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1. Roviditések jegyzéke

ACE2: angiotensin-converting enzyme 2

ACR: American College of Rheumatology

ANA: anti nuclear antibodies

anti-EJ: anti gylcy-tRNA szintetaz

anti-HA: anti-tyrosyl-tRNA szintetaz

anti-HMGCR: anti3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reduktaz

anti-Jo1: hisztidil-transzfer ribonukleinsav szintetaz elleni antitest

anti-KS: anti-asparaginyl-tRNA szintetaz

anti-MDAJS5:anti melanoma differentiation-associated protein 5

anti-Mi2: nuklearis helikaz adenozin trifoszfataz elleni antitest

anti-NXP2: antinuclear matrix protein-2

anti-OJ: anti-isoleucyl-tRNA szintetaz

anti-PL-12: anti-alanyl-tRNA szintetdz

anti-PL-7: anti-threonyl-tRNA szintetdz

anti-SAE: anti small ubiquitin-like modifier 1 activating enzim

anti-SRP: anti signal recognition particle

anti-SSA: Sjogren szindroma A antigén elleni antitest

anti-SSB: Sjogren szindroma B antigén elleni antitest

anti-TIF1-y: anti transcriptional intermediary factor 1-gamma



anti-U1RNP: U1 small nuclear ribonucleoprotein elleni antitest

anti-Zo: anti-phenylalanyl-tRNA szintetdz

ASS: anti-szintetaz szindréma

CADM: klinikailag amyopathids dermatomyositis

CD4: cluster of differentiation 4

CK: creatin kinase; kreatin kinaz

COPD: chronic obstructive pulmonary disease; kronikus obstruktiv tiidébetegség

COVID-19: COrona VlIrus Disease of 2019

CS: kortikoszteroid

CSA: cyclosporin A

CSM: core set measure

DE RKEB/IKEB: Debreceni Egyetem Regiondlis Kutatasetikai Bizottsagok/Intézményi

Kutatasetikai bizottsdgok

DLCO: diffusing capacity of the lungs for carbone monoxide

DM: dermatomyositis

DMARD: disease-modifying antirheumatic drugs, betegséglefolyast modositd szerek

ENA: antibodies against extractable nuclear antigen

EULAR: European League Against Rheumatism

HAQ: health assessment questionnaire

HCYV: hepatitis C virus



HRCT: high resolution computer tomography

HT: hypertonia

HTLV1: 1-es tipust humén T-sejtes leukémiavirus

IBM: inklizi6s testes myositis

IgG: immunglobulin G

[gM: immunglobulin M

[IM: idiopathias inflammatorikus myopathidk

ILD: interstitial lung disease

IMACS: International Myositis Assessment and Clinical Studies Group

ISZB: ischaemids szivbetegség

IVIG: intravénas immunglobulin

JDM: juvenilis dermatomyositis

LDH: laktat-dehidrogenaz

MAA: myositis asszocialt autoantitestek

MAP: membrane attack complex

MDAAT: Myositis Disease Activity Assessment Tools

MMF: mikofenolat mofetil

MMT-8: Manual Muscle Test-8

MSA: myositis specifikus autoantitestek

MTX: methotrexate, metotrexat



NAM: nekrotizal6 autoimmun myopathia

OP: oszteoporozis

PCR: polymerase chain reaction

PM: polymyositis

PROMIS PF-10a: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System Physical

Function 10-Item Short Form

SARS-CoV-2 N: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 nucleocapsid

SARS-CoV-2 S: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 spike protein

SD: standard deviation; standard deviacid

TDS: total deterioration score

TIS: total improvement score

tRNS: transzfer ribonukleinsav

U/ml: unit/milliliter

UV: ultraviola

VAS: visual analogue scale



2. Bevezetés

Az idiopathias inflammatorikus myopathiak (IIM) ritka, szisztémas autoimmun betegségek,
melyek tobb szervrendszert is érinthetnek, a legfobb kozos jellemzdjiik azonban az izmok
immunmedialt gyulladasa kovetkeztében kialakuld kétoldali, szimmetrikus, proximalis

izomgyengeség [1].

A SARS-CoV-2 koronavirus pandémia 2020-t6l kezdve tobb éven keresztiil meghatarozta

¢s megnehezitette a betegek ¢€s a klinikusok életét egyarant. Hatdsait a mai napig érezhetjik.

A jarvany kitorésekor nem 4alltak rendelkezésre irodalmi adatok a SARS-CoV-2 1IM
betegpopulaciora gyakorolt hatdsardl. Az azonban feltételezheté volt, hogy a fertézés
valdsziniileg stlyosabb kdvetkezményekkel jar a myositises betegpopulécioban kdszonhetéen
a betegek izomgyengeség miatti immobilitdsanak, a 1égzéizmok érintettségének, az ILD-nek

vagy az immunszuppressziv terapianak.

A pandémia elején még véddoltasok sem alltak rendelkezésre a korokozd ellen, igy a
fert6zés természetének megismerése még inkabb lényeges volt, hogy gondozott betegeink

infekciojat megfeleld modon tudjuk kezelni, megovva dket a sulyos szovédményektol.

Mindezek miatt dontottiink amellett, hogy a klinikdnkon gondozott [IM betegeink esetében
megvizsgaljuk a SARS-COV-2 infekcid gyakorisagat, lefolyasat, sulyossagat és kimenetelét.
Szerettiink volna prediktiv faktorokat keresni, amelyek eldre jelezhetik a késObbi
hospitalizaciot €s a fert6zés kimenetelét. Munkéank soran retrospektiv elemzést végeztiink és
meghataroztuk a myositises betegeknél az igazolt SARS-CoV-2 infekcid gyakorisagat,
kérdoivek segitségével felmértiik a fertdzés tiineteit, lefolydsat, illetve a hospitalizacios
igénnyel, valamint az ezzel kapcsolatos betegdokumentaci6 attekintésével az infekcio
sulyossagat.
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A virus elleni kiizdelem szempontjabol kritikus pont volt, amikor 2020. végén elérhetdvé
valtak a COVID-19 elleni véddoltasok. A 2021-es €v elején szintén minimalis mennyiségben
alltak rendelkezésre irodalmi adatok a vakcinacid myositises betegpopulacidra gyakorolt
hatasairol. A rendelkezésre all6 informaciokbol azt lehetett leszlirni, hogy a véddoltasok
felvétele megeldzi a sulyos SARS-COV-2 fertdzés kialakuldsat, valamint a véddoltasok
biztonsadgosnak bizonyultak mind az egészséges populacid, mind az autoimmun-reumatologiai
betegek szamara [2]. Ismert volt azonban a vakcindk potencialis autoimmunitast, illetve az

autoimmun betegség relapszusat kivalto hatasa [3], [4].

Ezek miatt fel szerettiik volna mérni a gondozott IIM betegeink esetében a véddoltasok
alkalmazasanak alapbetegségre gyakorolt hatasat, kiilonos tekintettel a relapszusok
gyakorisadgara, sulyossdgara, kimenetelére és a tulajdonsdgaira. Olyan relevans faktorok
azonositasara torekedtiink, melyek hozzéjarulnak a magasabb betegség fellangolési rizikdhoz,

ezaltal a késObbi oltasok esetén prediktiv jelentdséggel birhatnak.
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3. Irodalmi attekintés

3.1 Idiopathias inflammatorikus myopathiak

Az idiopathias inflammatorikus myopathiak (IIM) vagy myositisek ritka, szisztémas,
tobb szervrendszert érintd, heterogén autoimmun betegségek csoportja, melyek legfobb kozos
jellemzdje a progressziv, kétoldali, szimmetrikus, proximalis izomgyengesé¢g. Ezenfeliil
extramuszkularis manifesztacioként érintett lehet a bor, az iziiletek, a tiidok, a sziv vagy a
gasztrointesztinalis rendszer is [1], [5].

Klinikopatholdgiai szempontbdl a jelenlegi klasszifikacido alapjan a kovetkezd
altipusokat kiilonithetjiik el: dermatomyositis (DM), polymyositis (PM), anti-szintetdz
szindréma (ASS), inkluzios testes myositis (IBM), nekrotizalé autoimmun myopathia (NAM),
de taldlkozhatunk klinikailag amyopathias dermatomyositissel (CADM), illetve juvenilis
formaval is (JDM) [1].

A betegek 80%-anak szérumdban megtalalhatd valamilyen myositis specifikus (MSA)
vagy myositis asszocialt autoantitest (MAA), melyek jelenlétébdl jellegzetes szervi
manifesztaciokra, prognozisra lehet kovetkeztetni. A myositis specifikus antitestek csak 1IM-
ben fordulnak eld. Ezek kozé tartoznak az inkdbb dermatomyositisben jelen 1év6 anti-Mi-2,
anti-MDAS, anti-TIF-1-y, anti-NXP2 ¢és anti-SAE antitestek. Szintén az MSA csoportba
sorolandoak az anti-Jol, anti-PL-7, anti-PL-12, anti-OJ, anti-EJ, anti-KS, anti-HA, anti-ZO,
melyekre Osszefoglald néven anti-szintetdz csoportba tartozd antitestekként hivatkozunk,
valamint itt kell megemlitsik még a NAM-ra jellegzetes anti-SRP és anti-HMGCR
autoantitesteket is. Az MAA csoportra az jellemzd, hogy madas szisztémdas autoimmun
betegségben is jelen lehet a betegek széruméban, ide tartoznak az anti-SS-A vagy anti-SS-B,
anti-PmScl, vagy az anti-UIRNP is [1], [5], [6], [7]. Az I[IM diagnoézisanak felallitasa a 2017-

ben megjelent EULAR/ACR klasszifikéacids kritériumrendszer szerint torténik [8].
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Eurdépaban, Eszak-Amerikéban és Azsiaban a betegség incidencidja 11 és 660/1.000.000
beteg kozé tehetd. NOkben gyakoribb a betegség, mint férfiakban [1], [9]. A kialakulasdban
szerepet jatszanak genetikai tényezok és kornyezeti faktorok egyarant. A kornyezeti tényezok
koziil kiemelenddek az ultraviola (UV) sugarzas szerepe, valamint a kiilonb6z6 virus infekciok,
mint a HCV vagy HTLV1 triggereld hatasa. A betegség mortalitisa az elsé évben a
legmagasabb, azt kovetden csokkend tendencidt mutat. A mortalitast leginkabb a
szervérintettségek koziil a tiid6érintettség, kardiovaszkularis manifesztaciok befolyasoljak,
emellett szignifikans szerep jut az esetleges tarsuld malignitasoknak is [1], [10], [11], [12], [13],
[14], [15].

