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Oversiktsartikkel

Myosittspesifikke autoantistoffer

Sammendrag

Bakgrunn. Med myosittspesifikke anti-
stoffer (MSA) menes autoantistoffer
som nesten utelukkende pavises ved
idiopatiske inflammatoriske myopatier
(IIM). Artikkelen gir en oversikt over
disse autoantistoffene og hvordan

de kan brukes klinisk til a identifisere
undergrupper av idiopatiske inflamma-
toriske myopatier.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa ikke-systematiske litteratur-
spk og egne erfaringer.

Resultater. Hos opp mot 50 % av
pasienter med idiopatiske inflammato-
riske myopatier kan det pavises myo-
sittspesifikke antistoffer. De hyppigst
forekommende av disse er antisynte-
taseantistoffer som kan pavises hos
pasienter med antisyntetasesyndrom.
Hos slike pasienter dominerer intersti-
tiell lungesykdom det kliniske bildet.
Et annet myosittspesifikt autoantistoff
er anti-Mi-2-antistoff, som pavises hos
de fleste pasienter med dermatomyo-
sitt. Pasienter med anti-SRP-autoanti-
stoff kjennetegnes av alvorlig myopati,
dérlig respons pa behandling med
kortikosteroider og fa inflammatoriske
infiltrater ved muskelbiopsi. Anti-
CADM-140-antistoff ses saerlig hos
pasienter med amyopatisk eller hypo-
myopatisk dermatomyositt som tidli-
gere ble betegnet som dermatomyo-
sitis sine myositis. Anti-p55-antistoff er
i forelgpige rapporter szerlig funnet hos
pasienter med samtidig kreftsykdom.

Fortolkning. Myosittspesifikke antistof-
fer kan vaere et egnet verktgy til & iden-
tifisere kliniske undergrupper av idio-
patiske inflammatoriske myopatier og
dermed pévirke valg av medikamentell
behandling.
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Idiopatiske inflammatoriske myopatier om-
fatter en gruppe sykdommer som kjenneteg-
nes ved en kronisk, destruktiv inflammasjon
i tverrstripet muskulatur. Tradisjonelt er
sykdommene blitt delt inn i tre undergrup-
per: polymyositt, dermatomyositt og inklu-
sjonslegememyositt (1). Klinisk karakteri-
seres polymyositt og dermatomyositt av
symmetrisk kraftreduksjon i proksimal mus-
kulatur. Begge sykdommer ledsages ikke
sjelden av interstitiell lungesykdom. Ved
dermatomyositt opptrer det i tillegg ulike
hudmanifestasjoner, og hos voksne diagnos-
tiseres samtidig kreftsykdom hos 26—47 %
av pasientene (2, 3). Det er usikkert om
inklusjonslegememyositt er en immunmedi-
ert sykdom, og tilstanden omtales derfor
ikke videre i denne artikkelen.
Diagnostikken av inflammatorisk mus-
kelsykdom baseres pa det kliniske bildet,
funn av myopatiske forandringer ved elek-
tromyografi (EMG), forheyde verdier av
muskelenzymer i serum (kreatinkinase) og
karakteristiske histologiske forandringer
ved muskelbiopsi (1). Det histologiske bil-
det ved polymyositt varierer, men typisk fin-
ner man celleinfiltrasjon i musklenes endo-
mysium. Disse celleinfiltratene bestér i all
hovedsak av CD8-positive T-celler (cytotok-
siske T-lymfocytter), hvor noen av cellene
lokaliseres inne i ikke-nekrotiske muskel-
fibre (4). Man finner en generell oppregule-
ring av MHC1 pd samtlige muskelfibres
cellemembran. Ved dermatomyositt er det
typiske histologiske bildet annerledes med
perifascikulere celleinfiltrater bestaende av
B-lymfocytter og CD4-positive celler (T-
hjelpelymfocytter, eller plasmacytoide den-
drittiske celler) (4). Vanligvis pavises peri-
fascikuler oppregulering av MHC1 og ofte,
serlig hos barn, perifascikuler atrofi av
muskelfibrene. At betennelsesprosessen ved
dermatomyositt hovedsakelig sentraliseres
rundt perifascikulere blodkar, kan tolkes

dithen at dermatomyositt i sterre grad er en
karsykdom, eventuelt endotelsykdom, enn
en primer muskelsykdom.

