O

EBRECENI
GYETEM

Idiopathias inflammatorikus myopathiak

Dr. Griger Zoltan

Egyetemi docens

Debreceni Egyetem

Altalanos Orvostudomanyi Kar
Belgyogyaszati Intézet

Klinikai Immunologiai Tanszek

KLINIKAI IMMUNOLOGIAI ES ALLERGOLOGIAI TANFOLYAM Il. (KLINIKUM)
2026. SZEPTEMBER 28.



il

Al
SN

DEBRECENI

Az eloadas ceéljai N EGYETEM

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 €s a hozzajuk tartozo

klinikai fenotipusok megismerése
Lehetséges pathogenetikai mechanizmusok leirasa

Mind a gyogyszeres, mind a nem gyogyszeres kezelesek megismerése
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Idiopathias inflammatorikus myopathiak (IIM) ¢ EGYETEM

Incidencia 2,8-19/millio
(Magyaro: 9,5/1.000.000)

Férfi/n6: 1:2
Eletkor: 5-10 és 45-50 év



A myositisek felosztasa

Heterogeén
Jellegzetes szovettan

Alcsoportok:
Dermatomyositis (DM)
Amyopathias dermatomyositis
Antiszintetaz szindroma (ASyS)
Immun medialt nekrotizalé6 myopathia (IMNM)
Polymyositis (PM)
Zarvanytestes (Inclusion body) myositis (IBM)
Juvenilis myositis (JDM; JM)

Terapias valasz kulonbozd, de a legtobb
esetben nem komplett (az esetek 75%-ban
nem tér vissza a korabbi izomero)

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)

1) lzom:

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

b) Faradékonysag
c) lzomfajdalom

2) BOr: Jellegzetes fényérzékeny bérkiutés
dermatomyositisben (Heliotrop rash, Gottron jel,
Gottron papulak)

3) Altalanos tiinetek: faradékonysag, fogyas, laz

4) Gastrointestinalis érintettség: nyelészavar, reflux,
dysmotilitas

5) Tudé: Interstitialis tidobetegség (ILD) miatti
nehézlégzeés

6) lzillet: arthritis, arthalgia

7) Cardialis érintettség: myocarditis, szivelégtelenseg,
arrhytmiak



Klinikai megjelenés: Izomgyengeség, bortunetek

A beteg engedélyével
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Etiologia-patomechanizmus

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

Daganatok

Az immuntolerancia attorése
Pathologias antitestek kialakulasa
Gyulladas

Szervi karosodas és funkciokieses
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Autoantitestek \ EGYETEM

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

« Kiilonbozo6 cytoplazmatikus, nuklearis, illetve nukleoaris
targetjiik van

* Mpyositis specifikus (MSA) €és myositis asszocialt
antitestek (MAA)

« Egyes antitestek jellegzetes szervi érintettseggel
tarsulnak

» Egy szerotipushoz jellegzetes fenotipus tarsulhat

« Segithet a diagnodzis felallitasaban

» Alkalmazhatok prognosztikai, illetve terapias markerkeént

McMorrow et al: Curr Opin Rheumatol 2024, 36:000—000 DOI:10.1097/BOR.0000000000001039



Myositis specifikus antitestek immunpanel

EUROLINE Autoimmune Inflammatory myopathies
Pathogenetikai kulcsszerep 16 Ag Line blot

Klinikai fenotipus
Szervi érintettség
ILD
Malignitas
Prognosztikai értek

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)



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



Line blot moédszer szenzitivitasa, specificitasa

EUROLINE Autoimmune Inflammatory myopathies
16 Ag Line blot

A teszteltek 8%-ban igazolddik myositis

Az igazi TIFlgamma esetek 60%-ban az immunoblot negativ
40 %-ban az LIA és az IP eredmények kozott diskrepancia van

euroimmun.com (Order Number: DL 1530-1601-4 G)

Loganathan A et al: , Assessing the sensitivity and specificity of myositis-specific and associated autoantibodies: a sub-study from the MyoCite cohort. Rheumatology (Oxford). 2024 Sep 1;63(9):2363-2371.