A pathomechanizmust tekintve az ismereteink korlatozottak. A genetikai és kornyezeti
faktorok mellett a velesziiletett és adaptiv immunrendszer is szerepet jatszik a betegség
kialakuldsdban. Hisztopatholdgiai vizsgalatok azt mutattdk, hogy dermatomyositisben
a megmarad6 endothel sejteken membran attack komplexek (MAC-ok) lathatoak. Ezeket a
vascularis struktardkat plasmocytoid dendritikus sejtek veszik koriil, melyek interferon vélasz
forréasai lehetnek. Az 1-es tipust interferon valaszt indukald gének a leginkabb up-regulaltak az
izmokban és a bérben. Az adaptiv immunmechanizmusok szerepére IIM-ben az egyik elsd
példa volt az anti-szintetaz szindromaban jelenlévd anti-Jo1 autoantitest, mely a hystidil tRNS
szintetdz antigén ellen termelddik. Ebben az altipusban a szdvettani mintakban perifascicularis
nekrozis lathato. Az endomysiumot infiltrald klonalis T-sejt expanziok lathatoak. CD4+ T sejtek
a hystidil tRNS szintetaz elleni reaktivitassal a vérben és tiidében is kimutathatéak [1], [16],

[17], [18], [19].
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3.2 COVID-19 pandémia hatdasa a myositises betegpopuldciora

A COVID-19 tobb szervrendszert érintd kor, a manifesztacioi széles skalan mozognak.
Az infekcio a tiidon tul érintheti a majat, a veséket, a hasnyalmirigyet vagy a vdzizomrendszert
is. A tipikus felsé 1éguti panaszok, mint a 14z, kohogés, torokfajas mellett igen gyakori tlinet a
myalgia is [20]. A betegséget a SARS-CoV-2 koronavirus okozza, amely egy kb. 29800
bazispart tartalmazod pozitiv szala ssRNS virus, virionjat lipidburok veszi korbe [21]. Négy {6
struktarfehérje épiti fel. Az S protein (spike), a receptorhoz kotodo kiilso tiiskét alkotja. Az E
protein (envelope) ¢és az M protein (membrane) a lipidburokba éagyazodnak. Az N
(nucleocapsid) protein, a genomhoz kapcsolodik [21], [22]. Az extrapulmonalis
manifeszticiokat az ACE2 receptor-medialt Gton keresztiil torténd kisér endotheliumba vald
ritka komplikacidja lehet az infekcidonak [23]. A korai adatokbdl arra a feltételezésre jutottak,
hogy az autoimmun-reumatologiai betegek esetében az alapbetegségeik immunmodulaléd
hatasai €s az immunszuppressziv kezelés miatt a vakcinacio ellenére is emelkedett a SARS-
CoV-2 fert6zés kockdzata [24], [25]. Mindekézben az immunhidnyos allapot és az
immunszuppressziv kezelések gyakori alkalmazdsa megakadalyozhatta az ugynevezett

»citokinvihart” és a COVID pneumonitis silyos szovodményeit [26], [27]. A virusos betegség

c gy

A SARS-CoV-2 virus ezeken tilmenden autoimmunitast is indukalhat. A fert6zés soran
aktivalodik az adaptiv immunrendszer. Hirom SARS-CoV-2-re ,,specifikus” T-sejt receptor
epitopot is azonositottak: 0-riboéz-methyltransferdz, RNS dependens RNS polymerdz, 3’ to 5’
exonucledz fehérje. A fertézés hatasara akar klasszikus dermatomyositis is kialakulhat. Azt
feltételezik, hogy CDS8 pozitiv T sejtek tulzott aktivaciojat okozza a virus, errdl sz6lo leirdsok
is vannak az irodalomban [28], [29], [30]. A megfeleld diagnézis felallitasa kihivas elé allithatja

a klinikusokat, hiszen a tiinetek itt is széles skalan mozognak. Az izomgyengeség vagy jelen
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van vagy nincs, valamint akar sulyos bulbaris gyengeség is el6fordulhat [20], [31]. A
laborvizsgalatokban a kreatin kinaz (CK) emelkedés sokszor elmarad. A klasszikus bortiinetek,
mint a Heliotrop rash, periorbitalis oedema vagy a myositis specifikus autoantitestek megléte

segithetnek a diagnozisban [20].

A kornyezeti faktorok tehat fontos triggerei az autoimmun betegségeknek. Tobb fajta

virus triggereld hatasat is leirtak mar myositisekben [12], [13], [14], [20].

Mindezek mellett a pandémia ¢€s az azzal kapcsolatos lezards nem csak 1IM betegek
esetében, de minden immunologiai-reumatoldgiai beteg életében kiilonbozd problémékhoz,

nehézségekhez vezetett. Az 0j helyzet j kihivasokkal jart, melyek megoldast kivantak [20]:

>

» arendszeresen szedett gyogyszerek dozisanak novelése

L)

X/
°e

gyogyszereket a betegek nem tudtak beszerezni

*

tiinetek felerdsddése a rendszeres vizitek hianyaban

0

o

» hospitalizaci6 az alapbetegség relapszusa miatt [20]

Kutatdsunk kezdetén kevesebb adat allt rendelkezésre a SARS-COV-2 fertdzés
lefolyéasardl myositises betegeknél és csak néhany esetriport mutatott be SARS-CoV-2 vagy
oltas altal kivaltott myositist [32]. A klinikai kép €s a tiinetek valtozdak az izolalt enzim (CK)
emelkedéstdl a gyorsan progrediald myositis-ig [31]. Mas esetben az [IM diagn6zisa az mRNS-
oltasra adott negativ valaszreakcidval jart egytitt [33]. Tovabba a ndvekvd életkor a pozitiv

antitest-valasz kisebb valdszintiségével fiiggott 6ssze [33].

3.3 COVID-19 elleni védooltasok jellegzetességei myositisben

A koronavirus elleni harc egyik fontos lépése volt a vakcinacido megjelenése a 2020. év

végén. Hazankban 2021. elején megkezdddott a magyar népesség oltasa is. Magyarorszadgon a
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piacon jelen 1évé mindegyik vakcina tipus elérhetd volt (BNT162b2 (Pfizer/BioNTech),
mRNA-1273 (Moderna), ChAdOx1-S (AstraZeneca), BBIBP-CorV (Sinopharm), Gam-
COVID-Vac (Szputnyik V, Gamaleja), Ad26.COV2.S (Janssen). A véddoltasokrol
egyértelmiien kijelenthetd volt, hogy biztonsadgosak az egészséges betegpopulacid szamara,
hiszen a fejlesztésekor torténtek biztonsagossagi vizsgalatok, azonban az autoimmun-
reumatologiai betegpopulacidt, valamint azokat, akik immunszuppressziv terapian vannak,
kizartdk ezen vizsgalatokbol [34]. Igy pontosan ezen magas rizikofaktorokkal rendelkezé 1IM
betegpopulacid esetében maradtak nyitott kérdések, mivel esetiikben kevés irodalmi adat allt
rendelkezésre. Azt elmondhatjuk, hogy a vakcina felvétele megeldzi a stilyos SARS-COV-2
fertdzés kialakuldsat. Azonban tobb esetriport is szo6lt arrdl, hogy a koronavirus elleni véddoltas
felvételét kdvetden tobb paciens esetében anti-MDAS pozitiv myositis alakult ki, ami az oltas
anti-MDAS pozitiv DM pathogenezisében betoltott trigger szerepére utalhat [35]. A
retrospektiv és epidemiologiai vizsgalatok azonban nem igazoltdk a vakcindcio és a myositis
kozotti 6sszefiiggést, azaz nem szamoltak be a myositis el6forduldsi gyakorisaganak jelentds
novekedésérél a nagy oltdsi kampéanyok utan [36]; kovetkezésképpen hangsulyoztik a
vakcinacid fontossagat a pandémia idején. Ezenfeliil mas tanulméanyokban az IIM relapszusat
irtak le az oltas felvételét kovetden [37]. A vakcindcid €és a myositis aktivitdsa kozotti

kapcsolatrol tehat nem voltak egyértelmii, megbizhat6 adatok az irodalomban.

Az mRNS vakcindk korldtozott immunogenitasat mutattdk ki immunhidnyos betegeknél
[33], [38], [39]. A legtobb autoimmun-reumatologiai betegnél megfeleld valasz alakult ki az
mRNS vakcina els6 dozisanak felvételét kovetden [39], [40], a betegek egy jelentds hanyadaban
azonban nem alakult ki elfogadhaté humoralis valasz még dupla adag utan sem [39], [40]. Egy
tanulmanyban az autoimmun-reumatoldgiai betegek 74%-a mutatott szerokonverziot egyetlen,
94%:-a pedig két dozisu oltas utan [41]. Ennek hatterében allhat az is, hogy a betegséglefolyast

modositdé szerek (DMARD-ok) és a biologiai szerek is (példaul metotrexat, mikofenolat-
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mofetil, rituximab vagy gliikokortikoidok) csokkenthetik a kimutathat6 antitestvalasz esélyét
[33]. A folyamatban 1évO DMARD kezelések, kiilondsen a biolégiai DMARD-ok azonban nem

befolyésoltak az enyhe tlinetekkel jaré6 SARS-COV-2 infekcié kimenetelét [42].
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4. Célkituzések

4.1 SARS-COV-2 fertozés jellegzetességei myositises betegekben

2020. januar 1. - 2021. janius 1. kozott, a COVID-19 pandémia elsé 3 hullaméat kévetden
célul tiiztiik ki, hogy a Debreceni Egyetem, Belgyogyaszati Intézet, Klinikai Immunologiai

TanszEk altal gondozott IIM betegek esetében felmérjiik a kovetkezoket:

a) prediktiv faktorok keresése, melyek alkalmasak lehetnek a hospitalizciot eredményezd
COVID-19 betegség eldrejelzésére

b) a koronavirus fertézés eléforduldsat, sulyossagat, korlefolydsat és az alapbetegségre
gyakorolt hatasat

c) a koronavirus fertézést kovetden a COVID-19 elleni immunvélaszt jelzé antitestek

kialakuldsanak jellegzetességeit és mértékét

4.2 A COVID-19 elleni védooltasok alkalmazasa IIM-ben

A munka mésodik részében célul tliztiik ki, hogy ugyanezen gondozott betegpopulacidban

felmérjiik a kovetkezoket:

a) a vakcinacios rata

b) az oltas elmaradasanak esetleges okainak meghatarozasa

c) az oltasi szovodmények eléforduldsanak felmérése

d) az oltast kovetden kialakult antitest valasz mértékének megmérése

e) az alapbetegség, az alkalmazott immunszupressziv terdpia hatdsanak felmérése a

vakcinacio indukalta antitest titerre
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f) a vakcinaciot kovetden kialakult SARS-COV-2 fertézés gyakorisdganak felmérése

(attoréses infekciok)

4.3 A COVID-19 elleni védooltasokat kovetoen kialakult [IM relapszusok
A munkank utols6é részében a 2021.01.01-t6l 2022.09.01-ig az IIM miatt gondozott

betegeink esetében célul tliztiik ki, hogy

a) megvizsgaljuk a COVID-19 oltast kovetden kialakult relapszusok gyakorisagat,
sulyossagat, kimenetelét prospektiv. modon, validalt IMACS  kritériumok

alkalmazasaval

b) relevans faktorokat azonositsunk, melyek hozzdjarulnak a magasabb relapszus

rizikdhoz, ezéltal késObbi oltasok esetén prediktiv jelentdséggel birhatnak
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5. Betegek és modszerek

5.1 SARS-CoV-2 fertozés jellegzetességei myositises betegekben

A 2020.01.01. és 2021.06.01. kozott A Debreceni Egyetem, Belgyodgyaszati Intézet,
Immunoldgiai TanszEék idiopathids inflammatorikus myopathia miatt gondozott, a
szakrendelésen személyesen is megjelend és gondozasra rendszeresen jard betegek adatait
dolgoztuk fel egy retrospektiv keresztmetszeti vizsgalatban, etikai engedély birtokdban (DE
RKEB/IKEB: 5723-2021). Ez a tanulminy megfelel az orvostudomany minden etikai
normajanak. A betegek részletes tdjékoztatast kovetden onként vallaltak a vizsgalatban térténd
részvételt, a klinikai vizsgéalatunkba beleegyezésiiket adtdk, a vizsgélat a Helsinki

Nyilatkozatban rogzitett etikai normaknak megfelelden tortént.

Az elsd megkeresés telefonos felmérés utjan tortént, majd amelyik beteg vallalta,
személyesen is eljott a szakrendelésre, valaszolt a kérddivekre ¢€s megtorténtek a
laborvizsgélatok. Minden beteg teljesitette a EULAR/ACR definitiv vagy valoszinii 1IM
diagndzisanak kritériumait [8]. Osszesen 176 beteg keriilt bevonasra, koziiliik 101 véllalta a

személyes megjelenést és a vérvételt is.

A fert6z¢€s tiineteit, a betegség lefolyasat, a fertézést kovetden kialakult szovodményeket a
munkacsoport altal készitett kérddivek segitségével mértiik fel (Fiiggelék; 1. sz. melléklet:
Kérdoiv idiopathias inflammatoricus myopathias betegeink részére COVID-19 virus fertézésre

utalo tiinetek fenndalldasarol, valamint COVID-19 pozitiv betegek szovodményei).

A demografiai adatokat, az alkalmazott immunszuppressziv terapiat, a korhazi kezelést
igényld6 SARS CoV-2 fertdzott eseteket az aktualisan a Debreceni Egyetemen alkalmazott

betegdokumentacios program segitségével ellendriztiik.

Dokumentaci6 alapjan SARS-CoV-2 pozitiv betegnek azt tekintettiik, akinél
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* pozitiv volt a COVID-19 PCR teszt
* pozitiv volt a COVID-19 antigén gyorsteszt
* szeroldgiai lelet alapjan, amennyiben az anti-SARS-CoV-2 S antitest és anti-SARS-

CoV-2 N antitest titerek egyarant pozitivak voltak

A fertdzes sulyossagat a kezelés helye (hospitalizacio vs. otthon atvészelt infekcio) mellett
a korhazi kezelés moddja, esetleges intenziv osztalyos ellatds, specifikus antiviralis ¢és

immunterapia alkalmazasa alapjan hataroztuk meg.

