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Az eloadas celjai

Az idiopathias inflammatorikus myopathiak diagnézisanak megallapitasa
Megkulonboztetni a gyulladasos és nem gyulladasos myopathiakat
A gyulladasos myopathiak extramuscularis érintettseégenek megismerése

Myositis-specifikus €és myositis-asszocialt antitestek és a hozzajuk tartozo

klinikai fenotipusok megismerése
Lehetséges pathogenetikai mechanizmusok leirasa

Mind a gyogyszeres, mind a nem gyogyszeres kezelések megismerese



Idiopathias inflammatorikus myopathiak (1IM)

Egy széles klinikai spektrumu betegségcsoport
lzom
Bor
|zulet
Tudé
Gasztrointesztinalis traktus
Sziv

Incidencia 2,8-7,7/millié (Magyaro: 0,95/100.000)
Prevalencia: 5-10/millio

Ferfi/nd: 1:2
Eletkor: 5-10 és 45-50 év



Myositisek felosztasa
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Alcsoportok: PM IBM
DM ASYS
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- Jellegzetes szovettan
Terapias valasz kulonb6z6, de a legtobb esetben nem komplett (az esetek 75%-ban nem tér

vissza a korabbi izomerd)

Lundberg, I.E., Fujimoto, M., Vencovsky, J. et al. Idiopathic inflammatory myopathies. Nat Rev Dis Primers 7, 86 (2021).
McHugh, N. J. & Tansley, S. L. (2018) Autoantibodies in myositis Nat. Rev. Rheumatol. doi:10.1038/nrrheum.2018.5



[IM tunetek (altalaban lassu kezdet)

UNIVERSITY of
DEBRECEN

1)

2)
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7)

lzom:

a) lzomgyengeség, dontben a proximalis izmok
érintettek; pl. nehézséget okoz Iépcsdn felmenni,
alacsony székrél felkelni, fésulkodni

b) Faradékonysag

c) lzomfajdalom

Bor: Jellegzetes fényérzékeny bdrkittés
dermatomyositisben (Heliotrop rash, Gottron jel,
Gottron papulak)

Altalanos tiinetek: faradékonysag, fogyas, 14z
Gastrointestinalis érintettség: nyelészavar, reflux,
dysmotilitas

Tudé: Interstitialis tuddbetegség (ILD) miatti
nehézlégzeés

izUlet; arthritis, arthalgia

Cardialis érintettség: myocarditis, szivelégtelenség,
arrhytmiak



Etiologia-patomechanizmus

Genetikai faktorok
Kornyezeti tenyezok
Dohanyzas
Fertbzések
UV sugarzas
Gyogyszerek (statinok)

Daganatok

Az immuntolerancia attorése
Pathologias antitestek kialakulasa
Gyulladas

Szervi karosodas és funkciokiesés



Autoantitestek

Antitestek talalhatok a myositises betegek kb. 70-80 %-
ban

Kiilonbozo6 cytoplazmatikus, nuklearis, illetve nukleoaris
targetjiik van

Myositis specifikus (MSA) és myositis asszocialt
antitestek (MAA)

Egyes antitestek jellegzetes szervi érintettséggel
tarsulnak

Egy szerotipushoz jellegzetes fenotipus tarsulhat
Segithet a diagnozis felallitdsaban

Alkalmazhatok prognosztikai, illetve terapias markerként

Severe necrotizing myositis

Anti-p200H100
Anti-SRP
e Anti-SAE
Hallmark DM
Ha ‘
= y Mposi Severe DM
3 Anti-synthetases CADM (muscle, skin, soft tissue) Anti-p140
y
PL7 Lung disease
ks § oJ L2 Anti-MDA5 Antip155/140

Cancer-DM



Klinikai rizikobecslés jelentosége Idiopathias inflammatorikus

myopathiakban: antitestek myositisben

Klinikai fenotipus
Szervi érintettség
ILD
Malignitas
Prognosztikai értek
Terminoldgiai revizio
Differencialdiagnosztika
Seronegativ arthritis
|diopathias ILD

Alacsony titeri ANA
pozitivitas

Tobbféle kimutatasi modszer

lIF

Line blot,

ELISA,
Immunprecipitacio

McHugh, N. J. & Tansley, S. L. (2018) Autoantibodies in myositis Nat. Rev. Rheumatol. doi:10.1038/nrrheum.2018.5
euroimmun.com (Order Number: DL 1530-1601-4 G)

EUROLINE Autoimmune Inflammatory myopathies
16 Ag Line blot



Az antitestek prognosztikai jelentosége

CADM, RP-ILD

DM, Malignitas

|l Classic DM, ILD

Classic DM, jo
prognozis

Overlap myositis

| Antisztintetaz sy

IMNM

Non-Jol
Antisztintetdz sy

Ran Nakashima (2018) Clinical significance of myositis-specific autoantibodies, Immunological Medicine, 41:3, 103-112, DOI: 10.1080/25785826.2018.1531188



Klinikoszerologiai szindromak

ANTI-SYNTHETASE SYNDROME NECROTIZING MYOPATHY DERMATOMYOSITIS
Anti-Jol

MYOSITIS

* Intersticidlis tiid6betegség * Akut sulyos izomgyengeség * Vel

> e Arthritis *  Myalgia * Sdljel

Jellemzdk * Szerel6kéz *  Extrém magas CK e Cuticuldris tulnovés

* Perifasciculdris nekroézis * Nekrotizdlé6 myopathia *  Perifasciculdris atrofia




Hogyan alakulnak ki az autoantitestek?
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log odds ratio & 95% confidence interval

HLA haplotype-antibody associations vs.