A myositis specifikus/asszocialt antitestek interpretalasa

McMorrow et al: Curr Opin Rheumatol 2024, 36:000—-000 DOI:10.1097/BOR.0000000000001039

e Tamogato klinikai kép
* llleszthetd ANA IIF
e Tobbszoros gyenge

pozitivitas: fals
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Hogyan alakulnak ki az autoantitestek? 5% ecvetem

HLA haplotype-antibody associations vs.
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Chinoy H. et al, Arthritis Res Ther 2006;8:R13
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Globalis UV sugarzas prediktalja a
GYETEM

dermatomyositis aranyat az lIM-en belul

i)
Q
N
)
>
-
-

:0

AV

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 valoszinliség szerint patogének

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.



Chung KC, Zhao Q, Pinal-Fernandez I. Pathogenesis of autoantibodies in inflammatory myopathies. Curr Opin Rheumatol. 2026 Sep 2. doi: 10.1097/BOR.0000000000001196. Epub ahead of print. PMID: 42682175.
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A myositisek pathogenezisében szerepet jatsz6 folyamatok EOYETEM

Az antitestek kozponti szerepe a

pathogenezisben

Ceribelli et al., Clin Rev Allergy Immunol. 2017 Feb;52(1):58-70. Musai et al., Curr Rheumatol Rep. 2024 Dec;26(12):421-430. Martins et al., Int J Mol Sci. 2025 Apr 2;26(7):3302. Cassard et al.,
Immunotargets Ther. 2024 Mar 6;13:151-172.



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-1 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.



Dermatomyositis pathogenesis:

Type-l Interferon

Type 1 IFN "&b signature high vs low visually evaluated based on colour code in previous figure:

% patients with Type 1 IFNGS

DM serological 9% patients with Type 1 IFNGS

Myositis subtype high in Muscle
DM 85% (33/39)
ASS (anti-Jol +) 61% (11/18)

Higher percentages of Type 1 IFN Me" patients
in both DM and ASS when looking in muscle
compared to systemic

subtypes high in Muscle
aTlF1 82% (9/11)
aNXP2 83% (10/12)
aMi2 91% (10/11)
aMDAS 100% (s/5)

All 4 serological subsets of DM showed high
frequency of Type 1 IFN h&h signature in muscle

https://link.springer.com/article/10.1007/
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https://link.springer.com/article/10.1007/s00401-021-02365-5
https://doi.org/10.1093/rheumatology/keab601

Pathogenesis: kulonbozo antitestek, kulonbozo6
szignatura: Type-l, Type-ll Interferon

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



IMNM Pathogenesis

Anti-HMGCR/SRP-Antigén kot6dés

Lipid/Protein akkumulacio Komplement aktivacié

Makrofag aktivacio: IL6, IL1, TNFa

A C5 inhibitor ZILUCOPLAN
ineffektiv fazis 2 IMNM vizsgalatban S
lzomrost regeneracio gatlas

1: Allenbach 2020 Nature review rheumatol; 2: Boyer 2024 Antibodies
3: Amato 2024 Muscle and Nerve; 4 Pinal-Fernandez 2024 Curr Rheumatol Rep.
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Klinikoszerologiai szindromak

ANTI-SYNTHETASE SYNDROME NECROTIZING MYOPATHY DERMATOMYOSITIS
Anti-Jol

MYOSITIS

* Intersticidlis tiid6betegség * Akut sulyos izomgyengeség * Vel
> e Arthritis *  Myalgia * Sdl-jel
Jellemzdk * Szerel6kéz *  Extrém magas CK *  Cuticuldris tulnovés
* Perifasciculdris nekroézis * Nekrotizdlé6 myopathia *  Perifasciculdris atréfia
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Szovettan EGYETEM
Polymyositis Dermatomyositis Zarvanytestes myositis
e CD8+ endomysedlis T sejtek PM-ben * CDA4+ perivascularis/perimysealis T * mononuclearis beszlrédés
e CD68+ macrophagok sejtek DM-ben e Zarvanytestek (rimmed vacuoles)
e Felszini MHC expresszid fokozddasa » Perifascicularis atrophia * Degeneraldddés regeneralddd

