tartozo szisztémas autoimmun
betegség, amely a vazizmokat, a bort és a belszervek ko-
zll leggyakrabban a tiid6t érinti. Az Eurdpai Reumaelle-
nes Liga (EULAR) és az Amerikai Reuma tarsasag (ARC)
2017-es klasszifikacidja alapjan tobb megjelenési formajat
kiilonboztetjitk meg, a proximalis végtagizmok gyengesé-
gével, gyulladasaval jaro 1IM csoportnak (1.dbra) (1).

A DM Kklasszifikacids kritériumait az /. tdbldzat mu-
tatja (2). Az utobbi idében a klinikailag amyopathias der-
matomyositis (CADM) fogalmat hasznaljak, ha jellegze-
tes bortiineteket legalabb 6 honapig nem kiséri myopathia,
azonban ezen betegek koriilbeliil 25 %-anal az 1d6 el6reha-
ladtaval végiil jelentkeznek izomtiinetek. A CADM lehet
hypomyopatias (nincs objektiv gyengeség, de szubklinikai
izomérintettség bizonyithatd laboratoriumi vizsgalatok-
kal, biopsziaval vagy képalkoto vizsgalatok alapjan) vagy
amyopatias (nincs bizonyiték izomérintettségre). Overlap
myositisekrél beszéliink abban az esetben, ha a myositis
mas autoimmun betegséggel tarsul. A DM és a polymyosi-
tis (PM) leggyakrabban szisztémas sclerosissal, antiszinte-
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taz szindromaval és kevert kotdszoveti betegséggel fordul
elé egyszerre, de tarsulhat szisztémas lupus erythemato-
sussal, Sjogren-szindromaval, rheumatoid arthritisszel is
(1. abra). Nemrég egy tovabbi entitasként elkiilonitésre
keriiltek a nekrotizal6 autoimmun myopathidk (NAM),
amelynek rizikofaktoraiként emlithetéek a koleszterin-
szintet csokkentd gyogyszerek a statinok, a malignitasok,
illetve a kotészoveti betegségek.

A DM egy paraneoplasztikus allapot is, a daganat a
DM tiineteinek kialakuldsa el6tt, azzal egyiitt vagy azt
kovetéen alakulhat ki. A DM-t szoveti gyulladasok, pa-
renchymas sejtkarosodas, vasculopathia és autoantitestek
megjelenése jellemzi. (3,4). A DM-es betegek koriilbe-
lil 80%-anal kimutathatd a szérumbdl valamilyen auto-
antitest, ezek jelentds része ANA. A myositis-asszocialt
antitestek (MAA) elsésorban overlap szindromakban fi-
gyelhetéek meg. Ezek koz¢é tartozik az anti-Ro/anti-SSA,
anti SSB/anti-La, anti-PM-Scl, anti-snRNPs, anti-Ku, an-
ti-KJ, anti-Fer, anti-Mas és anti-hPMS1. A myositis spe-
cifikus antitestek (MSA) a sejtek citoplazmajaban vagy
sejtmagjaban jelenlévé fehérjék elleni specifikus antites-
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A betegek megfelelnek az IMEULAR/ACR kritériumoknak
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Valerie Leclair et al: Current Rheumatology Report (2018) 20: 18

1. abra
Az idiopathias inflammatorikus myopathidk (IIM) EULAR/ACR klasszifikacios kritériumai és alcsoportjai

tek, melyek kizarolag az 1IM diagnézishoz kapcsolddnak:
anti-Mi2, anti-MDAS, anti-NXP2, anti-TIF1, anti-SAE,
anti-Jo1, anti-PL7, anti-PL12, anti-SRP, anti-HMGCR ¢és
anti-CN1A. Becsiilt aranyuk DM-ben a kiilonb6z6 diag-
nosztikai mddszerek érzékenysége alapjan 20% és 50%
kozott mozog (3). A MSA-ck tobb honappal a klinikai
manifesztaciok kialakulasa eldtt kimutathatok és DM-ben
kiilonb6z6 fenotipusos jellemzokkel jarnak, a betegek al-
osztalyozasara hasznalhatok. Az intersticialis tiidobeteg-
ség (ILD) és a rosszindulatu daganatok el6fordulasa, a be-