Az anti-SARS-CoV-2 S antitest és anti-SARS-CoV-2 N antitest titerek meghatarozasa
electrochemiluminescent immunoassay (Elecsys®) segitségével tortént Cobas €602 (Roche)
automata segitségével a gyarto protokollja szerint, mely osszellenanyagot (IgM és IgG) mér. A
SARS-CoV-2 S elleni antitest titert >0.8 U/mL-t6] tekintettiik pozitivnak, mig a SARS-CoV-2
N elleni antitest titert >1.0 U/ml értéktdl tekintettiik pozitivnak [43], [44]. A méréseket a

Laboratériumi Medicina Intézetben végezték.

5.2 COVID-19 elleni vedooltasok és [IM

Az atoltottsag mértékét, az oltdsok tipusat, az oltdsi reakcidkat szintén a
munkacsoportunk altal Osszeallitott kérddivek segitségével mértik fel (Fliggelék; 1. sz.

melléklet).

Az oltas beadasat kovetden kialakult immunvalaszt laborvizsgélat segitéségével mértiik
meg, a fentebb részletezett metddusnak megfelelden [43], [44], [45]. Az anti-SARS-CoV-2 S
antitest titer meghatarozasa electrochemiluminescent immunoassay (Elecsys®) segitségével
tortént, melyet >0.8 U/ mL értéktdl tekintettiik pozitivnak. A méréseket szintén a Laboratoriumi

Medicina Intézetben végezték.
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5.3 COVID-19 védooltast kovetoen kialakult IIM relapszusok

Magyarorszagon az oltasi kampany 2021. elején kezdddott. A mésodik kutatdmunkémat
2021.03.01-én kezdtem ¢és 2022.07.01-ig folytattam. Ezen id6szak alatt a Debreceni Egyetem,
Belgyogyaszati Intézet, Immunologiai Tanszékén idiopathids inflammatorikus myopathia miatt
gondozott betegeink esetében egy prospektiv vizsgalatot végeztiink etikai engedély birtokdban

((DE RKEB/IKEB-nél): 5723-2021).

Minden beteg teljesitette a EULAR/ACR definitiv vagy valoszini I[IM diagnozisanak
kritériumait [8]. Az IBM miatt gondozott betegek ki lettek zarva a vizsgalatbol. A betegek
onként vallaltadk a vizsgalatban torténd részvételt, a klinikai vizsgalatunkba beleegyezésiiket

adtak.

A felmérés ideje alatt minden betegiinknek lehetdsége volt beadatni a védooltast.

A vakcinacios rata, a vakcina tipusok hasznélata és az oltas beadasat kovetden jelentkezd
adverz események felmérése a munkacsoportunk tagjai altal készitett kérddivek segitségével

torténtek (Fiiggelék; 1. sz. melléklet: Védooltas kérdoiv).

5.3.1 A myositis betegségaktivitasanak meghatarozasa

A betegség aktivitas felmérése és a relapszus meghatdrozasa az International Myositis
Assessment and Clinical Studies Group (IMACS) core set measures (CSM) segitségével

torténtek, melyeket minden vizit alkalméval ellendriztiink [46]:

a) physician global activity visual analogue scale (VAS), mely a vizsgal6 orvos altal
egy 10 cm-es vizualis analog skalan bejelolt globalis betegségaktivitas
b) Manual Muscle Test (MMT-8), mely nyolc izomcsoport esetében az izomerd

vizsgalatara szolgal, a végtagok esetében mindkét oldalon kiilon, a nyaki flexorok
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esetében értelemszeriien csak egy alkalommal pontozzuk az izomer6t 0-10 kozotti
skalan. A maximalis pontszam 150 lehet.

c) patient global activity VAS, mely a beteg altal egy 10 cm-es vizualis analdg skalan
a betegségaktivitas bejeldlésére szolgal

d) health assessment questionnaire (HAQ), mely egy validalt funkcionalis statuszt
megitéld kérdoiv [47]

e) labor értékek koziil az izomenzimek:
* CK (kreatin kinaz)
» LDH (laktat-dehidrogenaz)

f) Myositis Disease Activity Assessment Tools (MDAAT), melyek soran felmérjiik
egyenként a kiilonboz6 érintett szervrendszerek myositises aktivitasat, illetve

tartalmazza az extramuscularis globalis aktivitast is (VAS) [46]

Az véddoltast megeldzden akkor tekintettiik aktivnak az alapbetegségek, ha a physician global

activity VAS-on >2 cm volt a vizsgalo orvos altal megadott érték.

Az IIM relapszusa akkor keriilt kimondéasra, ha:

a) Physician global activity >2 cm-rel romlik a 10 cm-es VAS skélan ¢és az MMT-8
pontértéke alapjan az izomerd >20%-kal gyengébb az el6z6 méréshez képest VAGY

b) extramuscularis betegségaktivitas >2 cm-rel romlik a 10 cm-es VAS skéalan VAGY

c) barmely 3 IMACS core set measures értéke a hatbol > 30%-kal rosszabb az el6z6hoz

képest [46]

5.3.2 A relapszus kimenetelének a meghatarozasa

A relapszus kimenetelét a total improvement score (TIS) segitségével hatdroztuk meg

[48], [49]. A TIS score kiszamitasdhoz ismét az IMACS core set measures eredmények
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sziikségesek [46]. A score kiszamitasa soran az egyes CSM-ek szédzalékos valtozasanak
abszolut értékét szamoljuk ki és mindegyik CSM stilyozottan szamit bele az 6sszpontszamban
[46]. A TIS 0-100 kozotti értek lesz végiil. 20 pont alatti érték esetén nincs javulas. 20-39 pont
kozott minor terapias valaszrol, 40-59 pont kozott kozepes mértéki terapias valaszrol, >60 érték
esetén pedig major terapias valaszrol beszéliink [46]. A TIS értek kiszamitadsaban segitségiinkre
volt egy online web kalkulator is (1. abra).

https://www.niehs.nih.gov/research/resources/imacs/response criteria/adult.html

1. abra: TIS érték online kalkulator

Web calculator for ACR/EULAR Criteria for Minimal, Moderate, and Major Clinical Response in Adult Dermatomyositis and Polymyositis
The Myositis Response Criteria was validated using all 6 core set measures.

At a minimum, you must enter:
1. Physician Global Disease Activity AND,
3. Manual Muscle Testing AND

at least 2 other core set measures in order for a Total Impi Score to be
Relative Absolute
% %
Core Set Measure BASELINE FOLLOW-UP Change Change Change Improvement Score

[l. Physician Global Disease Activity [0.0-10.0 cm]

2. Patient Global Disease Activity [0.0-10.0 cm]

3. Manual Muscle Testing (MMT) Maximum MMT Score Possihle:‘ ‘

(4. Health Assessment Questionnaire (HAQ) [0.000-3.000]

I5. Extra-muscular Disease Activity [0.0-10.0 cm]

6. Muscle Enzymes Upper Limit of
Please select the UNITS first, and then enter each serum muscle enzyme level Normal BASELINE FOLLOW-UP
tested and the associated upper limit of normal.

Creatine Kinase (CK)

Lactate Dehydrogenase (LDH)

| [Unit/L]
|2 [microkat/L]

Calculate Most Abnormal Muscle Enzyme

Aspartate Aminotransferase (AST)

Alanine Aminotransferase (ALT)

Aldolase

Minimal Improvement Threshold 20
Moderate Improvement
Threshold

Major Improvement Threshold 60

Clear Form Calculate Total Improvement Score

No Improvement Threshold <20  ErTE FmREiPSIET g Ao

5.3.3 A relapszus sulyossaganak meghatdrozasa

A relapszus sulyossaganak megallapitdsdhoz a total deterioration score-t (TDS)

hasznéltuk. Ez nem egy validalt mérészadm, hiszen az IMACS myositis stlyossagi pontrendszert
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nem dolgozott még ki. A TDS mddszert a munkacsoportunk fejlesztette ki. A TIS-hez [46]
hasonldan itt is 0-100 pont kozotti érték érhetd el. A pontszdm szamitasa soran ugyanakkor az
egyes értékeket negativ formaban tiintettiik fel, igy 1ényegében a TIS tiikorképét hasznalva
allapitottuk meg a fellangolas sulyossagat. Segitségével ugyantgy gradaltuk a betegség
fellangolas stlyossagat 20-39 kozotti érték esetén minor, 40-59 kozotti érték esetén kdzepesen

sulyos, >60 pontszam esetén major relapszust véleményeztiink.

5.3.4 Laborvizsgadlatok

Rutin laborvizsgalatok soran vordsvértest siillyedést mértiink, vérképet és alap kémiai
vizsgalatokat, melyek sordn a vesefunkcids paramétereket, maj- és cholestaticus enzim

értékeket, szérum ion szinteket, CK-t és LDH-t mértiik.

Antinuclearis antitestek (ANA), anti-centromere elleni antitestek (ACA), anti-histone
antitestek ¢és anti-cytoplasmaticus antitestek indirekt immunofluorescenciaval ellendriztiik
HEp-2 sejteken (Viro-Immun Labor-Diagnostika GmbH, Oberursel, Germany). ANA
pozitivitdsrol besz€ltiink 1:40 higitasu titer esetén. Az ENA titerek (antibodies against
extractable nuclear antigen), az anti-SS-A (Ro) és az anti-Jo-1 antitestek is az utobbi metodus
szerint mértiik (HY COR Biomedical Inc., CA, USA). Myositis specifikus antitestek a gyarto
instrukcidi alapjan végzett line blot segitségével mértiik (Euroline Myositis Antigen Profile4,
Eurolmmun, Liibeck, Germany). A kettds szala DNS elleni antitest, beta-2-glycoprotein I elleni
antitest, a cardiolipin elleni antitest titerek ELISA segitségével mértiik a gyartd ajanlasai alapjan

(ORGENTEC Diagnostica GmbH, Mainz, Germany).

5.3.5 A SARS-CoV-2 infekcio megallapitasa

Dokumentaci6 alapjan SARS-CoV-2 pozitiv betegnek azt tekintettiik, akinél
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* pozitiv volt a COVID-19 PCR teszt
* pozitiv volt az Antigén gyorsteszt
* szeroldgiai lelet alapjan, amennyiben az anti-SARS-CoV-2 S antitest és anti-SARS-

CoV-2 N antitest titerek egyarant pozitivak voltak

5.4 Statisztikai modszerek

A statisztikai vizsgalatok SPSS szoftver segitségével torténtek (29-es verzid, IBM Corp.,
Armonk, NY, USA). A normalités eloszlasanak vizsgalatdhoz a folytonos valtozoknal Shapiro-
Wilk tesztet alkalmaztunk. Normal eloszlas esetén az adatokat atlag és standard deviaci6 (SD)
forméjaban tiintettiik fel, minimum ¢és maximum értékekkel. A kategorikus valtozokat
frekvenciaval (esetszdm) és atlaggal jellemeztiik. A t6bbszords csoportok Osszehasonlitasat
Friedman teszt segitségével vizsgélatuk, mivel az eloszlas nem normal eloszlds volt. Két
kapcsolodo folytonos valtozd esetében pérositott T probat vagy Wilcoxon tesztet végeztiink,
attol fiiggden, hogy milyen volt az eloszlas. Ha a kontingencia tdblazat kapcsolatot mutatott két
kategorikus valtozéd kozott, azt Fisher-féle exact teszt segitségével analizaltuk. Hogy
megtalaljuk a myositis relapszusok fiiggetlen rizikofaktorait, logisztikus regresszidt végeztiink
a kovetkezd valtozokon: kor, myositis fennallasi 1d6, nem, myositis altipus, myositis
betegségaktivitas a vakcinacio felvételekor, autoantitest profil, tarsbetegségek (COPD, ILD,
diabetes mellitus, hypertonia, ISZB, asthma bronchiale), gliikokortikoid terapia, methotrexate
kezelés, leflunomide, cyclospiron A, azathioprin, mycophenolate mophetil cyclophosphamid,
rituximab ¢€s IVIG terdpiak, a felvett vakcindk szama. Kiszamoltuk az esélyhanyadost is a talalt
tényezok esetében. A vizsgalatok soran szignifikans eredménynek a 0,05 alatti p-értéket

tekintettik.
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6. Eredmények

6.1 A SARS-CoV-2 fertozeés jellegzetességei myositises betegekben

A 2020.01.01. és 2021.06.01. kozott a klinikank myositis szakrendelésén rendszeresen
a gondozasra jard ¢és a kontrollokra visszajaro betegek koziil 176 beteg vallalta a részvételt a
vizsgaltunkban, az ¢ adataikat dolgoztuk fel (1. tablazat). Koziiliik 101 beteg vallalta, hogy
eljon a szakrendelésre és alaveti magat a vérvételeknek is. Ezen 101 beteg atlagéletkora 55,25
+14,52 év volt. A nd:férfi arany 2:1-hez viszonyult. A dermatomyositises betegek aranya 40%,
mig a polymyositisben szenveddk aranya 60% volt. Az atlagos betegségfennallasi id6 11,04 év

volt.