* Felszini MHC expresszio fokozddasa rostok
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Heliotrop rash; periorbitalis odéma

A beteg engedélyével
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Gottron papulak

A beteg engedélyével
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Gottron jel

A beteg engedélyével
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Vjel

A beteg engedélyével
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Sal-jel

A beteg engedélyével
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Fekélyek

A beteg engedélyével
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Linearis erythéma, subcutan kalcinozis

A beteg engedélyével
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Szerelokéz (mechanic’s hand )

A beteg engedélyével
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Periungualis kapillaris tunetek
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Extramuszkularis tunetek- tudo GYETEM

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

Gyakori antiszintetaz szindromaban (anti-Jo-1)

Rapidan progredialo 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 tiinetek- iziiletek, GIT CoveTEN
Arthritis Gastrointestinalis
Antiszintetaz szindromaban 15-50 %-ban
Nem eroziv Nyelészavar, motilitaszavar
Kisizuleteket érinti Kovetkezmeényes malnutricio
Altalaban nem ez a f& klinikai tiinet Aspiracios pneumonia
Evekkel megelézheti a myositis Nasogastrikus szonda

kialakulasat PEG



Extramuszkularis tunetek- sziv
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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

||||||
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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

|zom:
|lzombiopszia
EMG
lzom MRI

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

Tumorkutatas (Mellkasi-hasi CT/PET-CT, gastroscopia, colonoscopia, mammografia n6gyogyaszat,
urologia)



A klasszifikacios és diagnosztikai kriteriumok
fejlodése gyulladasos myopathiakban

\. ..m., L
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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:
Megkilonboztetni az IIM-et az azt utanzé
korképektdl
[IM alosztalyok elkilonitése

Lundberg, I. E. et al. (2018) Classification of myositis Nat. Rev. Rheumatol. doi:10.1038/nrrheum.2018.41
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EULAR/ACR Kilasszifikacios kritériumok felnéttkori és juvenilis N“"ﬂ EDGE’ETIEECENI
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
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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 weakness, 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
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EULAR/ACR Klasszifikacios kritériumok felnottkori és
juvenilis idiopathias inflammatorikus myopathiaban

________ScorePoints ______

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 Klasszifikaciés kritériumok felnéttkori és #Es EGE{E#EECENI

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




Klasszifikacios kritériumok online kalkulator

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

Google: myositis classification criteria calculator

Definitiv IIM: val6sziniiség >90%,
Valoszini IIM: valosziniiség >55% és <90%

Lehetséges IIM: valoszinliség >50% és <55%

Lundberg IE, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:1955-1964.

Classification Criteria for Idiopathic Inflammatory Myopathies

About the Criteria | About the Webcalculator | Download Worksheet and Study Form

Score range

Probability (min - masx)
Classification

Subgroup

13.7 - 13.7

100 - 100%
Definite 1IM
Polymyaositis

Classification Criteria for Idiopathic Inflammatory Myopathies

About the Criteria | About the Webcalculator | Download Waorksheet and Study Form

Scare range

Probability {min - max)
Classification

Subgroup

16.2 - 16.2

100 - 100%
Drefinite 1IM
Drermatomyositis

Yes Mo

Age of onsst of first symptom 0-17

18- 39

40+
Objective symmetric weakness, usually progressive, of the proximal upper
extremities
Chbjective symmetric weaknass, usually progressive, of the proximal lower
extremities
Mack flexors are relatively weaker than nack extensors
In the legs proximal muscles are relatively weaker than distal muscles
Heliotrope rash
Gottron's papulss
Gottron's sign
Dysphagia or esophageal dysmotility
Anti-Jo-1 (anti-Histidyl-tRNA synthetase) sutoantibody positivity
Elevatad serum levels of creatine kinass (CK) or
lactate dehydrogenase (LDH) or
aspartates aminctransferase (ASAT/AST/SGOT) ar
zlanine aminotransferase (ALAT/ALT/SGRT)
Endomysial infiltration of mononuclear cells surrounding, but not invading,
myofibers
Perimysial andfor perivascular infiltration of mononuclear calls
Perifascicular atrophy