Den tradisjonelle og enkle inndelingen av
de inflammatoriske myopatier forklarer ikke
den store variasjonen i klinisk bilde og syk-
domsforlep mellom pasienter. Inndelingen
inkluderer heller ikke pasienter som har
klassisk hudutslett, men lite eller ingen mus-
kelaffeksjon (hypomyopatisk og amyopatisk
dermatomyositt). Andre undergrupper in-
flammatoriske myopatier som ikke omfattes
av denne inndelingen, er myositt assosiert
med kreftsykdom og alvorlig kortikosteroid-
resistent myositt.

Det kanskje viktigste ankepunktet mot
den gjeldende inndelingen er at den ikke tar
hensyn til at en betydelig andel av pasien-
tene med klinisk poly- eller dermatomyositt
har distinkte og sykdomsspesifikke serum-
autoantistoffer. Hensikten med denne artik-
kelen er a gi en oppdatert oversikt over disse
autoantistoffene og vise hvordan de kan
benyttes til & identifisere kliniske under-
grupper av inflammatorisk myopati, og pa
den maéten vere rettledende for valg av
medikamentell behandling og forutsigelse
av sykdomsutfall.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pad ikke-systematiske
litteratursek og klinisk erfaring i bruk av
myosittspesifikke antistoffer.

Myosittspesifikke autoantistoffer

Ved de idiopatiske inflammatoriske myopa-
tier kan det hos opp mot halvparten av pa-
sientene pavises myosittspesifikke autoanti-
stoffer (5—8). Med myosittspesifikke auto-
antistoffer menes autoantistoffer som nesten
utelukkende pavises ved idiopatiske inflam-
matoriske myopatier (9). Disse mé skilles fra
de myosittassosierte autoantistoffer, som er
antistoffer som finnes ved systemiske binde-
vevssykdommer hvor myositt opptrer som

Hovedbudskap

m Bestemmelse av myosittspesifikke
autoantistoffer kan veere til hjelp
ved klassifikasjon av inflammatorisk
myopati og valg av behandling

m Analysene bgr kun utfgres hos pasien-
ter hvor diagnosen inflammatorisk
myopati er sikker
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Figur 1 Funksjon avaminoacyl-transfer-RNA-syntetaseproteiner. Hvert enkelt amino-acyl-
transfer-RNA-syntetase katalyserer overfgringen av en enkelt aminosyre fra transfer-RNA

til polypeptidkjeden under proteinsyntesen

en av flere manifestasjoner (10). Disse om-
tales ikke videre her.

Felles for de myosittspesifikke autoanti-
stoffene er at de er spesifikke for kroppseg-
ne, men evolusjonert konserverte, proteiner
som har kritisk viktige funksjoner i alle cel-
ler. Det er sveaert sjelden at det hos en pasient
dannes mer enn et enkelt myosittspesifikt
autoantistoff (11). Autoantistoffenes rolle i
patogenesen av inflammatorisk myopati, og
i hvilken grad deres nivd pavirkes av syk-
domsaktivitet og behandling er ufullstendig
klarlagt. T dag ser man konturene av fem
ulike kliniske undergrupper som hver er