A SARS-CoV-2 infekcid prevalencidja 34,7% volt (n=35) a vizsgalat lezarasakor. Az
orszagos atlag ugyanebben az iddszakban 8,2% volt a KSH adatai szerint (A Nemzeti
Népegészségiigyi Kozpont 2021.06.11-1 adata alapjan). A 35 beteg atlagéletkora 49,54 + 14,83
é¢v volt. Az ‘érintettek 71,4%-a (n=25) volt ndbeteg, 34,3% (n=12) szenvedett
dermatomyositisben, 65,7% (n=23) polymyositisben. A SARS-CoV-2 virussal torténd
megfert6z6désben sem a myositis altipus, sem demografiai tényezok, sem megel6zd ILD, sem

a betegségfennallas hossza nem jatszott szignifikdns szerepet.
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1. Tablazat: Az egyes betegcsoportok demografiai adatai és a tarsbetegségek

megoszlasa
A szakrendelésen a
Teljes betegpopulacié | személyes megjelenést SARS-COV-2 fertozottek
(n=176) vallalé betegek szima szama (n=35)
(n=101)
PM alcsoport 60.2% (n=106) 59.4% (n=60) 65.7% (n=23)
DM alcsoport 39.8 % (n=70) 40.6 % (n=41) 34.3% (n=12)
Atlagéletkor 57,6 év 55,25 év 49,54 év
Nok aranya 66.5% (n=117) 65.3% (n=66) 71.4% (n=25)

Férfiak aranya

33.5% (n=59)

34.7% (n=35)

28.6% (n=10)

Atlagos betegség fennallasi idé 12,9 év 11,04 év 10,89 év
SARS-COV-2 fertozottek aranya | Nem megéallapithatd 34,7 % (n=35) 100% (n=35)
COPD 5.1% (n=9) 3.9% (n=4) 5.6% (n=2)

Diabetes mellitus

15.9% (n=28)

18.8% (n=19)

22.9 % (n=8)

Hypertonia 55.1% (n=97) 58.4% (n=59) 54.3% (n=19)
Ischaemias szivbetegség 11,4% (n=20) 11.9% (n=12) 5.7% (n=2)
Asthma bronchiale 5.1% (n=9) 3.9% (n=4) 2.8% (n=1)
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A myositis specifikus autoantitestek tekintetében (2. tablazat) a SARS-COV-2 pozitiv
betegek kozott 7 beteg szérumaban volt anti-Jol, 1-1 esetben volt anti-TIF1gamma, anti-Mi2
¢s anti-Ku pozitivitads. Az érdekesség, hogy a kohorszban 0sszesen 2 anti-PL-12 pozitiv eset
volt, 6k mindketten elkaptak a koronavirus fert6zést, a kis esetszdm azonban limitalja ennek az

értékelhetoségét.
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2. Tablazat: Az egyes betegcsoportok esetében a myositis specifikus autoantitest profil

A szakrendelésen a
Teljes betegpopulacié SARS-COV-2 fertézottek
személyes megjelenést
(n=176) szama (n=35)
vallalé betegek (n=101)
Mysitis specifikus
autoantitestek megoszlasa

anti-Jo1 14.8% (n=26) 17.8% (n=18) 20% (n=7)
anti-Mi2 5.7% (n=10) 2.9% (n=3) 2.8% (n=1)

anti-SRP 3.9% (n=7) 3.9% (n=4) Nem volt

anti-PL7 1.7% (n=3) 1.9% (n=2) Nem volt
anti-PL12 1.1% (n=2) 1.9% (n=2) 2.8% (n=1)
anti-MDAS 2.3% (n=4) 1.9% (n=2) Nem volt
anti-TIF1y 4.5% (n=8) 4.9% (n=5) 2.8% (n=1)
anti-NXP2 1.7%(n=3) 2.9% (n=3) Nem volt
anti-SAE 4.5% (n=8) 2.9% (n=3) Nem volt
anti-EJ Egy sem Egy sem Nem volt
anti-OJ 1.1% (n=2) 1.9% (n=2)s Nem volt

Anti-foszfolipid antitest
9.7% (n=17) 14.8% (n=15) 5.6% (n=2)
pozitivitas

Az egyes betegcsoportok esetében az alkalmazott immunszuppressziv terapiat a 3.

tablazat mutatja be.
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3. Tablazat: Az egyes betegcsoportok esetében az alkalmazott immunszuppressziv

terapia

Teljes betegpopulacié

(n=176)

A szakrendelésen a
személyes megjelenést
vallalé betegek szama

(n=101)

SARS-COV-2 fertozottek

szama (n=35)

A kutatas idején alkalmazott

immunszuppressziv terapia

Nem részesiilt

immunszuppressziv terapiaban

23.9 % (n=42)

22.8% (n=23)

25.7% (n=9)

Kortikoszteroid monoterapia

28.4% (n=50)

26.7% (n=27)

25.7% (n=9)

Kortikoszteroid és

Methotrexate

15.3% (n=27)

17.8% (n=18)

14,3% (n=5)

Kortikoszteroid és mas

13.6% (n=24)

13.9% (n=14)

14.3% (n=5)

DMARD
Mas DMARD monoterapia 10.8% (n=19) 9.9% (n=10) 8.6% (n=3)
IVIG 5.1% (n=9) 5.9% (n=6) 5.7% (n=2)
Biologiai terapia 2.8% (n=5) 2,9% (n=3) 5.7% (n=2)

6.1.1 A SARS-COV-2 fertozés lefolyasa

A péaciensek 34,8%-ban a koronavirus fertdzés tiinetmentesen vagy enyhe felsé 1éguti
tiinetekkel zajlott le. Hét beteg esetében (20%) volt sziikség hospitalizaciora féleg sulyos
dyspnoe ¢és tiidogyulladas miatt (2. abra). A klinikai tiinetek tobbnyire a kovetkezdk voltak:

laz, kohogés, dyspnoe, szag- és izvesztés, myalgia. Thromboembolias szovédmény nem
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jelentkezett a koronavirus fert6zés kovetkeztében. A 35 betegbdl 10-en részesiiltek favipiravir
kezelésben, mig remdesivir terapiat egy beteg sem kapott. Egy betegiink esetében volt sziikség
gépi 1¢élegeztetésre a hospitalizacié soran, nala az IIM is aktiv volt, mely bortiinetekkel,
izomgyengeséggel és ILD-vel jart. Kombinalt favipiravir, antibiotikus és IVIG terapia mellett
a gépi l¢legeztetésrol leszoktathatova valt és meggyogyult a SARS-COV-2 fertézésbol. Egy
frissen felismert anti-Jo1 pozitiv anti-szintetdz szindromas betegiinket viszont elveszitettiik a
SARS-COV-2 ¢és cytomegalovirus  koinfekcionak  koszonhetéen a  kombinalt

immunszuppressziv és IVIG terapia ellenére.

2. abra: A SARS-COV-2 infekci6 lefolyasa

Tlnetek hospitalizaltak és nem
hospitalizaltak kozott

80%

71%

70%
60%

50% 46%
42% 42%

42% 42%
39%
28% 30%
25%
10%
0%

Hospitalizaltak Nem hospitalizalt

40%

30%

20%

10%

0%

Mlaz MWKOhogés MFulladds M Szag-ésizvesztés B Izomfajdalom M Tinetmentes

6.1.2 A SARS-CoV-2 fertozés miatt hospitalizaciot igeénylo betegek jellemzoi

A hospitalizaciot és a korhazi kezelést nem igénylé betegeinket dsszehasonlitva (4.
tablazat) azt talaltuk, hogy a myositis betegségfennallasi ideje szignifikansan nagyobb volt a
SARS-COV-2 infekcio miatt hospitalizalt betegek csoportjaban a hospitalizaciot nem igényld
betegcsoporthoz viszonyitva. Vizsgdlatunkban sem a tarsbetegségek, sem a szervi

manifesztaciok, sem a kronikus immunszuppressziv terdpia nem kiilonbozott a SARS-CoV-2
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infekcid két csoportjaban. A betegeink 14,3%-nal a myositis is aktiv volt a koronavirus fertézés
idején, de ez sem befolyasolta sem a COVID-19 betegség lefolyasat, sem pedig a
hospitalizaciot. A hosszabb IIM betegségfennallasi id6 mellett az anti-Jol autoantitest
pozitivitds fordult eld gyakrabban a SARS-COV-2 fertézésben hospitalizaciot igényld
betegcsoportban. A logisztikus regresszid analizis megerdsitette, hogy az anti-Jol pozitivitas
(p=0,0.15) ¢és a hosszabb betegségfennallasi id6 (p<0,001) a hospitalizacié fiiggetlen

rizikofaktorai.

4. Téablazat: SARS-COV-2 fert6zott betegek epidemioldgiai adatai

Nem volt sziikség
Hospitalizalt betegek Szignifikancia
korhazi kezelésre
(n=7) érték (P)
(n=28)
Férfi/Né6 arany 4/3 paciens 20/8 paciens 0.384
Atlag életkor 58.14 év 47.23 év 0.068
Atlagos betegség
17.87 év 8.67 év 0.003
fennallasi ido
Polymyositis 64% 68% 0.372
Dermatomyositis 36% 32% 0.676
Anti-Jol antitest
57% 11% 0.018
pozitivitas
Meghalt 1 0 0.2

A kovetkez0 1épésben megvizsgaltuk a koronavirus fertézést kovetden kialakult SARS-

CoV N ¢és S elleni immunvalaszt. Azt talaltuk, hogy az immunszuppressziv terapia ellenére
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mindegyik betegiinknél szerokonverzid alakult ki a koronavirus fertézést kovetéen, a SARS-
CoV N elleni antitest atlagos titere: 87.43 U/ml, mig a SARS-CoV S elleni antitest atlagos
titere: 150.99 U/ml volt. Koronavirus fertdzést kovetden kialakult de novo myositises esetet

nem talaltunk a kutatési periddus soran.

6.2 A COVID-19 elleni védooltasok jellegzetességei myositises betegekben

A vizsgalatunk idejében az orszagos oltasi kampanynak k&szonhetden minden
gondozott betegiinknek volt lehetdsége felvenni legalabb két koronavirus elleni véddoltast. Az
els6 munka lezarasaig a betegek 54,3%-a részesiilt valamilyen véddoltasban. Koziilik 75,9%
kapott mRNS tipust vakcinat. Osszesen az oltottak 80%-a vette fel mind a két dozist. A két

oltas kozott eltelt id6 4 hét €s 3 honap kdzott mozgott.

Azok koziil, akik nem kérték a védooltast, 34,5% azért utasitotta vissza, mert félt az
oltds beaddsanak esetleges karos kovetkezményeitdl, 9% nemrég esett at SARS-COV-2
fertézésen és 10% mar regisztralta magat az oltas felvételére, de vart az idépontra. Nem volt
olyan paciens, aki azért nem kérte a véddoltast, mert nem tudott valasztani a készitmények

koziil.