20 -

controls in I[IM

6.1
M49 i 4.8
Mi-2 Synthetase PM-Scl
DRB1*07 DRB1*03 DRB1*03
haplotype haplotype haplotype

Chinoy H. et al, Arthritis Res Ther 2006:8:R13



Globalis UV sugarzas prediktalja a
dermatomyositis aranyat az lIM-en belul
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Okada S et al. Arthritis Rheum 2003, 48:2285-2293



Interaction of HLA-DRB1*03 and smoking for

the development of anti-Jo-1 antibodies in adult
idiopathic inflammatory myopathies: a European-wide
case study
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Az autoantitestek nagy valoszinuseg szerint patogenek

MERGE IGG HOECHST

Anti-Mi2

Anti-MDAS &

Anti-PM/Scl

Pinal-Fernandez I, Munoz-Braceras S, Casal-Dominguez M, Pak K, Torres-Ruiz J, Musai J et al. Pathological autoantibody internalisation in myositis. Ann Rheum Dis. 2024 Jun 20.



Pathogenezis osszefoglalasa

Jon Musai, Andrew L. Mammen, lago Pinal-Fernandez: Recent Updates on the Pathogenesis of Inflammatory Myopathies
Curr Rheumatol Rep https://doi.org/10.1007/s11926-024-01164-7



Az autoantitestek nagy valoszinliség szerint patogének

PM-SCL.:
Target: RNA Exosoma komplex (EXOSC 9-10)
Funkcidé: RNS degradacio
Antitest hatas: hosszu, nem kédoléo RNS akkumulacié
Anti-HMGCR:
Target: HMGCR
Funkcio: HMG-CoA-Mevalonate atalakulas

Antitest hatas: lipid akkumulacio az izomostban: toxicitas,

nekrozis, secunder macrophag aktivacié
Anti-szintetaz antitestek:

Target: aminosav-tRNS szintetaz

Funkcid: protein szintézis

Antitest hatas: EGR4 és CXC8 génexpresszio fokozasa

Pinal-Fernandez I, Munoz-Braceras S, Casal-Dominguez M, Pak K, Torres-Ruiz J, Musai J et al

Anti-MDAJS:
Target: MDAS

Funkcid: virais RNS cytoplazmatikus szenzor, Interferon

utvonal aktivalasa

Antitest hatas: Interferon utvonal aktivalasa (IFN31)
TIF1y

Target: transzkripcidnalis intermedier faktor1

Funkcid: IFNB1 transzkripcid gatlas

Antitest hatas: Interferon-B1 expresszié novekedés
NXP2

Target: nuclear matrix protein 2

Funkcid: RNS feldolgozas; IFNB1 transzkripcio gatlas

Antitest hatas: Interferon-31 expresszié novekedés

. Pathological autoantibody internalisation in myositis. Ann Rheum Dis. 2024 Jun 20.



Pathogenesis: Type-l Interferon

Sauad N4|

Greenberg et al. Ann Neur. 2005
Salajegheh et al. Ann Neur. 2010.
Tsoi LC, et al. JCl Insight. 2020;5(16):e139558. Published 2020 Aug 20. doi:10.1172/jci.insight.139558



Pathogenesis: Type-l Interferon

M. Gasparotto et al. Autoimmunity Reviews 22 (2023) 103334



Szovettan

Polymyositis Dermatomyositis Zarvanytestes myositis

e CD8+ endomysealis T sejtek PM-ben * CD4+ perivascularis/perimysealis T * mononuclearis besz(ir6dés

e CD68+ macrophagok sejtek DM-ben e Zarvanytestek (rimmed vacuoles)
e Felszini MHC expresszio fokozéddasa * Perifascicularis atrophia * Degeneraléddés regeneralddo

* Felszini MHC expresszid fokozédasa rostok






Klinikai megjelenés: Izomgyengeség

A beteg engedélyével



Klinikai megjelenés: egy évvel késobb

A beteg engedélyével



Klinikai megjelenés

Bortunetek



Heliotrop rash; periorbitalis odéma

A beteg engedélyével



Gottron papulak

A beteg engedélyével



Gottron jel

A beteg engedélyével



Vjel

A beteg engedélyével



Sal-jel

A beteg engedélyével



Fekélyek

A beteg engedélyével



Linearis erythéma, subcutan kalcinozis

A beteg engedélyével



Subcutan kalcinozis

A beteg engedélyével



Szerelokéz (mechanic’s hand )

A beteg engedélyével



Periungualis kapillaris tunetek




Extramuszkularis tunetek- tudo

30 %-ban jelen lehet a dg-kor (asymptomas is lehet)
Intersticialis tudObetegseg

Gyakori antiszintetaz szindromaban (anti-Jo-1)

Rapidan progredialé ILD: anti-MDAS

Restriktiv tudObetegseg a légzeési izmok gyengesege miatt
A mortalitas egyik f6 oka

Kimutatasa: ILD TEAM!!!