Rimmed vacuoles

Yes Mo

Age of onset of first symptom 0-17

i8 -39

40+
Chjective symmetric weakness, usually prograssive, of the proximal upper
extremities
Chjective symmetric weaknass, usually progressive, of the proximal lower
extremities
Mack flexors are relatively weakar than nack extensars
In the legs proximal muscles are relatively weaker than distal muscles
Heliotrops rash
Gottron's papules
Gottron's sign
Dysphagia or esophageal dysmotility
Anti-Jo-1 (anti-Histidyl-tRNA synthetase) autoantibody positivity
Elevated searum levels of creatine kinasa (CK) or
lactate dehydrogenase (LDH) or

zspartate aminotransferase (ASAT/AST/SGOT) ar
alanine aminotransferase (ALAT/ALT/SGPT)

Endomysial infiltration of mononuclear cells surrounding, but not invading.
myafibers

Perimysial andfor perivascular infiltration of mononuclear cells

Perifascicular atrophy

Rimmed vacucles



Idiopathias inflammatorikus myopathiak alosztalyai
a klasszifikacios fa hasznalataval

Patient meets the EULAR/ACR classification criteria for [IM
Alcsoportok: 7
Age at onset of first
Polymyosms (PM) symptom < 18
No 1 Yes
Nekrotizalé autoimmun ' -
o Heliotrope rash or, Heliotrope rash or,
myopath 1a (NAM/| MN |V|) Gottron’s papules or, Gottron’s papules or,
Gottron’s sign Gottron’s sign
Zarvanytestes (Inclusion body) No e No Yes
r--
myositis (IBM) | |
Objective symmetric weakness, usually progressive, of the :
. proximal upper extremities or,
Dermato myOS|t|S (D M) Clinical features* Objective symmetric weakness, usually progressive, of the :
or, proximal lower extremities or, I
, ., . . Neck flexors are relatively weaker than neck extensors or, 1
AmyO path 1as dermatomyOSItIS MUSCIeB:OPSy In the legs proximal muscles are relatively weaker than distal |
feature muscles I
1
Juvenilis myositis (JDM; JM) No Yes :
No Yes [
7 [ | AT T
PM E I Juvenile myositis :
(IMNM) | [1BM DM i L other than jom*** ,  [IDM
| ——— 2
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Izomerovizsgalat kulcsfontossagu

IMNM/
DM/
ASYS IBM
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Az izombiopszia jelentosége I\ EGYETEM

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 es a klinikai tunetek kozott
Nem korrelal a klinikai képpel

Befolyasolja a steroid kezelés
Nem specifikus eltérések
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Zarvanytestes myositis EGYETEM

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

Gyulladdasos  myopathias  betegek
combizmainak MRI képei Gyulladasos
oedema l|athatda 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.
guadriceps femorisban
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Képalkotok — MRI: kovetés




Malignitas

R

* Magyarorszagi adatok:

* 83,7% mortalitasi rata

* 5 éves tulélés 15.4% volt polymyositisben és 27.5% dermatomyositisben.

* A daganatok tipusat tekintve a leggyakoribbak: ductalis emldcarcinoma ¢s a tiidé adenocarcinoma.
* A dermatomyositisesek és polymyositisesek aranya 2,31:1.

* A myositises betegeket sziirni kell tumorok iranyaban!