tegség lefolyasa és a gyogyszeres valaszreakcio az egyes
MSA szerinti alcsoportokban eltérd, ezért a MSA-ek jobb
ismerete, kulcsfontossagu a prognoézis és a kezelés javitasa
szempontjabol. A DM-specifikus antitestek kozé tartozik
az anti-Mi2, az anti-MDA, az anti-NXP2, az anti-TIF1 és
az anti-SAE. Az anti-Jol kivételével, mely az antiszinte-
taz szindroma egyik jellemz6 antitestje, az egyéb myositis
specifikus antitesteket még nem épitettek be az I[IM diag-
nosztikai kritériumaiba. Az MSA vizsgalat segiti a diag-
noézis felallitasat, foként a klinikailag atipusos DM-esetén.

antitest, emelkedett CK,
LDH, AST és ALT
Egyéb: izombiopszids minta

Osztalyozas Kritériumok Meghs;ttflrozott Haszon és limitaciok
entitasok
Klinikai: életkor, izomgyenge- Szenzitivitas 93%
ség, és bortiinetek: (Heliotrop Specificitas 88% ’
rash, Gottron papula, Gottron jel) | Algoritmus hatdrozza meg az . . .
EULAR/ACR Laboratoriumi: pozitiv anti-Jo-1 | IIM formakat (izombiopszids adatokkal)

PM, IBM, DM, ADM ¢és JDM

Szenzitivitas 87%,
specifitas 82%
(izombiopszia nélkiil)

1. tablazat
Dermatomyositis EULAR/ACR (2017) kritériumok
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Betegek és modszer

A Semmelweis Egyetem Bor-, Nemikortani és Béronkolo-
giai Klinika 2010 januar és 2022 junius koz6tt dermatomyosi-
tisszel gondozott betegeinek klinikai paramétereit tekintettiik
at. Osszesen 50 paciens retrospektiv vizsgalataval értékeltiik az
autoantitestek, MSA-ck és MA A-ek el6fordulasat, 6sszefliggését
ILD megjelenésével és daganat tarsulasaval.

A MSA ¢és MAA vizsgalata a Autoimmune Inflammatory
Myopathies 16 Ag Euroimmun Immunoblot vizsgalattal tortént a
Semmelweis Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézetben.

Eredmények

A betegpopulacio epidemiologiai és klinikai jellemzdi

Az 50 dermatomyositises paciens 72%-a nd, a beteg-
ség diagnozisakor az atlagéletkor nék esetében 56,4 év,
férfiak esetében pedig 55,6 év. A vizsgalt felndtt betegek
korében a legfiatalabban diagnosztizalt beteg 21 éves, a
legidsebb pedig 84 éves, a median 61 év volt. A bete-
gek atlagos kovetési ideje 41,78 honap, median 18 ho-
nap volt. A betegek koziil 11/50 CADM-ben szenvedett.
A betegek koziil 13/50 esetben interstitialis tiidébeteg-
ség (ILD) volt igazolhatd HRCT vizsgalattal. A betegek
szoros kontrollja soran légzésfunkcios vizsgalat és CO
diffuziés kapacitas mérés is tortént. Ezen betegeknél az
atlagos kovetési id6 62,38 honap, median 34 honap volt.
A vizsgalt 50 betegbdl 13 né és 5 férfi, azaz Gsszesen
18 beteg kortorténetében fordult eld daganatos betegség.
Az atlagos kovetési id6 18.89 honap, a median 13 honap
volt. 8 beteg esetében megfigyelhetd volt, hogy a daga-
nat diagnosztizalasa kés6bb tortént, mint az autoimmun
betegségé. A kovetés elsd évében 7 beteg esetében volt
megfigyelheté daganat kialakulasa, 1 betegnél pedig a
diagnézist kovetd 2 éven beliil alakult ki a daganat. Leg-
nagyobb szamban a tiidédaganat volt megfigyelhetd (5
beteg). Gyakorisagban ezt az emldrak kdvette 4 ndbeteg-
nél, ezeken feliil 2-2 esetben holyagrak, illetve majtumor
manifesztalddott. A bér ritka microcysticus adnexalis
carcinomaja, a vese, az ovarium, a gyomor, a nyeldcso,
a vastagbél, a here és a prostata rosszindulati daganata,
valamint a szemben kialakuld choroidea melanoma 1-1
betegnél volt megfigyelhets. Osszességében az egyes
szervek daganatos megbetegedés szempontjabol az alab-
bi eloszlas szerint érintettek (2. abra).