Tabell 1 Myosittspesifikke autoantistoffer

Myosittspesifikt autoantistoff Antigen
Antisyntetaseantistoffer

Anti-Jo-1

Anti-PL-7

Anti-PL-12

Anti-0J

Anti-EJ

Anti-Zo

Anti-YRS

Anti KS
Anti-Mi-2-antistoff

Anti Signal Recognition
Particle-antistoff (SRP)
Anti-CADM-140

Anti-p155
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Histidyl-tRNA-syntetase
Treonin-tRNA-syntetase
Alanin-tRNA-syntetase
Isoleucyl-tRNA-syntetase
Glycyl-tRNA-syntetase
Fenylalanin-tRNA-syntetase
Tyrosyl-tRNA-syntetase
Asparaginyl-tRNA-syntetase

forbundet med tilhorende myosittspesifikke
autoantistoffer. I denne artikkelen omtales
antisyntetaseantistoffer, anti-Signal Recog-
nition Particle-antistoff (anti-SRP-anti-
stoff), anti-Mi-2-antistoff, anti-CADM-140-
antistoff og anti-p155-antistoff (tab 1).

Antisyntetase autoantistoffer

Antisyntetaseantistoffer omfatter flere ulike
antistoffer rettet mot distinkte aminoacyl-
transfer-RNA-syntetaseproteiner. Hver en-
kelt aminoacyl-transfer-RNA-syntetase kata-
lyserer overferingen av en enkelt distinkt ami-
nosyre fra transfer-RNA til polypeptidkjeden

Klinisk tilstand

Antisyntetasesyndrom
Antisyntetasesyndrom
Antisyntetasesyndrom
Antisyntetasesyndrom
Antisyntetasesyndrom
Antisyntetasesyndrom
Antisyntetasesyndrom
Antisyntetasesyndrom
Dermatomyositt

Alvorlig steroidresistent
myositt

Amyopatisk og hypomyopa-
tisk dermatomyositt

Cancerassosiert myositt

under proteinsyntesen (fig 1). Disse antistof-
fene kan pévises hos opp mot 30 % av pasien-
ter med idiopatiske inflammatoriske myopa-
tier (12). De ulike antisyntetaseantistoffene
som hittil er identifisert, er vist i tabell 1. Det
hyppigst forekommende antisyntetaseanti-
stoffet er rettet mot histidyl-transfer- RNA-
syntetase (anti-Jo-1-antistoff) (13, 14).

Pasienter med antisyntetaseantistoffer
kjennetegnes klinisk ved det sakalte anti-
syntetasesyndromet (15). Den viktigste kli-
niske manifestasjonen ved dette syndromet
er interstitiell lungesykdom som utvikles
hos narmere 95 % av pasientene, og kan tid-
lig i sykdomsforlepet vaere eneste sykdoms-
manifestasjon (15, 16).

Det ses tre ulike forlepsformer av inter-
stitiell lungesykdom ved antisyntetasesyn-
drom (ramme 1). Disse forlepsformene har
sveaert ulik prognose og séledes behov for dif-
ferensierte behandlingsopplegg. Ved type 1,
interstitiell lungesykdom, (ramme 1) er
dedeligheten hey (17), og behandling skal
igangsettes umiddelbart. Her har man vist at
en kombinasjonsbehandling av immunsup-
pressiver fra starten av gir bedre overlevelse
enn ved sakalt eskalerende behandling hvor
slike medikamenter legges fortlopende til
avhengig av sykdomsutviklingen (18, 19).
Ved var avdeling benyttes i dag en kombina-
sjon av kortikosteroider, cyklofosfamid og
monoklonalt anti-CD20-antistoff (rituxi-
mab). Andre behandlingsalternativer er
ciklosporin (20, 21) og tacrolimus (22). Ved
type 2, interstitiell lungesykdom, benyttes
cyklofosfamid og kortikosteroider. Muskel-
sykdommen ved antisyntetasesyndrom kan
veere lite eller moderat uttalt og sjelden av-
gjorende for sykdomsforlep og utfall (15).
Histologisk finner man som regel et der-
matomyosittliknende bilde med perifasciku-
leer atrofi og perimyseal inflammasjon (12).
Foruten muskelsvakhet og muskelstivhet
kan antisyntetasesyndrom klinisk ytre seg
ved «mekaniker»-hender, Gottrons papler
og tegn, Raynauds fenomener, artritt og
siccasymptomer (15). Tidligere mente man
at den okte risikoen for kreftsykdom ved
dermatomyositt ikke omfattet pasienter med
anti-Jo-1-antistoff (23, 24). Kasuistiske
meddelelser om samtidig opptreden av
kreftsykdom hos slike pasienter viser at be-
sittelse av dette autoantistoffet ikke gir noen
absolutt beskyttelse mot koeksisterende
kreftsykdom (25). Blant de 45 pasientene
med antisyntetasesyndrom vi har behandlet
de siste fem ar, har tre pasienter hatt samti-
dig malign lidelse.