C. Andr3s, L. Bodoki, M. Nagy-Vincze, Z. Griger, E. Csiki, and K. Dankd, ‘Retrospective Analysis of Cancer-Associated Myositis Patients over the Past 3 Decades in a Hungarian Myositis Cohort.”, Pathol Oncol Res, vol. 26, no. 3, pp. 1749-1755, Jul. 2020



Malignitas: Kit, mikor, hogyan szurjunk?

* A malignitassal 0Osszefliiggd tényezdok
myositisekben:
* Alcsoport
* Dermatomyositis: magas riziko
* Antiszintetaz szindroma: alacsony riziké
* Antitest
* Anti-TIF1gamma
* Anti-NXP2
* Klinikai tényezdk
* 40 év feletti eletkor
» Terapia refrakteritas
* Dysphagia
* Bdrnekrozis

Oldroyd AGS, et al: A systematic review and meta-analysis to inform cancer screening guidelines in idiopathic inflammatory myopathies. Rheumatology (Oxford). 2021 Jun 18;60(6):2615-2628. doi: 10.1093/rheumatology/keab166. PMID: 33599244; PMCID: PMC8213426.
A. G.S. Oldroyd .... Z Griger, M Nagy-Vincze ... 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



Malignitas: Kit, mikor, hogyan szurjunk?

A.G. S. Oldroyd .... Z Griger, M Nagy-Vincze ...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



Malignitas: Kit, mikor, hogyan szurjunk?

G. S. Oldroyd .... Z Griger, M Nagy-Vincze ...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 Tibor, Nagy-Vincze Melinda, Griger Zoltan: A tumor asszocialt myositisek sajatossagai: szlrési és kezelési szempontok Immunol. Szle. 16 (2), 39-45, 2024.
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Kezelés: altalanos megfontolasok EGYETEM

A kezelés tervezésekor meghatarozando kérdések Tennivalok

Biztos-e a diagndzis? Myositist utanzo korképek kizarasa: dystrophia,
endokrin, toxikus myopathia, infekcid, polymyalgia
rheumatica, stb.

Mennyire aktiv a betegség? Aktivitas és irreverzibilis karosodas elkllonitése

Milyen mértéki és sulyossagu belsé szervi Szervi érintettségek felmérése:
érintettség all fenn? ILD; nyelészavar, myocarditis, arthritis, b6r
onkoldgiai konzultacio, tumorkuttas,
terapia refrakteritas esetén ismételt tumorkutatas
Milyenek a prognosztikai tényezok? Rizikdstratifikacid: életkor, autoantitest,
tarsbetegségek, szervi érintettségek
Milyenek a kezelés potencidlis mellékhatasainak Sz(ir6vizsgalatok, prevencid és monitorizalas:
rizikoi? fényvédelem, osteoporosis, infekciok, diabetes,

hypertonia, stb.
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Gyogyszeres kezelés

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



& DEBRECENI
Az IVIG hatékonysaga dermatomyositisben (ProDerm) ‘*EG"ETE”

Aggarwal, R., ..... Griger, Z..... et al: Trial of Intravenous Immune Globulin in Dermatomyositis. The New England journal of medicine, 387(14), 1264—1278. ttps://doi.org/10.1056/NEJMo0a2117912



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
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l. Hogyan kezeljuk a harantcsikolt izom gyulladasat?

Nagy dozisu GC szukséges indukciokeént (1, B, 100%)

Oralis prednisolone: 0.5-1 mg/kg/nap; altalaban 40-60 mg (1, B, 100%)

lv. methylprednisolone (2, B, 96%)

felszivodasi zavar esetén, nagyobb hatékonysag, kisebb toxicitas az oralis GC-hoz képest

Az oralis prednisolone dozis csokkentése szikséges a klinikai valasz fuggvényében (1, B, 100%)
DMARD hozzaadasa szikséges a szteroidhoz (1, C, 100%)