Harom beteg esetében a gondozd onkoldgus kiildte a
beteget, elérehaladott metasztatikus daganat mellett ész-
lelt bértiinetek miatt. Ezen esetekben a DM diagnozis fel-
allitasa tortént meg, de tekintettel metasztatikus malignus
betegségre a beteg borgyogyaszati kovetésére nem volt le-
hetbség.

Betegek csoportositisa az MSA-k szerint

Az MSA-k, azaz anti-Mi2, anti-MDAS5, anti-NXP2,
anti-TIF1, anti-SAE, anti-Jol, anti-PL7, anti-PL12, anti-
SRP, 21 beteg szérumabol voltak kimutathatok az alabbi
closzlas szerint (3. dbra).

A dermatomyositis-asszocialt MSA-k 18/50 (36%)
betegnél voltak megfigyelhetéek. A leggyakrabban meg-
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2. abra
Daganatos betegségek szervi érintettség szerinti eloszlasa
dermatomyositises betegeinknél

figyelhetd antitestnek az anti-TIF1 bizonyult, 7 beteg
szérumabol volt kimutathatoé. Gyakorisagban ezt kove-
ti az anti-Mi2 5 beteg esetén, majd kozel azonos eset-
szammal a tobbi antitest. 1 paciensnél az anti-Mi2 és az
anti-NXP2 egyarant kimutathato volt, egy masik eseté-
ben pedig az anti-Jol, anti-PL7, anti-PL12 és anti-SRP
is jelen volt, mely aldtdmasztotta antiszintetaz-szindroma
diagnoézisat. Rajtuk kiviil tovabbi 2 betegnél volt egynél
tobb antitest ebbdl a csoportbdl kimutathatd az alabbi
kombinaciokban: anti-TIF1 + anti-SRP, valamint anti-
Mi2 + anti-PL12.

Myositis asszocialt antitestek (MAA) koziil az anti-
SSA 8 betegnél, anti-SSB 2-nél, tovabba az anti-PM/Scl
antitest is 2 esetben volt kimutathatd, anti-Ku és anti Ul-
snRNP antitest pedig nem fordult el6 a vizsgalt betegek
korében. A vizsgalt betegpopulacidban 6 paciensnél mind
MSA, mind MAA csoportba tartozo antitest jelen volt, 6
betegnél csak MAA. A fennmarad6 23 beteg koziil 5 eset-
ben myositis immunoblot vizsgalat nem tortént, 18/50 be-
teg (36/%) esetében pedig negativ volt a vizsgalat eredmé-
nye MSA és MAA antitestek szempontjabol.

Az antinuklearis antitest (ANA) a betegek 78%-nal,
azaz 39 dermatomyositisszel diagnosztizalt betegnél volt
1:160-as titerben kimutathatd. Ezen feliil citoplazma elle-
nes antitest 7, simaizom ellenes antitest pedig 5 betegnél
jelent meg.

Vizsgalatunk limitald tényezdje, hogy egyes pacien-
sekrdl kevés klinikai informéacid volt nyerhetd, az onkolo-
giai gondozas prioritasa miatt, tovabb a Covid-pandémia
id6északa is nehezitette az autoimmun betegek gondozasat.

Megbeszélés

A DM-asszocialt MSA-k esetében nagyszamu klini-
kai vizsgalat alapjan elmondhatd, hogy egyes antitestek
jellegzetes klinikai tiinetekkel tarsultan fordulnak eld.
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3. dbra
Myositis specifikus antitestek (MSA) dermatomyositises betegeinkben