Kovetkezd 1épésben megvizsgaltuk a vakcinéaciot kdvetden kialakult immunvalaszt a
kiilonboz6 oltasokat illetden (3. abra). Eredményeink alapjan az anti SARS-CoV antitestek
titere nagy variabilitast mutatott. Osszességében a véd@oltasban részesiild betegek 72,3%-nél
alakult ki szerokonverzio. Az ANOVA analizis ravilagitott arra, hogy a kiilonb6z6 vakcina
tipusok esetében szignifikdnsan eltérd anti-spike protein titerek alakultak ki (p=0,002). Az
antitestvalasz hidnya nem mutatott szignifikans 6sszefliggést sem a betegek életkoraval, sem a

myositis altipussal, sem a belszervi érintettséggel.
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E: Oltatlan Pfizer Szputnyik  Sinopharm  AstraZeneca Moderna

A BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) vakcinak beadasat kovetden szignifikdnsan magasabb anti
SARS-CoV-2 S titer alakult ki (177.1 U/ml vs. 81.1 U/ ml, p<0.001) az egyéb vakcinaciokat
kovetd titerhez viszonyitva (4.a. abra). Ezzel ellentétben a ChAdOx1-S (AstraZeneca) vakcina
beadasat kovetden (4.b. abra) numerikusan kisebb volt az antitest titer szintje, &m ez nem
bizonyult szignifikansnak (45.05 U/ml vs. 126.93 U/ml, p=0.054). A rendszeresen per os
methylprednisolon (Medrol) terapian 1év0 pacienseink esetében (4.c. abra) szignifikansabb
alacsonyabb volt az anti SARS-CoV-2 S titer a methylprednisolont (Medrolt) nem szedd
betegekhez képest (94.03 U/ml vs. 165.6 U/ml, p=0.008). Ha a methotrexate terapia
alkalmazasa mellett kialakuld anti SARS-CoV-2 S titert (4.d. abra) hasonlitottuk 6ssze a tobbi
immunszuppressziv terapia alkalmazasa melletti titerrel, numerikusan alacsonyabb értékeket

mértiink, de szignifikansnak ez mar nem bizonyult (78.82 U/ml vs. 133.58 U/ml, p=0.062). A
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vizsgalatunk ideje alatt a betegeink 41%-a részesiilt alacsony dozist gliikokortikoid terapidban
(6 mg methylprednisolon), 22,3% kapott kdzepes dozist terapiat (6-24 mg methylprednisolon)
¢s csak 1 beteg esetében alkalmaztunk magas dézist steroid terapiat (>24 mg). A vakcinaciot
megelozéen legaldbb 3 honapon keresztiil minden betegiink stabilan ugyanazt a dozisu

gliikokortikoid terapiat szedte.

4. Abra: Anti-Spike protein titerek BNT162b2 (Pfizer) és ChAdOx1-S (AstraZeneca)
oltasok esetében a tobbi oltashoz viszonyitva, valamint atlagos anti-Spike titerek

Methotrexate és Medrol (methylprednisolon) terdpia alkalmazésa mellett.

b . @ 12693 Uiml

I

45,05 U'ml

atlag(U/ml)

SARS-Cov-2 Spike antitest titer

Egyéb vakcinak BNT162b2

Egyéb vakcinak ChAdOx1 -S

133,58 U'ml

165,6 U/ml

% 94,03 U/ml

£
=
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>
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&
=
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"‘- 78,82 U'ml

Medrolt nem szed Medrolt szed

A védooltasok felvételét kovetden kialakult adverz eseményeket tekintve BNT162b2
(Pfizer/BioNTech) vakcina felvételét kovetden a paciensek szignifikdnsan tobb fajdalmat

jelentettek a beadas helyén, mint a tobbi vakcina tipus esetében (47% vs. 17% p=0.001). A
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ChAdOx1-S (AstraZeneca) oltast kdvetden tobb alkalommal alakult ki 1az (43% vs. 8.6%

p=0.028) ¢s fejfajas (42.8% vs. 5.4% p=0.010) a tobbi oltdshoz viszonyitva.

Két betegilink esetében ugyanakkor IIM relapszus alakult ki a véddoltas felvételét
kovetden. Az egyik egy 66 éves anti-TIF1-y pozitiv nObetegiink esete, akinél 2 héttel a
BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) oltast kovetden a bortiinetek jelentdsen stilyosbodtak. Esetében
IVIG ¢és rituximab terdpidt alkalmaztunk a relapszus kezelésére. A tumorkutatist
megismételtiilk, malignitdst nem talaltunk a betegségaktivitds hatterében, igy a vakcinaciot
kovetden kialakult relapszusnak tekintettiik az esetet. A masik eset egy 63 éves dermatomyositis
miatt gondozott betegiink, aki 2017 6ta nem igényelt immunszuppressziv terapiat, a betegsége
inaktiv volt, kordbban nem volt belszervi manifesztacidja. Két héttel a BNT162b2
(Pfizer/BioNTech) oltas felvételét kovetden szaraz kohogés, dyspnoe jelentkezett. EKG-jan
novum jobb Tawara szar blokk volt észlelheté és jobbszivfél terhelés jelei latszottak
echocardiographia soran. HRCT késziilt, melyen alveolitis, 1épesméztiidé és bilateralis
pulmonalis fibrosis keriiltek leirasra. Légzéstfunkcids vizsgalat alkalméval stilyosan csokkent
diffizié kapacitast mértek (DLCO: 22%). Az immunszeroldgiai vizsgalat soran anti-EJ
pozitivitds és anti-Ro52 pozitivitas igazolodtak. Esetében nagydézist gliikkokortikoid terapiat
¢és cyclosporin A terapiat alkalmaztunk, melyek mellett nagymértékii javulas kovetkezett be.
Ezen két esetiink felhivta a figyelmet arra, hogy a COVID-19 elleni vakcinaciot kovetden

fordulnak el6 relapszusok, melyek szisztematikus vizsgélata indokolt.

6.3 A COVID-19 elleni védooltasok felvételét kévetoen kialakult relapszusok jellemzoi

Osszesen 176 beteg vett részt a vizsgalatban. 2022.05.01-ig a részt vevd betegeink
82.9%-a (146/176) részesiilt valamilyen tipust véddoltasban. A betegek epidemiologiai adatai

az 5. tablazatban lathatoak. A legnagyobb aranyban, 67%-ban (99/146) BNT162b2
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(Pfizer/BioNTech) vakcinat kaptak a pacienseink. 139 beteg részesiilt legalabb két dozis
védooltasban, mig hét paciens kapott csupan egy vakcinat (5. abra). Azonnali sulyos,
hospitalizaciot igénylé adverz esemény, mint példaul anaphylaxids shock, egy betegiink
esetében sem alakult ki. A nemek aranyat és a dermatomyositis és polymyositis aranyat tekintve
a megoszlasok megegyeztek a nemzetkozi irodalomban leirtakkal. A betegek szérumdban

megtalalhato volt szinte az 6sszes myositis specifikus autoantitest valamelyike (6. tablazat).

5. Téblazat: A betegpopulacié demografiai adatai

Vakcinalt betegek szama
. Oltatlan populacié (n=30)
Tel
eues (n=146) Fisher teszt
betegpopulacio6
-176 Konfindencia Konfindencia (p érték)
(n=176) n (%) n (%)
intervallum intervallum

PM alcsoport n=106 (60.2%) n=82 (56%) 48-65 n=24 (80%) 64-96 0.015
DM alcsoport n=70 (39.8%) n=64 (44%) 35-52 n=6 (20%) 4-36

] 53.4+/—-13.3

Atlagéletkor 57.6 +/—13.7 év | 58.6 +/— 13.7 év

év

Nok aranya n=117 (66.5%) n=106 (73%) 65-80 n=11 (36%) 18-56 <0.001

Férfiak aranya n=59 (33.5%) n=40 (27%) 20-35 n=19 (63%) 44-82
Atlagos betegség
12.9 év 12.9 év 12 év
fennallasi ido
ILD el6fordulasa 37 21%) 32 (22%) 15-29 5 (17%) 2-32 >0.1

Relapszus rata 18 (10%) 17 (12%) 6-17 1 (3%) 0-11 >0.1
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5. Abra: A betegpopulacio vakcinacios statusza

B BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) (h=99) m mRNA-1273 (Moderna) (n=14)
B ChAdOx1-S (AstraZeneca) (n=17) ® Sinopharm (n=13)

B Sputnik (n=2) B Janssena (n=1)
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6. Tablazat: A betegpopulacié myositis specifikus antitest profilja

Vakcinalt betegek
Teljes Oltatlan populacié (n=30) | Fisher
szama(n=146)
betegpopulicié teszt
-1 Konfindencia Konfindencia
(n=176) n (%) n (%) (p érték)
intervallum intervallum
anti-Jol | n=26 (14.8%) | n=24 (16%) 10-23 n=2 (7%) 0-17 >0.1
anti-Mi2 | n=10 (5.7%) n=6 (4%) 1-8 n=4 (13%) 0-27 0.069
anti-SRP n=7 (3.9%) n=2 (1%) 0-4 n=5 (17%) 2-32 0.002
Anti-
n=4 (2.2%) n=4 (3%) 0-6 0 0-2 >0.1
HMGCR
anti-
n=3 (1.7%) n=3 (2%) 0-5 0 0-2 >0.1
NXP2
anti-
n=4 (2.3%) n=3 (2%) 0-5 1 (3%) 0-11 >0.1
MDAS5
anti-
n=8 (4.5%) n=5 (3%) 0-7 3 (10%) 0-22 >(0.1
TIF1ly
anti-SAE n=8 (4.5%) n=6 (4%) 0-8 n=2 (7%) 9-44 <0.001
anti-PL7 n=3 (1.7%) n=2 (1%) 0-4 n=1 (3%) 0-11 >0.1
anti-PL12| n=2 (1.1%) n=2 (1%) 0-4 0 0-2 >0.1
anti-EJ 0 0 0-0 0 0-2
anti-OJ n=2 (1.1%) 0 0-0 n=2 (7%) 0-17 0.028
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A vakcinalt paciensek 11,6%-ban (17/146) alakult ki IMACS kritériumokon alapuld
relapszus a védooltas felvételét kovetd 3 honapon beliil. Ezzel ellentétben a vakcinacidoban nem
részesiilt populacidoban, ami harminc beteget jelent, 3,3%-o0s volt a relapszus rata (Fisher: p =
0.32; OR, 3.82; confidence interval [CI], 0.49-29.9). A két csoport kozotti kiilonbség (3.3% vs.
11.6%) nem volt szignifikans, ugyanakkor a kis esetszdm és a széles konfindencia intervallum

miatt a szignifikancia nem itélhetd meg egyértelmiien.

6.3.1 A post-vakcindcios relapszusok jellemzoi

Az oltast kovetden kialakult relapszusok fobb jellemz6it a 7. tablazat mutatja. A
mortalitas nulla volt, két beteg azonban hospitalizacidt igényelt a betegség fellangoldsa miatt,
akik koziil az egyik esetben 1égzési elégtelenség miatt intenziv osztalyos kezelésre is sziikség
volt. A tiinetek rosszabbodasa és az utolso vakcina felvétele kozott eltelt atlagos id6 25 nap volt.
A relabalo betegek 8.9%-a (n=13) tapasztalta az alapbetegség rosszabbodasat az utolsé vakcina

felvételéhez képest egy honapon beliil.
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7. Tablazat: Az oltast kovetdé harom honapon beliil relapszuson atesett betegek adatai

Eredmények

A kutatas idején a betegek atlagéletkora £SD (év;
59.05+12.96 (32-78)
min-max)

Nemek aranya: Férfi/No 13/4 (76.5%/25.5%)

Atlagos myositis betegségfennallasi idé + SD (év;
11.82+9.31 (2-31)

min-max)
ILD eléfordulasa n=8 (47%)
Myositis specifikus autoantitestek el6fordulasa n=13 (76.5%)

A vakcinaciotol a relapszusig atlagosan eltelt id6 +
24.76£25.44 (4-90)

SD (napok)
BNT162b2 vakcinaltak szama és aranya n=14 (82.35%)
Aktiv alapbetegség a vakcindcié idején n=12 (70%)
Atlagos TDS értékek + SD 59.91£15.29 (27.5-85)

Legalabb minor terapias valasz 3 hénappal a
n=15 (88.2%)
relapszus diagnézisat kovetéen

Atlagos TIS értékek 6 honappal a relapszus
43.1£19.53 (15-82-5)
kialakulasat kovetéen + SD (min-max)

A betegek atlagos CK (U/]) érték a vakcinaciot
336.94+604.73 (33-2191)
megel6zéen + SD (min-max)

Atlagos CK (U/l) értéke a relapszus diagnézisanak
929.29 +£1807.84 (27-6395)
felallitasakor £ SD (min-max)

Atlagos CK (U/I) értéke 3 honappal a relapszus
308.94 £773.61 (16-3273)
diagnozisat kovetéen £ SD (min-max)

Atlagos CK (U/I) értéke 6 honappal a relapszus
261.88 £397.57 (30-1590)
diagnézisat kovetéen £SD (min-max)

A fellangoléasok soran 3 esetben minor, 6 esetben kozepesen sulyos, mig 8 esetben major

relapszus alakult ki. A CK enzim szintek szignifikdnsan kiilonboztek az utankdvetés soran
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(p=0.022). A relabalo betegek koziil harom esetben a vakcinaciot kdvetden 1j autoantitest jelent
meg a sz€rumban. Egy esetben a mar koradbban is emlitett anti-EJ pozitivitas jelent meg, mig

két esetben alakult ki anti-SSA pozitivitas.