Segiti a remisszid elérését és csokkenti a szteroid dozisat

Methotrexate, azathioprine, tacrolimus, ciclosporin €s mycophenolate mofetil (2, C, 96%)
Biztonsagos és adekvat gyogytorna alkalmazasa szlkséges képzett gydgytornasz vezetésével (1, B, 100%)
IVIG adasa javasolhato sulyos és/vagy terapia refrakter formaknal (1, B, 100%)
Rituximab adhaté refrakter myositisben (2, A, 100%), ami kaldnésen hatékony:

Juvenilis formakban;

Pozitiv myositis antitest esetén

Alacsony betegseég 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) t01.72(2.09), P = 0.0002 [median (interquartile range): from 3.3 (1-5.7) to 0.8 (0.1-3.2),

P< o001}
PRODERM Stud IVIG BSL 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 diagnodziskor, 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 <rfiak/NSK 5
- Vitamin D3, calcium 5750% TA7SO% b reres  Ferfiak/Nok (N) 8/3
. bisfoszfonat - Tobbtorés  Betegség fenndllas (év) 14,98+7,94
Myositis Szteroid terapia jelenleg 26 (65%)

17,40% Kumulativ szteroid dozis 24.82428.16

(g)

Torést szenvedett
betegek aranya

28,70%  53,90%
30/10 (75%)

B Gradus1 ®m Gradus2 ® 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
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Potencialis terapias célpontok

Interferon utvonal
(anifrolumab, dazukibart,
brepocitinib)

@ Y

Plazmasejt gatlas Komplement gatlas
(darutumumab) (eculizumab, zilucoplan)

A 4

o FcRn gatla
T-sejt gatlas € gatias

(Efgartimimod,

(Abatacept) nipocalimab, etc.)

Current Treatment Options in Rheumatology (2025) 11:7 https://doi.org/10.1007/s40674-025-00226-w



Fazis 3 klinikai vizsgalatok myositisben

Dupla-vak, placebo kontroll (2005-2025)

2005
Rituximab

Torténeti alap

2017
Abatacept

2021
Ravulizumab

2022

Efgartigimod

2016
IVIG

2024
Anifrolumab

2018
Lenabasum

Ebredezés

2022
Brepocitinib

2023
Dazukibart

Modern terapias boom

2025
CAR-T
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Brepocitinib (LISRAYA): szelektiv JAK1/TYK2
inhibitor

Brepocitinib: A dermatomyositis
pathogenezisében szerepet jatszo
kulcs citokinek jelatvitelének gatlasa:
e |-es és ll-es tipusu Interferon
e IL-6, IL-10

O * IL-12, IL-23

Current Treatment Options in Rheumatology (2025) 11:7 https://doi.org/10.1007/s40674-025-00226-w
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A brepocitinib jelentosen csokkenti a dermatomyositis DEBRE

aktivitasat és a glukokortikoid igényt

Vleugels RA, ... Z. Griger....Aggarwal R; VALOR Investigators. A Phase 3 Trial of Brepocitinib in Dermatomyositis. N Engl J Med. 2026 Mar 28. PMID: 41910335.
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Brepocitinib (LISRAYA): szelektiv JAK1/TYK2 inhibitor




FcRn gatlas (efgartigimod)

Tervezett Fc fragment: Human IgG: Magas affinitasu
FcRn kotodés

Kompetitiv kot6dés az FcRn-hez az endogén
(pathologias) 1gG-vel

A nem kot6dé (patholdgias) 1gG lizoszomalis
degradacioja

Az IgA, IgM, albuminszint nem valtozik

Nem depletalja a B-sejteket: gyors rekonstrukcio

Gyors, azonnali hatas

Gyors patholdgias autoantitest titer csokkentés a

B-sejtek és mas immunglobulin alosztalyok
megkimélésével

Pyzik, M., Kozicky, L.K., Gandhi, A.K. et al. The therapeutic age of the neonatal Fc receptor. Nat Rev Immunol 23, 415-432 (2023). https://doi.org/10.1038/s41577-022-00821-1



FcRn gatlas (ALKIVIA)