Anti-SRP-autoantistoffer

Signal Recognition Particle er et protein som
inngar i et storre RNA-proteinkompleks.
Funksjonen til dette komplekset er & trans-
portere nysyntetiserte, sekretoriske pro-
teiner fra ribosomene til endoplasmatisk re-
tikulum (9). Ved idiopatisk inflammatorisk
myopati kan man hos 5—10 % pévise et anti-
stoff rettet mot dette komplekset.
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Pasienter med anti-SRP-antistoff kjenne-
tegnes av relativt akutt innsettende og alvor-
lig myosittsykdom, ofte ledsaget av Ray-
nauds fenomener og dysfagi (26, 27). Inter-
stitiell lungesykdom ses hos omkring en
femdel (27). Ved muskelbiopsi finner man
hos de fleste av pasientene med anti-SRP-
antistoff et uvanlig histologisk bilde med
uttalt nekrose av muskelfibre uten ledsa-
gende infiltrater av betennelsesceller (9, 26,
27). Et slikt histologisk bilde ses ogsa ved
kreftassosiert nekrotiserende myopati (1).
Anti-SRP-positiv myopati synes & svare dar-
lig pa tradisjonell behandling med kortiko-
steroider, mens derimot behandling med
rituximab kan veaere effektivt (9, 27).

Anti-Mi-2-autoantistoffer
Anti-Mi-2-antistoff gjenkjenner et 240 kDa
stort protein kalt Mi-2a. Dette proteinet, som
funksjonelt er en DNA-helikase, inngér i
NURD-komplekset, et kritisk viktig DNA-
bindende multiproteinkompleks (9). Anti-
Mi-2-antistoffer kan pavises med ulike meto-
der, men dessverre varierer de mye med hen-
syn til spesifisitet og sensitivitet. Ved bruk av
tester basert pd immundiffusjon eller immun-
presipitering av Mi-2 vil nesten alle med po-
sitiv test ha dermatomyositt (12). Dersom
ELISA-teknikk anvendes, vil kanskje ikke
flere enn 20—50 % av pasienter med anti-Mi-
2-antistoff ha dermatomyositt (4, 12, 28).
Med en slik pavisningsmetode vil anti-Mi-2-
antistoff ogsd kunne pavises hos pasienter
med polymyositt, inklusjonslegememyositt
og uklassifiserbar myosittsykdom (4, 12,
28). Det er forelopig uklart om det er vesent-
lige kliniske forskjeller mellom dermato-
myositt med og uten anti-Mi-2-antistoff.