Fizikalis vizsgalat: fibrotikus pattogas/crepitacio
Képalkotok: HRCT, Mellkas rtg (késéi stadiumban)
Légzésfunkcios tesztek: Diffuzids kapacitas: DLCO
Szovettan: NSIP, BOOP, UIP



Extramuszkularis tunetek- izuletek, GIT

= Arthritis

= Antiszintetaz szindromaban

Nem eroziv

= Kisizuleteket érinti
- Altalaban nem ez a 6 klinikai tlinet
- Evekkel megel6ézheti a myositis

™

kialakulasat

Gastrointestinalis
15-50 %-ban

- Nyelészavar, maotilitaszavar

- Kovetkezményes malnutricio
= Aspiracios pneumonia

Nasogastrikus szonda
PEG



Extramuszkularis tunetek- sziv

Klinikai megnyilvanulasok: 6-75% —
Szivelégtelenség (3-45%)
Angina pectoris
Pericarditis
Myocarditis

Pathophysiologia
Lymphocyta infiltracidé a myocardialis septumban
Hasonl6 a vazizomhoz
Szivizomsejtek degeneracidja
Ingeruletvezetd rendszer fibrozisa

Szubklinikai megnyilvanulasok

EKG abnormalitasok (SVES, VES, AV blokk, szarblokk, Q hullamok,
ST-T eltérések)

Cardialis érintettség képezi a lIM-s betegek 6 halalokat (10-46.3%)

Diagnosztika:
Gold standard: endomyocardialis biopszia
Nem-invaziv médszerek: EKG, echocardiografia, szcintigrafia,
Sziv MRI
cTroponin-l jobb, mint a cTnT




Diagnosztikai vizsgalatok

Cél: a diagnozis felallitasa és a szervi érintettségek meghatarozasa

Fizikalis vizsgalat: izomerd, bor, tudo, sziv, izulet

Labor:
Enzimek (CK, LDH, GOT, GPT, ALD)
Autoantitestek

|lzom:
|lzombiopszia
EMG
lzom MRI

Tudo: Legzesfunkcio, DLCO, HRCT
Sziv: EKG, echocardiografia, sziv MRI
GIT: Nyel6cs6 passage

Tumorkutatas (Mellkasi-hasi CT/PET-CT, gastroscopia, colonoscopia, mammografia négyogyaszat,
urologia)



A klasszifikacios és diagnosztikai kriteriumok
fejlodése gyulladasos myopathiakban

Bohan &Peter
criteria subgroups:

PM
DM
DM
CAM
oM

Limitations:

Lack of IBM
Myopathy
needed
Expert opinion
from a single
center

IMACS: International Myositis Classification
Criteria Project (IMCCP): 2004
Cél:
Megklilonboztetni az [IM-et az azt utanzo
korképektdl
[IM alosztdlyok elkllonitése

Lundberg, I. E. et al. (2018) Classification of myositis Nat. Rev. Rheumatol. doi:10.1038/nrrheum.2018.41



Bohan és Péter kritériumok: 1975

1. proximalis vegtagizmok szimmetrikus gyengesege
2. izomenzimek szérumszintjének az emelkedése (beleértve CK, aldolaz, GOT, GPT, vagy LDH)

3. Az elektromyogrammon jellegzetes eltérések: myopathias triasz megjelenése (kis ingadozasu

polifazisos hullamok; magas frekvenciaju tuskék; spontan fibrillacio, pozitiv meredek%wullémok)

4. izombiopszia pozitivitasa (mononuclearis sejtes infiltracio, necrosis, phagocytosis, izomrostok
degeneracioja €s regeneracioja, kapillariselzardédas, kotdszovet felszaporodasa)

5. dermatomyositisben specifikus bértunetek jelenléte (Gottron-jel, Gottron-papula, Heliotrop rash)

A dermatomyositis diagnozisa definitiv, ha a jellegzetes bortinet mellett az 1-4. szempontok kozul 3
teljesul, mig 2, illetve 1 feltétel megléte esetén valoszind, illetve lehetséges DM- rol beszélunk.
Ehhez hasonloan definitiv a polymyositis, ha az 1-4 szempontok koziil mind a 4 fennall, valészind,
ha 3, és lehetséges, ha 2 korjelzo feltétel teljesul.