The 24-week phase 2 study enrolled 89 participants with a
mean age of 56.6 years and median time since diagnosis of 4.4
years; 76.4% were female and 71.8% were White

Chinoy H, Rodriguez-Garcia S, Neto A ..OP0002 EFFICACY AND SAFETY OF EFGARTIGIMOD PH20 SC IN ADULT PARTICIPANTS WITH ACTIVE IDIOPATHIC INFLAMMATORY
MYOPATHY: PHASE 2 RESULTS FROM THE ALKIVIA STUDY Annals of the Rheumatic Diseases, 84, 2-3



FcRn gatlas (ALKIVIA) Phase 3 TOPLINE
RESULTS

August 17, 2026, 7:00 AM CET: Amsterdam, the Netherlands — argenx SE (Euronext & Nasdaq: ARGX), a global
immunology innovation company, today announced positive topline results from the ALKIVIA Phase 3 study evaluating
VYVGART® Hytrulo (efgartigimod alfa and hyaluronidase-qvfc) in adults with autoimmune myositis.
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Study met its primary endpoint (p=0.0011): In the combined immune-mediated necrotizing myopathy (IMNM) and
dermatomyositis (DM) population, patients treated with efgartigimod demonstrated statistically significant and clinically
meaningful 15.4-point greater improvement in mean Total Improvement Score (TIS) at Week 52 versus placebo (47.95 vs
32.56).

Rapid and sustained treatment benefit

In the combined population, patients treated with efgartigimod consistently showed improvements over placebo starting at
Week 4 that were statistically significant and sustained through the full year of treatment, even with steroid tapering.

Magnitude of clinical improvement consistent across both IMNM and DM

In prespecified subtype analyses, the primary endpoint of Mean TIS at 52 weeks was also met in IMNM patients treated with
efgartigimod (p=0.0048), with a 14.8-point greater improvement over placebo (45.05 vs 30.24). In DM, a similar clinically
meaningful improvement of 14.5 points (p=0.1093) was observed (51.51 vs 36.96), though statistical significance was not
reached in this smaller cohort.

Clinical impact observed in both muscle and skin measures

In both IMNM and DM, all six core set measures of TIS contributed to the treatment effect, each favoring efgartigimod over
placebo, spanning muscle strength, everyday physical function, and disease activity beyond the muscle. In DM, improvement
in skin disease activity was also observed.

Efgartigimod was well-tolerated by patients in the ALKIVIA study. The observed safety profile was consistent with prior
studies and the known safety profile of efgartigimod.
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Potencialis gyogyulas [IM-ben?

Editorial
June 27, 2023

CD19-Targeting CAR T-Cell Therapy for
Antisynthetase Syndrome

Ingrid E. Lundberg, MD, F‘hD1'2'3; Angeles 5. Galindo-Feria, MD, F‘hD1'2'3; Begum Horuluoglu, php12:3

# Author Affiliations | Article Information
JAMA. 2023;329(24):2130-2131. doi:10.1001/jama.2023.7240
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CD19-targeted CAR T cells in refractory S EnE

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



CD19-targeted CAR T cells in refractory myositis?




T cell engagers in refractory myositis?

Dusing, C., Gyorfi, AH., Stltz, A.N. et al. Bispecific T cell engagers for treatment-refractory autoimmune connective tissue diseases. Nat Med 32, 1530-1542 (2026). https://doi.org/10.1038/s41591-026-04238-4
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Osszefoglalas

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

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

A diagnozis felallitasahoz komplex vizsgalatok szuksegesek, amelyek alapja az
Izomerovizsgalat, izombiopszia, enzimszintek e€s 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 és IVIG-gel kombinalva

A betegség kezdetétdl fontos az aktiv gyodgytorna alkalmazasa a gyogyszeres
kezeléssel parhnuzamosan tapasztalt gyogytornasz altal iranyitva
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Koszonom a figyelmet

griger.zoltan@med.unideb.hu
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