Meghatarozhatjak a terapias valaszt, illetve azt is, hogy
milyen mértékben tarsul a DM daganatos betegséggel.
Az egyes antitestek antigénjeit, gyakorisagat a kapcsolo-
do klinikai tiineteket és a malignus betegséggel valo asz-
szociaciot a 2. tablazat mutatja (3). Anti-Mi2 jellemzdéen
klasszikus bértiinetekkel, szimmetrikus, magas kreatin-
kinaz (CK) értékkel tarsult proximalis izomgyengeséggel
jar egyiitt, a betegek jol reagalnak szteroid terapiara. Az
anti-TIF1 antitestek klinikai jelentésége elsGsorban ab-
bol adodik, hogy jelenlétiik akar szolid, akar hematolo-
giai malignus korképekkel valo tarsulast jelez felnétt be-
tegek esetében. Létezik olyan hipotézis, mely szerint az
antitest a tumor ellenes immunvalasz soran képzddik. Az
anti-NXP2 kisebb mértékben, de ugyancsak malignitast
jelezhet. Ez utdbbi gyermekek esetében sokkal gyakrab-
ban kimutathato, inkabb calcinosis kialakulasaval mutat
Osszefliggést. Az anti-MDAS antitest a betegek 10-30
%-aban mutathat6 ki, targetjének az antiviralis immunva-
laszban tulajdonitanak szerepet. F6ként az azsiai popula-
ci6 korében, leginkabb CADM-hez tarsultan észlelhetd.
Az anti-MDAS5 pozitiv betegek korében nagyobb vald-
szinliséggel alakul ki ILD, akar rapidan progredialé (RP-
ILD) formaja, ami a tiidéparenchyma révid idén beliil
bekovetkezd gyulladasahoz, fibrosisahoz vezet. A morta-
litasi rata rapidan progrediald korkép esetében az 50 %-ot
is eléri az agressziv immunszuppressziv terapia ellené-
re is. A bortiinetek koziil ehhez az antitesthez tarsultan
gyakrabban jelentkezik ulceratio, inverz Gottron papu-
la (palmaris papula) és panniculitis, valamint az iziileti
érintettség is gyakoribb arthralgia, arthritis formajaban
(5). Irodalmi adatok szerint a betegek 5-8 %-aban mu-
tathato ki az anti-SAE antitest, silyos borérintettséggel
tarsul, enyhe izomtiinetekkel kisérve. Az izmokat érintd
panaszok stlyosabba valhatnak az id6 elorehaladtaval,
dysphagia alakulhat ki, valamint a betegek nagy részében
szisztémas tiinetek is jelentkeznek, pl. 1az, fogyas, emel-
kedett gyulladasos markerek megjelenésével. Sajat vizs-
galatunkban a DM-asszocialt MSA 18/50 betegnél volt
kimutathato. A leggyakrabban megfigyelhetd antitestnek
az anti-TIF1 bizonyult, 7 beteg szérumaban volt mérhe-
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t6. Gyakorisagban ezt kdveti az anti-Mi2, 5 beteg esetén,
majd kozel azonos esetszammal a tobbi antitest. 1 paci-
ensnél az anti-Mi2 és az anti-NXP2 egyarant kimutatha-
té volt, egy masik esetében pedig az anti-Jol, anti-PL7,
anti-PL12 és anti-SRP is jelen volt, mely alatimasztotta
antiszintetaz-szindroma diagndzisat. Rajtuk kiviil tovab-
bi 2 betegnél volt egynél tobb antitest ebbdl a csoport-
bol kimutathatd az alabbi kombinacidkban: anti-TIF1 +
anti-SRP, valamint anti-Mi2 + anti-PL12. Az 5 anti-Mi2
pozitiv dermatomyositises beteg mindegyikének stlyos
izomérintettsége volt, egyiknek sem volt tarsuld tumora
és 2 esetben fordult el6 ILD. A MSA-k koziil az anti-
TIF1 és az anti-NXP2 jelenléte hajlamosit daganatok ki-
alakulasara, melyek koziil elébbi 6, az utoébbi pedig 1 da-
ganatos beteglink esetén volt kimutathat6. Vizsgalatunk
egyértelmiien alatamasztja, hogy az anti-TIF-1 antitest
jelenléte jol jelzi a tumorral vald tarsulast, ezért ezekben
a magas daganatkockazati betegekben atfogd minden
képalkotdt igénybe vevo tumorkutatas kell végezni.