Bohan A, Peter JB, N Eng J Med 1975



EULAR/ACR Klasszifikacios kritériumok felnottkori és juvenilis
idiopathias inflammatorikus myopathiaban: 2017

Pontozasos rendszeren alapulo valészinlisegi modell
Meghatarozo tenyezok:
Eletkor
Objektiv szimmetrikus proximalis izomgyengeség
Bortunetek: Heliotrop rash, Gottron jel, Gottron papula
Nyelészavar
Emelkedett CK, vagy LDH, vagy GOT, vagy GPT
Anti-Jo-1 pozitivitas
|lzombiopszia szovettani sajatossagai

Két modell hasznalhato: Biopszia hianyaban vagy ismeretében
Bortunetek hianyaban az izombiopszia elvégzése kotelez6
Minden tényez6 pontosan van definialva



EULAR/ACR Klasszifikacios kritériumok felnottkori és
juvenilis idiopathias inflammatorikus myopathiaban

When no better explanation for the symptoms and signs exists these classification criteria can be used1

Score Points

Variable Without muscle With muscle Definition
biopsy biopsy
1 3 1 5 18 < Age (years) at onset of first symptom assumed to be
: : related to the disease < 40
2 1 2 2 Age (years) at onset of first symptom assumed to be related

to the disease > 40

Muscle weakness

Weakness of proximal upper extremities as defined by
Objective symmetric weakness, usually manual muscle testing or other objective strength testing,
progressive, of the proximal upper extremities which is present on both sides and is usually progressive over

time

Weakness of proximal lower extremities as defined by
Objective symmetric WEELG T usually manual muscle testing or other objective strength testing,

progressive, of the proximal lower extremities y which is present on both sides and is usually progressive over

Muscle grades for neck flexors are relatively lower than neck

Neck flexors are relatively weaker than neck , _
extensors as defined by manual muscle testing or other

extensors

Muscle grades for proximal muscles in the legs are relatively

In the legs proximal muscles are relatively weaker , ] :
lower than distal muscles in the legs as defined by manual

than distal muscles

muscle testing or other objective strength testing



EULAR/ACR Klasszifikacios kritériumok felnottkori és
juvenilis idiopathias inflammatorikus myopathiaban

Variable

Skin manifestations

Without muscle
biopsy

With muscle
biopsy

Definition

Heiotrop rash

Purple, lilac coloured or erythematous patches over the
eyelids or in a periorbital distribution, often associated
with periorbital oedema

Gottron’s papules

Erythematous to violaceous papules over the extensor
surfaces of joints, which are sometimes scaly. May occur
over the finger joints, elbows, knees, malleoli and toes

Gottron’s sign

Erythematous to violaceous macules over the extensor
surfaces of joints, which are not palpable

Other clinical manifestations

Dysphagia or esophageal dysmotility

Difficulty in swallowing or objective evidence of abnormal
motility of the esophagus

Laboratory measurements

Anti-Jo-1 (anti-histidyl-tRNA
synthetase) autoantibody present

Autoantibody test in serum performed with standardized
and validated test, showing positive result

Elevated serum levels of

creatine kinase (CK)*

or lactate dehydrogenase (LDH)"

or aspartate aminotransferase (ASAT/AST/SGOT)"
or alanine aminotransferase (ALAT/ALT/SGPT)"

The most abnormal test values during the disease course
(highest absolute level of enzyme) above the relevant
upper limit of normal




EULAR/ACR Klasszifikacios kritériumok felnottkori és
juvenilis idiopathias inflammatorikus myopathiaban

Variable Without muscle With muscle Definition
biopsy biopsy

Muscle biopsy reveals endomysial mononuclear cells abutting
the sarcolemma of otherwise healthy, non-necrotic muscle
fibers, but there 1s no clear invasion of the muscle fibers

Mononuclear cells are located in the perimysium and/or located
around blood vessels (in either perimysial or endomysial
vessels)

Muscle biopsy reveals several rows of muscle fibers which are
smaller in the perifascicular region than fibers more centrally
located

Rimmed vacuoles are bluish by Hematoxylin and Eosin staining

and reddish by modified Gomori- Trichrome stains

Lundberg IE, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:1955-1964. doi:10.1136/annrheumdis-2017-211468




EULAR/ACR Klasszifikacios kritériumok felnottkori és
juvenilis idiopathias inflammatorikus myopathiaban

Definitiv IIM:

valoszinliseég >90%,

Osszesitett pontszam: >7.5 amennyiben izombiopszia

eredménye nem all rendelkezésre €s

>8.7, ha szovettani eredmény 1is elérhetd
Valoszinii 1IM:

valoszinliség >55% és <90%

Osszesitett pontszam: 5,5-7,5 biopszia nélkiil

6,5-8,7 biopszidval

Lehetséges I11M:

valoszinliség >50% és <55%

Osszesitett pontszam: maximum 5,5 biopszia nélkiil

maximum 6,5 biopszidval

Lundberg IE, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:1955-1964. doi:10.1136/annrheumdis-2017-211468

www.imm.ki.se/biostatistics/calculators/iim




Idiopathias inflammatorikus myopathiak alosztalyai
a klasszifikacios fa hasznalataval

Alcsoportok:
Polymyositis (PM)

Nekrotizaldé autoimmun
myopathia (NAM/IMNM)

Zarvanytestes (Inclusion body)

myositis (IBM)
Dermatomyositis (DM)
Amyopathias dermatomyositis

Juvenilis myositis (JDM; JM)