A relapszusokat kovetéen mindegyik beteg esetében egyénre szabott terapiat
alkalmaztunk, mely terapids arzenal széles skalan mozgott kezdve a gliikokortikoid terapia
adasatol, a DMARD dozis emelésén vagy uj DMARD készitmény inditasan at az IVIG vagy
bioldgiai terapids készitmények alkalmazasaig, illetve ezek kombinacidjaig. A 17 relabalé beteg

részleteit a 8. tablazat mutatja be.

A relapszus felismerését és kezelését kovetd harom honapon beliil a betegeink 70,6%-
nal értiink el legaldbb minor TIS kalkulacid szerinti terdpias valaszt (7 esetben minor valasz, 5
esetben kozepes valasz, 0 esetben major valasz). A betegek 29.4%-a nem reagalt a kezelésre 3
hénapon beliil. A relapszus kialakulasdhoz képest eltelt hat honap mulva a betegek 88,2%-a
reagalt a kezelésre (3 minor valasz, 8 kozepes vélasz és 4 major javulas), két beteg esetében
azonban nem javult a betegségaktivitas. A javuladst nem mutatd betegek koziil az egyiknek

minor relapszusa volt, a masik beteg viszont nem javult a DMARD valtast kovetden sem.

43



8. Tablazat: A relabalo betegek fobb klinikai adatai:
= =] < < (%] < —_— = — =
s3| | . |3 S 1s® | 358z |5 |sz2|3| 25+ S |3 g | Eg| 2% s zE) Lt
£3 5 | 3z £: | 2% | 25 B2 g TE |z | 83| & g S =% SE| 25| 5| 22| &%
Z g ) =T SES g B =] =3 = 2= 2 = T = s = E2| 25| 2| 5| €8
<=1 |8 | &2 g SE | S5l 828 53 o es | E | e | B °c | £3 | 8% =8| S| =8| €| 23
=2 | o | 8 RN 2} > g £l 258 8§ s s n 3 25 | S i) < T - 2 w3 EB| R &= 3
52| 2|8 | &5 = = 25 | 282 258 &2 = ST |3 | €| 2 5= | =2 |23 c&| 2z 8| =g| B3
Z 3 = &= 2= SR xEE| 2% = S8 | 2| %52 £ ) = SS | o5 S53| 5| 28
23 = |z |5 | f|E: S | FF|E|E3|E g | g .| BE|Z:| 5| %%
= = 3 e = =2 = E 27 s |6 E ST|TE|8°|TE| ¢
46 N | PM 19 Igen anti- 2021. 4 nap 2021. Izom, BNT1 CS+ 3 Igen HT, vashiany 61 63 37,5/minor 69 15.0 51 15.0 | Csdozis emelés,
Jol okt.10 nov myocarditi 62b2 Aza MMF, Ofev
s, ILD
77 N | DM 2 Igen anti- 2021 20 nap 2021. Izom, bér, | BNT1 Cs+ 3 Nem Emlo 33 27 67,5/major 25 35.0 30 60.0 Cs dozis emelés
TIFly | aug.09 aug ILD 62b2 IVIg carcinoma,
anti- HCV fert6zés,
SSA a majcirrhosis,
flare MDS, Diabetes,
utan HT
49 F DM 3 Igen anti- 2021. 60 nap 2021. 1zom, bér, BNT1 Cs+ 3 Igen Nem volt 123 256 42,5/ 93 125 138 20.0 | IVIG, Rituximab,
Jol maj.20 aug ILD, 62b2 CSA kozepes MMF
anti- arthritis
SSAa
flare
utan
48 N | PM 25 Nem | negativ | 2021. 30 nap 2021. Arthritis, BNT1 Cs 2 Nem Diabetes, OP, 133 115 55/ kdzepes | 112 25.0 151 40.0 MTX
szep.27 nov izom 62b2 cardiomyopathi
a, AV block,
pacemaker
55 N | DM 19 Nem | negativ 2021. 12 nap 2021. Bor, izom ChAd Cs+ 2 lgen HT 258 217 47,5/ 140 175 340 22,5 | Azadozis emelés
jun.17 jul Ox1-S Aza kozepes
63 F | PM 9 Igen | anti-EJ 2021. 14 nap 2021. ILD, izom, | mRN Nem 2 Igen Diabetes 160 77 67,5/major 25 55.0 34 825 | Csdozis emelés,
aflare | m4j.04 jun PAH A- volt CSA
utan 1273
64 N PM 6 Nem anti- 2021. 7 nap 2021. 1zom BBIB Cs+ 3 lgen HT 2191 2988 57,5/ 3273 | 275 | 1590 | 475 Cs dozis emelés,
IN HMGC | 4pr.01 jul P- CSA kozepes CSA
AM R CorV
76 F DM 19 Nem | negativ 2021. 7 nap 2021. Izom, bor, BNT1 CS 3 Igen Diabetes+HT 95 44 62,5/major 16 275 36 55.0 Cs dozis emelés,
szep.23 szep calcinosis 62b2 MTX
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58 N PM 7 Igen anti- 2021. 64 nap 2021. I1zom, BNT1 CS 2 Igen Nem volt 1641 6395 75/ major 484 50.0 338 60.0 Cs dozis emleés,
Jol jin.24 szep szerel6kéz 62b2 CSA
78 F PM 2 Igen Pm- 2021 90 nap 2021. lzom BNT1 CS 2 Igen 1SZB, OP, 141 614 57,5/ 146 40.0 156 47.5 Cs dozis emelés
Scl75 apr.27 jal 62b2 hypothyreosis kozepes
63 F PM 26 Nem | negativ 2021 7 nap 2021 lzom BNT1 Cs+ 2 Igen HT, OP, 153 73 67,5/major 70 75 69 15.0 | Csdozis emelés,
nov.17 dec. 62b2 MTX Hypothyreosis, CSA
GSE
65 F | DM 10 Igen anti- 2021 14 nap 2021 Izom, BNT1 Cs+ 2 Igen | COPD, RA, OP 71 34 72,5/major 34 35.0 33 40.0 | Csdozis emelés,
SAE apr.20 jun arthritis, 62b2 CSA chloroquin, CSA,
vasculitis Rituximab
ILD
39 F | PM 6 Igen anti- 2021. 50 nap 2021. Izom, BNT1 CS+ 2 Igen Myasthenia 203 4034 85/major 367 57.5 795 725 | Csdozis emleés,
Jol jn.09 jul myocarditi 62b2 MMF gravis MMF, IVIG
s, ILD
66 F | DM 7 Nem anti- 2021. 7 nap 2021. Bér, BNT1 Nem 2 Nem Nem volt 80 76 27,5/minor 67 5.0 46 25.0 Cs dozis emelés
Mi2 maj.02 jal arthritis 62b2 volt
32 F | DM 4 Nem anti- 2022. 14 nap 2022. 1zom BNT1 CS+ 3 Nem Nem volt 91 569 60/major 131 40.0 454 45.0 Cs dozis emelés
Jol jan.15 febr 62b2 MTX
60 M | DM 6 Nem anti- 2021. 7 nap 2021. 1zom, bér, BNT1 CS 3 Nem HT, veserak 119 135 37,5/minor 118 225 110 375 Cs dozis emelés,
NXP2 | szep.19 okt calcinosis 62b2 MTX
65 F DM 31 Nem anti- 2021. 14 nap 2021. Bor BNT1 Nem 3 Igen HT, atopias 175 81 47,5/ 82 375 81 475 Cs dozis emelés,
TIFly | m3j.12 jul 62b2 volt dermatitis, OP kozepes IVIG, Rituximab
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6.4 A védooltas felvételet kovetoen kialakult attoréses infekciok

A veéddoltast kdvetden 18 (12.3%) beteg esetében alakult ki SARS-COV-2 fertdzés.
Koziliik 17 esetben enyhe volt az infekcid lefolydsa, nem volt sziikség hospitalizacidra. A
vakcinacio ¢és az infekcid kozott eltelt atlagos id6 22 hét volt (2-38 hét kozotti intervallumban
mozgott). Egy tumor-asszocialt myositis miatt kezelt betegiink esetében, akinek kolorektalis
carcinomadja volt multiplex maj- és tiidometasztazisokkal, a véddoltas felvételét kovetden nem

alakult ki szerokonverzio. Ot elveszitettiik a tumor progresszidja és a terminalis allapot soran

kialakult SARS-COV-2 infekcid miatt.

6.5 Relevans faktorok, amelyek kozrejatszottak a post-vakcindcios IIM relapszusokban

Egyenként megvizsgdlva univarians analizissel a valtozokat a relabélo és a nem-relabald
csoportban, tobb is szignifikdnsnak bizonyult: a véddoltds felvételének idején fenndllo
alapbetegség aktivitas, a felvett vakcindk szdma, a BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) oltas beadasa,
barmely myositis  specifikus  autoantitest megléte, ILD fennalldsa, valamint
methylprednisolone, MMF ¢és cyclosporin A kezelés. Két tényezd esetében (a véddoltas
beadasakor fennallo alapbetegség aktivitds és a BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) vakcina
alkalmazasa) a logisztikus regresszio ravilagitott arra, hogy ezek a véddoltasok felvételét
kovetden kialakult relapszusok fliggetlen rizikofaktorai. (9. tablazat) Ha kivettiik a képletbdl a
SARS-COV-2 infekcié hatasat is, a logisztikus regresszié azt mutatta, hogy a véddoltas
beadasanak idején fennallo aktiv alapbetegség €és a dermatomyositis altipus fliggtek Ossze
szignifikdnsan a relapszusokkal (9. tablazat). A csokkent esetszam miatt a DM
esélyhanyadoséhoz tarsult széles konfidencia intervallum mutatja, hogy biztonsdggal nem

tudjuk megerdsiteni vagy kizarni a DM hatésat a vakcindciot kovetden kialakult relapszusokra.
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9. Tablazat: Az oltasokat kdvetden kialakuld relapszusok fiiggetlen rizikdfaktorai

Valtozok p- érték Esélyhanyados Konfidencia intervallum P érték, ha a SARS-
COV-2 infekciod
hatasat kivessziik
Osszes beteg
Aktiv alapbetegség <0.0001 33 9 120 <0.0001
BNT162b2 vakcina 0.040 4.62 1.07 19.94 0.026
SARS-COV-2
infekcion at nem esett
betegek
Aktiv alapbetegség <0.0001 122 14 1098 <0.0001
Myositis altipus: DM 0.054 8.57 0.96 76.39 0.021

vs. PM
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7. Megbeszélés

7.1 A SARS-COV-2 fertozés jellegzetességei myositisben

Idiopathias inflammatorikus myopathias betegeink kérében a SARS-COV-2 infekcio
prevalencidja magasabb volt, mint az orszagos atlag ugyanebben az iddszakban (34.7% vs.
8.2% a KSH adata szerint 2021.06.11-¢én). Nemzetk6zi tanulmanyokhoz hasonléan a mi
kutatdsunk is azt tdmasztotta ald, hogy autoimmun betegek korében nagyobb a koronavirus
infekcid eléfordulasa [50], [51]. Myositises betegek esetében a virusfertdzés gyakori és a
mortalitds egyik vezetd oka [52]. A fertdzések kialakuldsaban szerepet jatszik az iddsebb
¢letkor, az intersticidlis tiidObetegség megléte, a kortikoszteroid kezelés, az autoantitest profil
[52], [53]. Ezenfeliil a nemzetkdzi tanulmanyok is azt tdmasztottdk ala, hogy az autoimmun
betegségben szenveddknél kedvezdtlenebb lehet a SARS-COV-2 infekcid kimenetele [50].
Kohorszunkban a hospitalizaciét az anti-Jol pozitivitds ¢€és a hosszabb myositis
betegségfennallasi 1d0 szignifikdnsan befolyasoltdk, mig a tarsbetegségek vagy belszervi
manifesztaciok nem fiiggtek Ossze a korhazi kezelés sziikségességével. Fontos ugyanakkor
megjegyezni, hogy mindezen adatokat az alacsony betegszam ismeretében korlatozottan kell
értékelni és nagyobb esetszamu vizsgalatok elvégzése javasolt. Eredményeink alapjan
elmondhatjuk, hogy a primer prevencio elsddleges prioritast ¢lvez a IIM betegek esetében. A
hosszabb ideje myositis miatt gondozott betegek, illetve anti-Jol autoantitest pozitivitas
esetében fontos a szoros monitorozas, hogy sziikség esetén minél korabban kdzbe tudjunk 1épni,
ezzel megeldzve a major szovodményeket. Ezen esetekben akar a korai hospitaliz4cio is
fontolora vehetd, hiszen igy gyorsabb és agresszivebb kezelés indithatd. Pandémia idején
primer prevencioként fontos az olyan alapvetd higiéniai szabalyok betartdsa, mint a rendszeres
kézmosas, kézfert6tlenités, a maszkviselés, a személyes kapcsolattartds szamanak redukélasa

¢s az egymastol valo megfeleld tavolsagtartas [54], [55].