Anti-CADM-140-autoantistoff

Serum-IgG-antistoffer mot et protein kalt
CADM 140 (clinically amyopathic dermato-
myositis, 140 kDa protein) ser ut til 4 kunne
identifisere en undergruppe av pasienter som
har klassiske hudforandringer forenlig med
dermatomyositt, men lite eller ingen muskel-
affeksjon (dermatomyositis sine myositis)
(29-31). Et slikt sykdomsbilde omtales i dag
som enten amyopatisk dermatomyositt eller
hypomyopatisk dermatomyositt. Pasienter
med amyopatisk dermatomyositt har verken
kliniske symptomer pa muskelsykdom, eller
laboratoriefunn tydende pé en slik sykdom
(32). Ved hypomyopatisk dermatomyositt
mangler ogséd kliniske symptomer pad mus-
kelsykdom, men man har her minst ett labo-
ratoriefunn (histologiske forandringer, for-
heyde verdier av muskelenzymer, eller elek-
tromyografiske forandringer) tydende pa
inflammatorisk myopati (32). Anti-CADM-
140-antistoffer er forelepig bare beskrevet i
studier fra Japan (33). Identiteten til det 140
kDa store proteinet som gjenkjennes av anti-
CADM-140- antistoffene, er forelopig ikke
kjent (9). De foreliggende resultatene tyder
pé at omkring 50 % av pasienter med amyo-
patisk dermatomyositt har dette autoantistof-
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fet (9), og forekomsten synes serlig hay hos
de pasienter som vil utvikle interstitiell
lungesykdom (33, 34). Da mange av disse
pasientene vil utvikle alvorlig progredie-
rende lungesykdom tidlig i sykdomsforlepet,
kan bestemmelse av anti-CADM-140 muli-
gens bidra til & identifisere en undergruppe
som har behov for tidlig immunsuppressiv
behandling (35, 36).

Anti-p155-antistoff

Serum-antistoffer mot et 155 kDa humant
protein hos pasienter med inflammatorisk
myopati ble forst beskrevet i 2006, og senere
studier har vist at anti-p55-antistoffer kan bli
et nyttig diagnostisk og prognostisk hjelpe-
middel hos bade voksne og barn med in-
flammatorisk myopati (38). Den forste stu-
dien av anti-p155 viste at antistoffene fore-
kom hos om lag en femdel av pasientene
med barneformen av dermatomyositt. Selv
om spesifisiteten til anti-p55-antistoffene
ikke er endelig klarlagt, tyder tilgjengelige
data pé at de er rettet mot det DNA-bindende
proteinet transkripsjonell intermediaer faktor
1 gamma (TIF1y) (38). Det finnes per i dag
ingen kommersiell test som paviser antistoff
mot 155 kDa-proteinet.

I den forste anti-pl55-rapporten ble det
ogsé beskrevet en okt forekomst av antistoffet
hos pasienter med kreftassosiert myopati
(37). Dette funnet er bekreftet i studier bade
fra Japan og fra Storbritannia. Samlet sett pe-
ker disse studiene i retning av at anti-p155
kan vere til stede hos ca. halvparten av pa-
sientene med inflammatorisk myopati og
samtidig malign sykdom. Anti-p155 kan séle-
des i fremtiden muligens benyttes som en
biomarker for ledsagende kreftsykdom hos
voksne pasienter med inflammatorisk myopa-
ti. Det er ikke funnet noen tilfeller av malign
sykdom hos de anti-pl55-antistoffpositive
barna med inflammatorisk muskelsykdom.

Nar rekvirere myosittspesifikke
autoantistoffer?

Bestemmelse av myosittspesifikke autoanti-
stoffer utover pavisning av anti-Jo-1, anti-
PL-7, anti-PL-12 og Mi-2-antistoffer er fore-
lopig ikke tilgjengelig ved norske laborato-
rier. Analyse av de gvrige antisyntetaseanti-
stoffene og anti-SRP-antistoff gjeres imid-
lertid ved flere utenlandske laboratorier.
Immunologisk institutt ved Rikshospitalet
har ogsd introdusert disse analysene, men
forelopig bare som ledd i et forskningspro-
sjekt. Felles for alle de kommersielle MSA-
analysene er at de forelapig kun er preovd ut i
sma pasientmaterialer. Tolkingen av resulta-
tene krever derfor betydelig klinisk erfaring
med denne pasientgruppen.