Patient meets the EULAR/ACR classification criteria for IIM

v

Age at onset of first
symptom < 18
Yi

No | es

Heliotrope rash or,
Gottron’s papules or,
Gottron’s sign

= |

Heliotrope rash or,
Gottron’s papules or,
Gottron’s sign

No Yes No Yes
r--

| I
Objective symmetric weakness, usually progressive, of the :
proximal upper extremities or, |
Clinical features* Objective symmetric weakness, usually progressive, of the |
or, proximal lower extremities or, 1
Muscle biops Neck flexors are relatively weaker than neck extensors or, 1
o Y In the legs proximal muscles are relatively weaker than distal |
feature muscles I
|
No Yes :
No Yes 1

B | | TR

PM i I Juvenile myositis :

i
(IMNm) | [1BM incdid 2 L Other than JpM*** ;| JOM




lzomerovizsgalat kulcsfontossagu

IMNM/
DM/
ASYS IBM




Az izombiopszia jelentosége

Zarvanytestes myositis (IBM) kizarasa, ami steroidra nem reagal

Nem immun medialt betegségek kizarasa, amelyek izomgyengeséget, CK
emelkedést és myogén EMG eltérést okoznak (MND, Dystrophiak), mert ezek
sem reagalnak steroid, illetve egyéb immunszupressziv kezelésre

Mindezek miatt a biopszia elvégzése polymyositis esetén KOTELEZO
Problemak

A betegség gyakran foltos jelleggel manifesztalodik

Nincs korrelacio az izombiopszia sulyossaga és a klinikai tunetek kozott
Nem korrelal a klinikai képpel

Befolyasolja a steroid kezelés

Nem specifikus eltérések



Zarvanytestes myositis

Megjelenés és korlefolyas Krénikus, lassu, progressziv

lzomggyengeség Ujjflexorok, térd extensorok,
nyelészavar.

CK szint Normalis, vagy mérsékelten
emelkedett

Autoantitestek cN1A

Szovettan Endomysialis CD8+ T sejtek,

MHC class |, zarvanytestek,




Képalkoto vizsgalatok — MRI

Gyulladdsos  myopathias  betegek
combizmainak MRI képei Gyulladasos
oedema lathatéa zsirelnyomasos
felvételeken (STIR vagy T2 sulyozott)
fehér szinnel.

(A) Szimmetrikus extensor érintettség
(B) Fasciitis

(C) Aktiv gyulladas atréfids izmokon
hosszu ideje fennalld betegségben

(D) Enyhe szimmetrikus gyulladds a m.
qguadriceps femorisban



Képalkotok — MRI: kovetés




Kezelés: altalanos megfontolasok

Az alacsony incidencia valamint a betegseégaktivitasi kriteriumok kesoi
kKidolgozasa miatt alig vannak evidence based adatok, randomizalt, kontrollalt
tanulmanyok

|gazolt hatassal és FDA ajanlassal biro gyogyszer egyedul az IVIG (Octagam)
A jelenleqi javaslatok esetsorozatok klinikai megitelésen alapulnak

A steroidot illetden az optimalis dozis, idotartama nem ismert, tapasztalati
tenyezokon nyugszik

IBM altalaban steroidra nem reagal

A gyogyszeres kezelés kombinacioja a korai egyéni gyogytornaval
biztonsagos és ajanlott (gyogytornasz)

Alapvet6 a tumorkutatas, hiszen daganat el6fordulasa esetén elsddleges a
tumor kezelése



Gyogyszeres kezelés

GYOGYTORNA ES FIZIOTERAPIA

Oddis, C. V. & Aggarwal, R. (2018) Treatment in myositis Nat. Rev. Rheumatol. doi:10.1038/nrrheum.2018.42



BSR Guideline az lIM kezelésére

Published: 31 March 2022

* BSR Creating Clinical Guidelines Protocol using AGREEII (Appraisal of Guidelines for
Research and Evaluation Il) methodology
* Key questions: PICO (patient or population, intervention, comparison, outcome)
format.
* Each question was subdivided into focused clinical questions during the evidence
review and recommendation formulation process.
* GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations
methodology.
* Each reference was categorized as
* High (A),
*  moderate (B)
* orlow/very low (C) quality.
* 1:er0s, 2: feltételes ajanlas
* Konszenzus szavazas: SoA >80%
Alexander G.S. Oldroyd, Hector Chinoy et al: Rheumatology 2022;00:1-9 https://doi.org/10.1093/rheumatology/keac115






AUTOANTIBODIES

£ no AutoAb
l. Hogyan kezeljuk a harantcsikolt izom gyulladasat? § : — s
Nagy dozisu GC szukséges indukciokent (1, B, 100%) ;g; -
Oralis prednisolone: 0.5-1 mg/kg/nap; altalaban 40-60 mg (1, B, 100%) 5 :
Iv. methylprednisolone (2, B, 96%) D Tmmwm ( wikf) o
felszivodasi zavar esetén, nagyobb hatékonysag, kisebb toxicitas az oralis GC-hoz képest ) MESRIELS SUDTEEES
Az oralis prednisolone dozis csokkentése szukséges a klinikai valasz fuggvényében (1, B, 100%) £ :i .: -.'M,;:,”
DMARD hozzaadéasa sziikséges a szteroidhoz (1, C, 100%) % ;
Segiti a remisszid elérését és csokkenti a szteroid dozisat g l
Methotrexate, azathioprine, tacrolimus, ciclosporin €és mycophenolate mofetil (2, C, 96%) i u%
1