Dermatomyositisben egyik leggyakrabban eléfordulo
szervi manifesztacio az ILD. Betegeink koziil 13 eset-
ben mutatott a HRCT vizsgalat az autoimmun beteg-
séghez tarsulo tiddeltéréseket, a nemek aranya pedig
84,6%:15,4% a ndk javara. Az atlagos kovetési id6 alatt
(41,78 hénap, median 18 hdonap) 30 betegnél nem ala-
kult ki ILD, 7 esetben nem tortént HRCT vizsgalat, de a
mellkas rtg nem utalt ILD-re. A tidéérintettséget mutatd
betegek koziil anti-MDAS antitest csak 1 esetben volt ki-
mutathatd, 3 betegnek volt valamilyen anti-szintetaz an-
titestje. Rapidan progredialo ILD-t nem észleltiink, a tar-
suld tidéfolyamat az alkalmazott terapiakra jol reagalt.
Az antiszintetaz szindroma és az ILD kisebb daganatrizi-
koval jar irodalmi adatok szerint (6). Sajat anyagunkban
13 ILD-ben szenvedd betegbdl ketténél lehetett dagana-
tot kimutatni, egyik betegnek sem volt DM-specifikus
antitestje.

Osszefoglalva, a DM-betegek pontos alosztalyozasa
kulcsfontossagt a kivizsgalas menete, a kovetés, a terapia
kivalasztasa ¢és a betegség kovetkezményeinek eldrejelzése
szempontjabol (7). Sajat vizsgalatunkban az egyes MSA-
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tasaban részt vevo
nuklearis enzim

Ellenanyag Cél antigén Eléfordulasa Kapcsolédo klinikai jellemzok Roiziil:uclziatu
,,Klasszikus” bortiinetek, arc der-
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Anti-Mi2 részt vevé nukledris | Felnétt DM 4-350, | Ma- flagellalt erythema; proximd- |\ 0oy
DNS-helikaz lis, szimmetrikus izomgyengeség
erésen emelkedett CK-val; szte-
roid kezelésre jol reagal
Stlyos, fényérzékeny borbeteg-
Anti-TIF1 3;??;;?;??;26-1}] ség, tenyér hyperkeratosis, psoria- | Erds osszeflig-
(kordbban transzkripci’és Felndtt DM 18-23% zisszer( plakkok, ovalis palatalis gés a rosszin-
anti-p155/140) | korepresszorként foltok, atr6fias hypopigmentalt dulatt dagana-
miikodik plakkok telangiectasiakkal; gyak- | tokkal
ran hypomyopatias; GI érintettség
Anti-MDAS RNS-specifikus Klinikailag amyopatias beteg-
(kordbban helikaz, amely részt Felndtt DM 10-30% ség; ILD (gyors progressziv Nem jellemzd
CADM140) vesz az antiviralis lehet); borfekélyek, fajdalmas
immunvalaszban tenyéri papulak, panniculitis
Nuklearis fehérje, .
amely részt vesz a . s T A rosszindula-
Anti-NXP2 ranszKripci6 és az Felndtt DM 2-25% Klasszikus bértiinetek; periférias tu daganatok
RNS-anyagesere 0déma; calcinosis fokozott koc-
szablyozasaban kizata
2;::1? i :{sprizch(t)_si— Erés HLA-asszociaciok; sulyos
Anti-SAE Feln6tt DM 8% bérbetegség; progressziv izombe- | Ismeretlen

tegség dysphagidval; 1az és fogyas

2. tablazat

Felnétt dermatomyositisben jellemzé MSA-k és klinikai jellegzetességeik
GI — gasztrointesztinalis; HLA — human leukocita antigén; MDAS5 — melanoma-differencidlodassal dsszefliggd fehérje 5;
NXP?2 — nuklearis matrix fehérje 2; RNS — ribonukleinsav; SAE — kisméretli ubiquitin-szerti modosité aktivaloé enzim;
TIF 1 — anti-transzkripcioés intermedier faktor 1
Madeline E. et al: J Am Acad Dermatol (2020) 82: 267-281

ek eldfordulasi gyakorisaga az irodalmi adatokkal dssze-
hasonlitva minden antitest tekintetében kisebb aranyu volt.

Ennek oka lehet, a 2010-es évek elején diagndzisra keriilt

betegek, MSA diagnosztikajanak metodikai eltérése. Az

egyes MSA-ck szerint csoportokban a DM betegek rela-

tiv kis esetszama mértékletességre int a kovetkeztetések
levondsa szempontjabol. A vilagszintli szabvanyositas és

tobb kutatas eredményeként varhatéan tobb antitest teszt

¢épiilhet be a DM diagnosztizalasat segité kritériumrend-

szerekbe.
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