48



7.2 A COVID-19 elleni védooltasok jellegzetességei myositises betegekben

Az els6 kutatasunk lezdrasakor a véddoltasok mar elérhetdek voltak a kutatasban részt vevo
betegeink szamara is. Az altalunk vizsgalt betegpopulacioban az atoltottsag mértéke szintén
magasabb volt, mint az orszagos atoltottsag mértéke ugyanebben az idépontban (68.75% vs.
55.1%). Ennek hatterében 4llhat az is, hogy a munkatarsaink nagy gondot forditottak a
vakcinaciokkal kapcsolatos megfeleld informaciok atadasara, a kronikus betegségekkel
rendelkezOk ¢és 1dos betegek oltdsa hamarabb kezdddott, illetve feltehetéleg jo volt az
ambulancidnkon az orvos-beteg kapcsolat. A véddoltdsok felvétele major mellékhatasok
kialakulasaval nem jart, ugyanakkor egy-egy beteg esetében az alapbetegség relapszusa alakult
ki.

Eredményeink (4.a abra) az irodalmi adatokkal parhuzamban arra utalnak, hogy a
magasabb titerli humoralis immunvélasz kialakul4dsanak érdekében az mRNS tipusu vakcindk
javasolhatoak a remisszidban 1évo IIM betegpopulacid szdmara [56], [57], [58], [59]. A mi
eredményeink (4.c-d. abra) is alatdmasztottdk a magyarorszagi nemzeti iranyelvet is, hogy a
kronikus immunszuppressziv terapidn (pl: gliikokortikoid vagy methotrexate) 1év6 betegek
szamara javasolt a harmadik COVID-19 elleni véddoltas felvétele [60]. A tarsbetegségek és az
immunszuppressziv terapia alapjan megfontoland6 a negyedik véddoltas felvételének javaslata
is.

Osszességében eredményeink arra utalnak, hogy a myositis stlyosabb SARS-COV-2
infekcioval tarsulhat, ahol a hospitalizacios igény a hosszabb betegségfennallasi iddvel
rendelkezd betegeknél, illetve anti-Jol pozitivitds esetén varhat6. A SARS-CoV-2 vakcinak

altalanossagban biztonsagosak, jol toleralhatdak €s javasoltak ebben a betegcsoportban.
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7.3 COVID-19 elleni védooltast kovetoen kialakult relapszusok jellemzoi

A masodik munkank 6sszegzéseként elmondhatjuk, hogy a betegek kis részében tapasztunk
az alapbetegség fellangolast az oltast kdvetden, a relapszusok tobbsége jol kezelhetd volt és az
oltds idején fennallo aktiv alapbetegség fliggott Ossze leginkabb az alapbetegség

fellangolasokkal.

Az irodalmi adatok alapjan ugy tiinik, hogy a COVID-19 elleni vakcindk biztonsagosak a
reumatologiai-autoimmun betegpopulacid szamara. Ebben a témakorben jelentek meg

nemzetkdzi tanulmanyok is [2], [61], [62], [63], [64], [65], [66].

Ismert azonban a vakcindk autoimmunitést és az autoimmun betegség fellangolasat kivalto
hatasa [67], [68], [69]. Tobb esetriport is sziiletett véddoltast kovetden kialakult de novo IIM-

1ol [3], [4], [70], [71].

Egy olaszorszdgi multicentrikus vizsgéalatban a vakcindciot kovetd myositis betegség
fellangolasok aranya 6,1% volt [72]. Ok a véddoltas felvételét kovetd egy honapon beliil
vizsgaltdk a relapszusok gyakorisagat. Vizsgalatukban leginkabb a belszervi érintettség
befolyésolta a betegség fellangolasat. A harmadik vakcina felvételét kovetden nem alakult ki
relapszus [65]. A sajat kutatasunkban a betegség fellangoldsok aranya magasabb volt, de mi
harom hoénapos iddszakot hatdroztunk meg a véddoltast kovetden kialakult relapszus
elteltét kovetden érkezik kontrollra a szakrendelésre, a relapszus sulyossaganak a felméréséhez
pedig Osszetett mddon tobb paraméter felmérése is sziikséges volt, melyek tartalmaztak fizikalis
vizsgalatot és laborvizsgalatokat is. Amennyiben a gondozott betegeink esetében is a véddoltas
felvételét kovetd 1 honapon beliill vizsgadljuk a relapszus ratat, agy 8,9%-0s betegség

fellangoléasa aranyt kapunk, mely hasonl6 az olaszorszagi vizsgélat eredményéhez.
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A kohorszunkban a vakcinacidban nem részesiilt populacioban 3.3%-o0s volt a relapszus rata. A
két csoport kozotti kiilonbség (3.3% vs. 11.6%) nem volt szignifikans, azonban ezt biztonsaggal

nem jelenthetjiik ki a kis esetszdm miatt.

A relapszusok megallapitasakor validalt IMACS kritériumokat hasznaltunk [48], [49],
a terapias valasz ellenérzésére pedig a TIS-t [46]. Ezek elonye, hogy sokkal pontosabb képet
adnak a relapszusrol, hiszen tobb domén érintettségét vizsgaljak egyiittesen. Sziikséges
hozzajuk laborparaméterek ellendrzése (CK LDH, GOT, GPT), az extramuszkularis aktivitas
meghatarozasa, a fizikalis vizsgalat és a globalis betegségaktivitds megallapitasa egy 10 cm-es
vizualis analdg skalan. Ezen tilmenden a beteg altal értékelt domének beleszdmitanak a
betegség sulyossaganak értékelésébe [46]. Vizsgalatunkkal igazoltuk, hogy a myositis valasz
kritériumok (TIS) a mindennapi gyakorlatban is hasznos, konnyen alkalmazhat6 és objektiv
eljarasok, amivel jol reprodukalhatéoan kovethetdek a korlefolyds sordn a betegség aktivitasi

paraméterei.

A relapszusok sulyossaganak a meghatarozasara a TDS-t hasznaltuk. Ennek hatranya,
hogy ez jelenleg nem validalt eljaras. Jelenleg ugyanis az IMACS-en beliil nincs olyan score,
amely a betegség fellangolas sulyossaganak a megallapitasara szolgalna. Allaspontunk szerint
ugyanakkor tobb szempontbdl is sziikség van a relapszusok mértékének mérésére, hiszen a
mindennapi klinikai gyakorlatban is fontos, hogy gradéljuk és ettdl fliggden kezeljiik a betegség
fellangolasat. A munkacsoportunk altal létrehozott TDS segitségével konnyen, ugyanazon
aktivitasi doméneket mérve €s felhasznalva osztdlyozhatjuk a betegség fellangolast minor,
kozepes és sulyos relapszusokba. Ezzel hasznos ismereteket szerezhetiink a betegek gondozasa
soran és objektiven allapithatjuk meg a fellangolas mértékét. A mindennapi gyakorlatba torténd

atiiltetéshez és alkalmazéashoz azonban kiilsé validalas sziikséges.

Munkénk masik fontos lizenete az volt, hogy a vakcinacio alatti aktiv immunbetegség

egyértelmiien Osszefiigg a betegség tovabbi fellangolasaval. Fontos, hogy ebbdl az
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adatkészletbl nem vonhatd le hatdrozott ok-okozati kovetkeztetés a vakcinacidval és a
fellangolasok kialakulasaval kapcsolatban. Vizsgalatunk eredményei hasonléak a COVAX
regiszter adataihoz, ahol a védodoltast kovetden kialakult fellangoldsok ardnya valamivel
magasabb volt a kdzepes/magas betegségaktivitasu betegeknél, mint a remisszioban 1évo vagy
alacsony betegségaktivitasu betegeknél [73]. Eppen ezért eredményeink beilleszthetéek és
megerdsitik az EULAR ajanlasait, miszerint az autoimmun beteg oltdsa akkor javasolt, ha az

alapbetegség remisszioban van [74], [75].

A masodik tényezd, ami szignifikansan Osszefiiggott a betegség fellangolasokkal a
BNT162b2 vakcina alkalmazasa volt. Ezt a képet azonban torzitja, hogy a legtobb beteg ezt a
vakcina tipust valasztotta és nagyon kevés volt az egyéb vakcinacioval rendelkezok szama, igy

torzul az 6sszehasonlithatosag a tobbi vakcinaval.

2023. dszén megjelent a témakdrben az eddig legnagyobb esetszaml tanulmany. Gupta
és munkacsoportja altal végzett COVAD tanulmanyban 1278 myositises beteg esetében, online
keérdoivek kitoltésén keresztiil mérték fel a koronavirus elleni véddoltas felvételét kdvetden
kialakult relapszusok gyakorisagat, melyek 9,6-16,6% kozottiek voltak [76]. A megoszlo
szazalékos arany abbol adodik, hogy négyféleképpen definialtak a relapszusokat, nevezetesen:
(a) a beteg ugy jelentette a kérddiv kitdltése soran, hogy relapszusa volt a véddoltas felvételét
kovetden. (9,6%); (b) a beteg az immunszuppressziv terapia dozisanak az emelésérdl szamolt
be a véddoltas felvételét kovetden (12,7%); (c) a beteg a tiinetek rosszabbodasarol szamolt be
vagy izomenzimszint emelkedésrol (8,7%) és végiil (d) a PROMIS PF-10a score >7.9 ponttal
romlott (16,6%) [76]. Eredményeinkhez hasonldéan ebben a nagy esetszamu tanulméanyban
szintén az igazolddott, hogy a véddoltas felvételekor fennéalldé magas IIM betegségaktivitas
szignifikans Osszefliggést mutatott a flare eléfordulasaval. Ezen tGlmenden a kiilonbdzd

myositis alcsoportok esetén nem volt szignifikans eltérés a relapszusok szamdban, de a
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rituximab ¢és azathioprin terapidn 1évo betegek szignifikdnsan kevesebb relapszust jelentettek

[76].

Amennyiben Osszehasonlitjuk az elobb részletezett tanulmanyt a sajat munkankkal, a
COVAD study nagy elonye a nagy esetszam (1278 £6), mig hatranya, hogy a valaszadasok az
online térben torténtek, a betegek Onbevallasan alapultak, a valaszok nem voltak validalva és
valosziniisithetd még egy szelekcios torzitds is, miszerint valosziniileg inkdbb a fiatalabb
paciensek valaszoltak az online kérddivekre. A mi vizsgalatunk elénye, hogy a relapszus
megallapitasa validalt IMACS kritériumok alkalmazéaséaval tortént, valamint orszdgunkban
mindegyik vakcina tipus elérhetd volt. A mi esetiinkben a hatrany a kisebb esetszam (146 f0)

¢s hogy eredményeink csak egy centrumbodl szarmaznak.

Amennyiben megvizsgéljuk a kordbban részletezett olasz tanulmanyt is, annak a
vizsgalatnak az eldnyei, hogy az elsé kozolt tanulmanyok kozé tartozik, valamint egy
multicentrikus vizsgalatrdl van szo. A hatranya, hogy kisebb az esetszam (115 f0) és nincs

Osszehasonlitas az oltatlan populécioval.