Biztonsagos és adekvat gyogytorna alkalmazasa szikséges képzett gyogytornasz vezetésével (1,B,10 “ & 0% 5 = % @ &
TIME (weeks)

484

IVIG adasa javasolhato sulyos és/vagy terapia refrakter formaknal (1, B, 100%)

-
50 43.4
40 ]

Rituximab adhato refrakter myositisben (2, A, 100%), ami kilondsen hatékony: S BTV

2E6
5 ~ 158 185 T~
20 103 oY
10 o
(1]

VIG *Placebo

Juvenilis formakban;

vy . . , 0 4 8 12 18 20 24 28 32 36 40 44
Pozitiv myositis antitest esetén Weeks

The mean TIS was significantly higher in IVIG [48.4] vs. placebo [21.6] at vieek 16

Alacsony betegség karosodasi index esetén
Cyclophosphamid terapias lehet6ség sulyos/refrakter esetekben (1, B, 100%)

Abatacept adhato terapia refrakter esetekben (2, B, 100%) RITUXIMAB IN MYOSITIS



Il. Hogyan kezeljuk az IIM bortuneteit?

1. A GC/csDMARD refrakter bértunetek esetén Rituximab adasa megfontolando (2, B, 100%)
2. A GC/csDMARD refrakter bértunetek esetén IVIG adasa megfontolandé (1, B, 100%)

3. Fel kell hivni a figyelmét a betegnek a napfény kerulésére, illetve magas faktorszamu fényvedé
hasznalatara (2, C, 100%), amivel csOkkenthet6 a relapszusok szama

Overall, there was a significant improvement in the cutaneous disease activity after rituximab therapy, because the
baseline to follow-up (week 36) VAS [mean (S.D.)] improved from 3.22 (2.46) to 1.72 (2.09), P = 0.0002 [median
(interquartile range): from 3.3 (1-5.7) to 0.8 (0.1-3.2), P < 0.001].

PRODERM Stud IVIGBSL  [IVIG 16 week PBO BSL |PBO 16 week -

CDASI total activity score 19.0 0.3 8.8 7.0 <0.0001

Rheumatology key messages

» Several environmental factors were related to disease flare in subjects with DM.
e Sun exposure and NSAID use were the most significant environmental risk factors associated with flare in DM.

Gulnara Mamyrova et al. Rheumatology 2017;56:13421347 doi:10.1093/rheumatology/kex162

US National Library of Medicine. ClinicalTrials.gov https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02728752 (2021).

Rohit Aggarwal, et al: Cutaneous improvement in refractory adult and juvenile dermatomyositis after treatment with rituximab, Rheumatology, Volume 56, Issue 2, February 2017, Pages 247-254,


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02728752

lll. Hogyan kezeljuk az lIM-ILD-t?

1. Az ILD szirését el kell végezni (1, B, 100%)

2. Chronikus, IIM asszocialt ILD esetén

Immunszuppresszio javasolt szteroiddal és
egy DMARD kezeléssel (azathioprine,
ciclosporin, tacrolimus, mycophenolate) (2,
C, 100%).

Rituximab, vagy cyclophosphamide
javasolhato terapia refrakter esetekben (2,

C, 100%).

3. RP-ILD esetén

Indukcids kezelés szukséges nagy dozisu
szteroiddal (2, C, 96 %)

Emellé cyclosporin, vagy tacrolimus adasa
javasolt (2, C, 96%)

Cyclophosphamid, vagy RTX kezelés
alkalmazasa megfontolandé koran, az
indukcios kezeléssel (2, C, 96%)

Alexander G.S. Oldroyd, Hector Chinoy et al: Rheumatology 2022;00:1-9 https://doi.org/10.1093/rheumatology/keac115
Oddis, C. V. & Aggarwal, R. (2018) Treatment in myositis Nat. Rev. Rheumatol. doi:10.1038/nrrheum.2018.42
Romero-Bueno F. e al: Seminars in Arthritis and Rheumatism Volume 50, Issue 4, August 2020, Pages 776-790


https://doi.org/10.1093/rheumatology/keac115

IV. Hogyan csokkentsuk a csonttorési rizikot [IM-ben?

1. Csont-egészseég vizsgalat és kezelés szikséges minden beteg esetében a diagnoziskor, a GC kezeléstél
fuggetlendl (1, B, 100%)

- DEXA Myositis
- FRAX score Myositis (N=40)
- Steroid dose adjusment Eletkor (év) 60,97+10,09
25,00% m Nincs térés trfiak/NSK
- Vitamin D3, calcium 5750% TA750% o ieres  erfiak/NGk (N) 8/32
. bisfoszfonat - Tobbtorés  Betegség fenndllas (év) 14,98+7,94
Myositis Szteroid terapia jelenleg 26 (65%)