Idiopatiske inflammatoriske myopatier er
sjeldne sykdommer, mens derimot utredning
av pasienter med muskelsymptomer utgjer
en tallmessig stor utfordring i mange kli-
niske sammenhenger. Bestemmelse av myo-
sittspesifikke autoantistoffer skal ikke utfo-
res rutinemessig i denne utredningen. Slik vi
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Ramme 1

Klinisk klassifikasjon av interstitiell
lungesykdom ved idiopatisk
inflammatorisk myopati

Type 1: Alvorlig lungesykdom med
utvikling av hypoksi innen fire uker

Type 2: Gradvis progredierende inter-
stitiell lungesykdom

Type 3: Asymptomatisk interstitiell
lungesykdom pavist radiologisk

ser det, ber dette bare utferes hos pasienter
hvor man med sikkerhet vet at det foreligger
en idiopatisk inflammatorisk myopati. For-
hoyede verdier av muskelenzymer i serum
(kreatinkinase), kraftsvikt i proksimal mus-
kulatur, myopatiske forandringer ved EMG
og inflammatorisk myopati pavist ved mus-
kelbiopsi ber ligge til grunn for en sikker
diagnose (1).

Ved opptreden av klassiske hudforandrin-
ger som Gottrons papler, og heliotropt utslett
og eventuell perifascikuleer inflammasjon
ved muskelbiopsi foreligger det hoyst sann-
synlig dermatomyositt, og hos voksne pa-
sienter ber man undersgke for samtidig
kreftsykdom. Det er de kreftsykdommer
man oftest finner i tilsvarende aldersgruppe
som er overrepresentert ved dermatomyositt,
bortsett fra hos asiater hvor nasofaryngeal
kreftsykdom dominerer (39). Bestemmelse
av anti-Mi-2-antistoff vil styrke diagnosen
ytterligere, men har utover dette ingen annen
verdi. Dersom det ved dermatomyositt i til-
legg finnes interstitiell lungesykdom, ber
bestemmelse av anti-Jo-1-antistoff rekvire-
res, da diagnosen antisyntetasesyndrom ofte
innebarer valg av annen immunsuppressiv
behandling. Ved vér avdeling vil vi hos
pasienter med klinisk mistenkt antisynte-
tasesyndrom og negativ test for anti-Jo-1-
antistoff underseke for andre antisyntetase-
antistoffer (tab 1). Hos pasienter under ut-
redning for idiopatisk lungefibrose (fibrose-
rende alveolitt) kan ogsa bestemmelse av
anti-Jo-1-antistoff veere av nytte for & identi-
fisere pasienter med begynnende antisynte-
tasesyndrom. Dette vil vare aktuelt for pa-
sienter med symptomgivende og progredie-
rende lungesykdom (type 1 og 2).

Hos pasienter som ved muskelbiopsi far
pévist muskelnekrose uten sarlig inflamma-
sjon, eller som ikke svarer adekvat pé be-
handling med kortikosteroider, vil vi utfere
bestemmelse av anti-SRP-antistoff. Hos pa-
sienter med anti-SRP-positiv myopati vil
tidlig behandling med immunsuppressiver
vaere av betydning for sykdomsutfall. Pa-
sienter med histologisk pavist muskelcelle-
nekrose uten samtidig inflammasjon og uten
pévisbare anti-SRP-antistoffer ber screenes
for koeksisterende kreftsykdom.

Bestemmelse av anti-CADM-140 og anti-
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pS5-antistoff er ikke kommersielt tilgjenge-
lig, men vil sannsynligvis i fremtiden kunne
benyttes til klassifikasjon av amyopatisk og
hypomyopatisk dermatomyositt samt can-
cerassosiert myopati.

Konklusjon

Idiopatiske inflammatoriske myopatier er
sjeldne sykdommer, men deres alvorlighets-
grad reiser imidlertid et behov for korrekt
diagnostikk og klassifikasjon. De senere ars
funn av autoantistoffer som nesten uteluk-
kende kan pavises ved idiopatisk inflamma-
torisk myopati, har i stor grad bidratt til & oke
var forstaelse av sykdomsmekanismene og
sykdomsforlepet ved disse sykdommene. I
tiden fremover vil bestemmelse av slike
autoantistoffer kunne bli et nyttig hjelpe-
middel for a identifisere kliniske undergrup-
per og pa den maten vare rettledende for
valg av medikamentell behandling og forut-
sigelse av sykdomsutfall.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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