Munkankban igazoltuk, hogy az attoréses infekcidk aranya alacsony volt és az infekciok
lefolyésa enyhébb volt, mint az oltatlan populdcidban. A betegpopulécionkban az sszes halalos
kimenetellel jar6 SARS-COV-2 fertdzés oltatlan betegeknél vagy olyan betegek esetében
tortént, akinél nem alakult ki postvakcinacios szerokonverzid. Ezek a tények hatarozottan
amellett szolnak, hogy fontos a SARS-CoV-2 elleni véddoltas beadasa, valamint ha nem

mutathato ki immunvalasz, igy az emlékeztetd oltas beadasa is.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a COVID-19 elleni védéoltas utani fellingolasok
aranya alacsony volt és a TIS értékek (myositis valasz kritériumai) alapjan a betegek tobbsége
jol reagélt az egyénre szabott kezelésre. Az védOoltas felvételének idején fennalld aktiv

alapbetegség fontos tényezd lehet az oltas utani relapszus kialakuldsaban. A legtobb 1IM-ben
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szenvedo betegnél a klinikusoknak tamogatniuk kell a vakcinaciot, azonban aktiv alapbetegség
esetén gondosan meg kell fontolni és a betegek gyakori kontrollja sziikséges. A COVID-19
elleni védodoltdsok utani relapszusok részletesebb jellemzdinek felméréséhez nagyobb,

multicentrikus kohorszok tovabbi értékelésére van sziikség.
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8. Osszegzés

Munkéank els6 részében a SARS-COV-2 infekcid hatasait vizsgaltuk idiopathias

inflammatorikus myopathias betegpopulacioban.

A SARS-COV-2 infekcidval torténd megfert6zodésben sem a myositis altipus, sem
demografiai tényezok, sem megel6z6 ILD, sem a hosszabb betegségfennallasi id6 nem jatszott
szignifikans szerepet. A fertdzések harmada tiinetmentesen, vagy enyhe tiinetekkel zajlott le,
mig az anti-Jol autoantitest pozitivitas és a hosszabb betegségfennallasi id6 a hospitalizacio
fiiggetlen rizikofaktorai voltak. A fertdzést kovetden a betegekben az immunszupressziv
kezelés ellenére aktiv humoralis immunvalasz alakult ki. Ezzel ellentétben COVID-19 elleni
vakcinaciot kovetden 72.3%-ban alakult csak ki szerokonverzi6. A vakcina tipusa és az
immunszupressziv kezelés befolyasolta a vakcinaciora kialakuld immunvélasz mértékét. A

vakcinacid soran major korai szo6védmény nem alakult ki.

Munkénk mésodik részében a COVID-19 elleni véddoltasok hatisait mértiik fel a myositis
aktivitasara. Prospektiv vizsgalatunk sorén igazoltuk, hogy a vakcinéaciot kdvetden a betegek

11.6 %-ban alakult ki valédi relapszus, mig ez 3.3% volt a nem vakcinaltak esetében.

A relabald betegek tobbsége jol reagélt az egyénre szabott terapianak koszonhetden, harom
hénappal a relapszust kovetden a betegek 70,6 %-a, mig 6 hoénappal késébb 88,2 %-a mutatott
legalabb minor javulast. Logisztikus regresszidval igazoltuk, hogy a véddoltas beadasanak
idején meglévd alapbetegség aktivitdsa szignifikdnsan Osszefliggétt a relapszusok
kialakuldsaval. Osszességében eredményeink alapjan az anti-SARS-CoV-2 vakcinak
biztonsagosak, jol tolerdlhatdak, hatékonyak és javasoltak a myositises betegek stilyos COVID
fertdzésének megeldzésére. Aktiv alapbetegség esetén Ovatosan javasolhatdo a véddoltés

felvétele, hiszen a myositis relapszusat eredményezheti.
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9. Summary

In the first part of our work, we assessed the effects of SARS-COV-2 infection in a patient

population with idiopathic inflammatory myopathy.

Neither the myositis subtype, nor demographic factors, nor previous ILD, nor the longer
duration of the disease played a significant role in the aquiration of the SARS-COV-2 infection.
A third of the infections were asymptomatic or with mild symptoms, while anti-Jol
autoantibody positivity and longer disease duration were independent risk factors for
hospitalization. After infection, patients developed an active humoral immune response despite
immunosuppressive treatment. In contrast, seroconversion occurred in only 72.3% of the
patients after the COVID-19 vaccination. The type of vaccines and immunosuppressive
treatment influenced the extent of the immune response to vaccination. No major early

complications occurred during vaccination.

In the second part of our work, we assessed the effects of COVID-19 vaccines on the activity
of myositis. During our prospective study, we confirmed that after vaccination, relapses

occurred in 11.6% of patients, while this was 3.3% in the case of non-vaccinated patients.

Most relapsing patients responded well due to the individualized therapy, 70.6% of the
patients three months after the relapse and 88.2% after 6 months showed at least minor
improvement. Using stepwise logistic regression, we verified that the activity of the underlying
disease at the time of vaccination was significantly related to the development of relapses.
Overall, based on our results, anti-SARS-CoV-2 vaccines are safe, well-tolerated and effective
and recommended for the prevention of severe COVID infection in patients with myositis. In
the case of an active underlying disease, vaccination can be recommended with caution, as it

may result in a relapse of myositis.
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10. Uj tudomanyos megallapitasok

1. A COVID-19 pandémia alatt a SARS-CoV-2 infekci6 prevalencidja magasabb [IM-ben,
mint az orszagos atlagpopulacioban.

2. A SARS-CoV-2 fert6zéssel 6sszefliggd hospitalizacio fiiggetlen rizikdfaktora a myositis
hosszabb betegség-fennallasi ideje és az anti-Jo-1 autoantitest jelenléte.

3. AKkiilonbozo vakceina tipusok alkalmazasa €s az immunszupressziv terapia befolyasolja
a vakcinaciot kovetden kialakult antitest valasz mértékét.

4. A COVID-19 elleni védooltasokat kovetden kialakult validalt myositis relapszus az [IM
betegpopulacio 11.6 %-ban alakult ki.

5. Arelapszusok egyénre szabott terapia mellett jol kezelhetdek voltak.

6. Az oltas idején fennallo aktiv alapbetegség meghataroz6 szerepet jatszhat a COVID-19

elleni vakcinaciot kovetden kialakult relapszusok kialakitasaban.
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11. New scientific achievements

1. During the COVID-19 pandemic, the prevalence of COVID-19 infection was higher
in patients with IIM than in the national average population

2 The longer disease duration of myositis and the presence of anti-Jo-1 autoantibody
were independent risk factors for hospitalization related to SARS-CoV-2 infection

3 The use of different vaccine types and immunosuppressive therapy affect the degree
of antibody response after vaccination

4 Validated myositis relapses after the COVID-19 vaccinations were occurred in 11.6
% of the patients with [IM

5 Relapses were well manageable with individualized therapy

6 An active underlying disease existing at the time of vaccination can play a decisive

role in the development of relapses after COVID-19 vaccination
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Héldsan koszondom Tanka-Chocholova Anitanak ¢s Nagy Monikanak a betegek

vizsgalatainak szervezésében nyujtott segitségiiket.
Ko6szonom Dr. Varga Jozsefnek a statisztikai elemzésekben nyujtott segitségét.

Végiil, de nem utolso sorban kdszonom Feleségemnek ¢és Csaldadomnak a sok-sok tlirelmet

¢s tAmogatast, amit munkam soran tanusitottak.
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15. Fiiggelék

1. sz. melléklet: A kutatas soran hasznalt kérdodivek:

A. Kérdoiv idiopathias inflammatorikus betegeink részére COVID-19 virus

fertozésre utalo tiinetek fennallasarol;

B. COVID-19 pozitiv betegek szovodményei

C. Véddoltas keérddiv

2. sz. melléklet: Dr. Béldi Tibor Publikécios listdja
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1. sz. melléklet. A

Kérdoiv idiopathias inflammatorikus betegeink részére COVID-19 virus fert6zésre utalo

tiinetek fennallasaroél

A beteg neme:

A beteg ¢életkora:

Miota ismert az autoimmun betegsége?

Milyen immunszuppressziv gyogyszert szed a myositisre?

Medrol

Trexan

Sandiummun Neoral

Kapott-e Cytoxant?

Kapott-e biologiai terapiat (MabThera)

o O O O O

Milyen egyéb betegsége ismert?

Magasvérnyomas
Pitvarfibrillatio
Szivelégtelenség

COPD, asthma bronchiale
Cukorbetegség

O O O O O

Rendszeresen dohanyzik-e?
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igen/nem

A csaladban, ismerdsi kdrben vagy munkahelyen ismer-e olyan személyt, aki elkapta a virust,

keriilt-e kapcsolatba ilyen személlyel?

igen/nem

Betartja-e On az ajanlott ¢vintézkedéseket (kotelezd maszkviselés, gyakori kézmosas,

tavolsagtartas, kozosségi események keriilése)?

igen/nem

Jart-e kiilfoldon az elmult masfél évben?

igen/nem  (ha igen, hany alkalommal: ........ , mennyi ideig: napok/hetek/honapok)

Kellett-e karanténban lennie az elmult masfél évben?

igen/nem  (ha igen, hany alkalommal: ........)

Tortént-e 6nnél koronavirus gyorsteszt vagy PCR az elmult masfél évben?

igen/nem  (ha igen, volt-e pozitiv eredmény? igen/nem)
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Eldfordultak-e 6nnél a vilagjarvany tomboléasa 6ta az alébbi tiinetek valamelyike egyiddben,

amelyek a szokasostol eltéréek voltak vagy romlottak?

laz, h6emelkedés

orrfolyas

faradékonysag

izomfajdalom, izomgyengeség
kohoges, kopetiirités

fulladas

szag- vagy izvesztés
hasmenés, hanyas

O O 0O O O O O O
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4.

1. sz. melléklet. B

COVID-19 pozitiv betegek szovodményei

Sziikséges volt-e bent maradni a kérhazban?
igen/nem

Hény napot toltott a korhazban?

Milyen tiinetei voltak?
o ldz, héemelkedés
o orrfolyds
o faradékonysag
o izomfdjdalom, izomgyengeség
o kohogés, kopetiirités
o fulladas
O Szag- vagy izvesztés
o hasmenés, hanyds

Az alébbiak koziil melyik gyogyszert kapta?
o Favipiravir

Remdesivir

Aktil

Klacid

Aspirin

Clexane

Medrol

O O O O O O

Bentléte soran kapta-e a myositis miatt szedett gyogyszereit?
igen/nem

Kellett-e 1¢legeztetni 6nt?
igen/nem
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7. Kialakult-e mélyvénas trombozis vagy tlidéembolia?

igen/nem

8. Hazabocsatasat / gydgyulasat kovetden milyen panaszok maradtak meg?
o faradékonysag
o izomfdjdalom, izomgyengeség
o kohogés, kopetiirités
o fulladas
O Szag- vagy izvesztés
o hasmenés, hanyds



1. sz. melléklet. C

Védooltas kérdoiv

1. Kapott-e koronavirus véddoltast?
igen/nem

2. Haigen, melyiket?

o

@)
@)
@)
@)

Pfizer- BioNtech
Szputnyik
Sinopharm
AstraZeneca
Moderna

3. Volt-e oltasi szovodmény?

o

@)
@)
@)
@)
©)
©)
©)

fajdalom a beadas helyén

izomfajdalom

héemelkedeés, ldz

faradékonysag

fejfajas

allergias reakcio (kititések, légzési elégtelenség)

trombozis

orvosi vizsgalatot, beavatkozast igényelt-e (Siirgsségi Betegellato osztaly)

4. A myositis aktivalddott-e utana?
igen/nem

5. Ha nem, miért kapta meg az oltast?

o

O O O O O

Nem tudott regisztralni?

Félt a védooltas beadasatol?

Nem tartja hatékonynak a védooltdasokat? Oltasellenes?
Nem azt kaphatta volna, amelyiket akarta?

A haziorvos nem ajanlotta / nem engedte?

A hozzatartozok féltettek?

6. Oltas el6tt volt-e valtoztatas a gyogyszerelésben?

o

Kihagytak a gyogyszereit?
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o Steroid d6zisan modositottak?
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