Kumulativ szteroid ddzis

(g)

Torést szenvedett
betegek aranya

24,82+28,16

30/10 (75%)

B Gradus1 ®m Gradus?2 ® Gradus 3 v z
Torések szdma 115

Alexander G.S. Oldroyd, Hector Chinoy et al: Rheumatology 2022;00:1-9 https://doi.org/10.1093/rheumatology/keac115
Vincze, A., Gaal, J. & Griger, Z. Bone Health in Idiopathic Inflammatory Myopathies: Diagnosis and Management. Curr Rheumatol Rep 23, 55 (2021).
Vincze , A ..... Griger Z. BMC Musculoskeletal Disorders (2020) 21:426



https://doi.org/10.1093/rheumatology/keac115

VI. Hasznos-e az autoantitestek vizsgalata lIM-ben?

1. Minden beteg esetében meg kell vizsgalni az
autoantitestek jelenlétét (1, B, 100%)

- Az immunoblot eredményeket a klinikai kép
fuggvényében kell interpretalni

- Az autoantitest titer nem tukrozi a betegség
aktivitasat

Severe necrotizing myositis
Anti-p2001100
Jo-1 ' Anti-SAE

b Hallmark DM
~ Ha,
Zo. ‘

Myositis
Severe DM

$ g Anti-p140
(muscle, skin, soft tissue) i

2 4 Anti-synthetases CADM
E) =
PLT M _ Lung disease
s -,"6‘, “PL12 Anti-MDAS Anti-p155/140

Cancer-DM

Alexander G.S. Oldroyd, Hector Chinoy et al: Rheumatology 2022;00:1-9
Gono, T. & Kuwana, M. Current understanding and recent advances in myositis-specific and -associated autoantibodies detected in patients with dermatomyositis. Expert Rev. Clin. Immunol. 16, 79-89 (2020).



VIl. Hogyan torténjen a daganatok szireése lIM-ben?

1. Atumorok jelenlétére minden esetben gondolni kell és
a szlrést el kell végezni, kilonos tekintettel a
kovetkezb rizikéfaktorok esetén: (1, B, 100%)

G. S. Oldroyd et al: International Guideline for Idiopathic Inflammatory Myopathy-Associated Cancer Screening: an International Myositis Assessment and Clinical Studies Group (IMACS) initiative. Nat Rev Rheumatol, Nov. 2023.
Béldi T, Nagy-Vincze M, Griger Z: Immunoldgiai Szemle, 2024. XVI. évfolyam, 2. szdm



VIIl. Hogyan kezeljuk a beteget terhesség, laktacio alatt?

1. Aterhesség tervezése akkor javasolt, ha a betegség jol
kontrollalt (1, B, 100%)

4% b

2. Aterhesseég soran a kezelés kepzett szulész-n6gyogyasszal 34,18% (n=8)

egyittmikodve térténjen (1, B, 100%) 39,13% (n=5) 755 0s8)
s o (N=
3. A post-partum relapszus veszélye miatt fokozott odafigyelés
szUkséges ebben a periddusban (1, B, 96%)
100% - 0 0
»  Aktiv anyai betegség esetén a magzati komplikaciék gyakorisdga névekszik. 90% - 1
»  Myositis specifikus magzati komplikacidét nem taldltunk, leggyakrabban abortus,  80% - 2

koraszulés fordult eld.
70% - 12

» A magzati komplikdcié relativ rizikéja PM-ben majdnem 2-szeres.

60% -
» A megsziletett csecsemdk egyike sem mutatta myositis tUneteit. 50% - 3 1 1 DM/JDM
» Az anya tUnetei k6z0l az izUleti érinteltség és az anti-Jol1 autoantitest pozitivitds 40% - 3 = PM
mutatott &sszefiggést a magzati komplik&cidk kialakuldsaval. ASS! 30% 3
-
» A terhességek kimenetele az édesanya szempontjdbdl dltaldban jo. Sem 20% - 7
dltaldnos, sem szUlészeti komplik&cidk nem gyakoriak az [IM-ben szenvedd
anydk terhességei sordn. 10% -
»  Osszességében az IIM anydk terhessége nagy rizikéjoként kezelendd 0% - ' o ' ' o 0
Egészséges Koraszilés  Abortus lu. Elhalds Extrauterin  Nincs adat
/késdbitkorai g.

Melinda Nagy-Vincze: Pregnancy in Myositis. In: Managing Myositis ed: Chester Oddis, Rohit Aggarwal

oy . ey sz er s e ey s . [ o -
Alexander 6.5, Oldroyd, Hoctor Chinoy ot al: Rheumatoiogy 2022:00:1-9 Polymyositisben a magzati komplikacié relativ rizik6ja magasabb (RR: 1,923 (95% CI: 1,041-3,553)



IX. Hogyan kezeljuk a kardiovaszkularis betegségeket IIM-
ben?

1. A betegeknél rendszeres kardiovaszkularis rizikdszirést kell alkalmazni (1, C, 100%)

Magasabb a rizikdja: hypertonia, diabetes, dyslipidaemia, obezitas, coronariabetegség

Alexander G.S. Oldroyd, Hector Chinoy et al: Rheumatology 2022;00:1-9
Eur Heart J, Volume 42, Issue 25, 1 July 2021, Pages 2439-2454, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab309



https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab309

X. Hogyan vizsgaljuk az lIM kardialis manifesztaciojat?
1. A betegseég kardialis manifesztaciojat szdrni kell (2, B, 100%)
- Kardialis nekroenzimek
- EKG
- Echocardiografia
- SzivMRI
2. Kardialis troponin | (cTnl) vizsgalata javasolt, nem pedig a cac S g
cTnT (1, B, 100%) 0, B 20, _ 18-
- ¢TnT a regeneraldédo izomban is expresszalddik : = = Et = -g"’ = =
R O N
treuspis & j "‘:f_s‘"" 5 N

Alexander G.S. Oldroyd, Hector Chinoy et al: Rheumatology 2022;00:1-9
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A. Peter, .... Z. Griger: Subclinical systolic and diastolic myocardial dysfunction in polyphasic polymyositis/dermatomyositis: a 2-year longitudinal study (submitted)




Xl. Hogyan szurjuk és kezeljuk az lIM asszocialt dysphagiat?

1. Rutinszerlen vizsgalni kell a dysphagia jelenlété (2, C, 92%)
Magasabb rizikd: NXP2 és malignitas esetén
2. Dysphagia esetén gasztroenterologiai bemutatas, illetve logopédiai kezelés javasolt. (2, C, 100%)
3. A szokvanyos kezelésre refakter esetekben IVIG alkalmazasa javasolt (2, C, 100%)
glucocorticoid,
csDMARDs (MTX, AZA, CSA, TAC, MMF, HCQ),
CYC,
RTX

Real-time MRI T1-image

Alexander G.S. Oldroyd, Hector Chinoy et al: Rheumatology 2022;00:1-9



Xll. Hogyan kezeljuk a az életminoséget és mentalis jolétet
lIM-ben?

1. Pszicholdgiai jolét és pszichiatriai komorbititasok vizsalata (1, C, 92%)
2. Eletkornak megfeleld életmindség rutinszer( vizsgalata (1, B, 100%)
3. Legfontosabb faktorok:

Bortinetek

Viszketés

Steroid mellékhatasok

4. Egyénre szabott gydgytorna és/vagy rehabilitacidés program javitja a pszichologiai
jolétet (1, B. 96%)

5. A mindennapi tevékenységet seqitd célzott gyodgytorna javasolt (fogas): 2, C, 96%

Alexander G.S. Oldroyd, Hector Chinoy et al: Rheumatology 2022;00:1-9



Xlll. Hogyan torténjen az eltéero etnikai csoportok kezelése?

1. Az etnikai hovatartozas befolyasolja a klinikai manifesztaciokat, autoantitesteket, rizikofaktorokat
(2, C, 96%)

No ILD ILD RP-ILD
a1 (2725) 76 (51 )32 ( 215 )

Alexander G.S. Oldroyd, Hector Chinoy et al: Rheumatology 2022;00:1-9 o )
Koga et al: Rheumatology 2012;51:12781284 L. Cavagna et al: Clinical and Experimental Rheumatology 2022; 40: 274-283



Audit tool hasznalata

Alexander G.S. Oldroyd, Hector Chinoy et al: Rheumatology 2022;00:1-9



Ujabb terapias célpontok a myositis kezelésében




Potential CURE for lIM patients




CD19-targeted CAR T cells in refractory
antisynthetase syndrome

F. Mdller, Georg Schett et al: www.thelancet.com Published online February 15, 2023 https://doi.org/10.1016/S0140-6736(23)00023-5



Osszefoglalas

Az |[IM-k ritka, autoimmun betegsegek, ahol a harantcsikolt izom gyulladasanak
kovetkeztében izomgyengeség alakul ki

Gyakori az extramuscularis érintettség: bor, pulmonalis, izulet, GIT, sziv

A diagnozis felallitasahoz komplex vizsgalatok szuksegesek, amelyek alapja az
Izomerovizsgalat, izombiopszia, enzimszintek és antitestek meghatarozasa

20-25 %-ban a betegség malignitassal tarsul, kulonosen DM-ben, szlrés javasolt

Az esetek 70 %-ban (patogen) antitestek lehetnek jelen, amelyek gyakran a rajuk
jellemzd Klinikai fenotipussal tarsulnak

A kezelés alapjat a glucocorticoidok jelentik, altalaban kulonboz6
Immunszupressziv bazisterapiaval kombinalva

A betegség kezdetétdl fontos az aktiv gyogytorna alkalmazasa a gyogyszeres
kezeléssel parhuzamosan tapasztalt gyogytornasz altal iranyitva



Koszonom a figyelmet

griger.zoltan@med.unideb.hu



