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Bevezetés

1. Idiopathias inflammatorikus myopathiak

Az idiopathias inflammatorikus myopathidk (IIM) vagy myositisek ritka, szisztémads, tobb
szervrendszert érint, heterogén autoimmun betegségek csoportja, melyek legfobb kozds
jellemzdje a progressziv, kétoldali, szimmetrikus, proximalis izomgyengeség. Ezenfeliil
extramuszkularis manifesztacioként érintett lehet a bor, az iziiletek, a tiidok, a sziv vagy a
gasztrointesztinalis rendszer is.

Klinikopatholégiai szempontbol a jelenlegi klasszifikacié alapjan a kovetkezo
altipusokat kiilonithetjiik el: dermatomyositis (DM), polymyositis (PM), anti-szintetdz
szindroma (ASS), inkluzios testes myositis (IBM), nekrotizal6 autoimmun myopathia (NAM),
de talalkozhatunk klinikailag amyopathids dermatomyositissel (CADM), illetve juvenilis
formaval is (JDM).

A betegek 80%-anak szérumdban megtalalhaté 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
sorolanddak 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 tartozé antitestekként hivatkozunk,
valamint itt kell megemlitsik még a NAM-ra jellegzetes anti-SRP és anti-HMGCR
autoantitesteket is. Az MAA csoportra az jellemzO, hogy madas szisztémas autoimmun
betegségben is jelen lehet a betegek szérumdaban, ide tartoznak az anti-SS-A vagy anti-SS-B,
anti-PmScl, vagy az anti-UIRNP is. Az [IM diagndzisanak felallitasa a 2017-ben megjelent

EULAR/ACR klasszifikacios kritériumrendszer szerint torténik.



Eurdpaban, Eszak-Amerikaban és Azsiaban a betegség incidencidja 11 és 660/1.000.000
beteg kozé tehetd. Nokben gyakoribb a betegség, mint férfiakban. A kialakuldsaban szerepet
jatszanak genetikai tényezdk és kornyezeti faktorok egyarant. A kdrnyezeti tényezok koziil
kiemelenddek az ultraviola (UV) sugarzas szerepe, valamint a kiilonb6zo virus infekciok, mint
a HCV vagy HTLV1 triggerel6 hatasa. A betegség mortalitdsa az elsé évben a legmagasabb, azt
kovetden csokkend tendencidt mutat. A mortalitast leginkabb a szervérintettségek kozil a
tiid6érintettség, kardiovaszkularis manifesztaciok befolyasoljak, emellett szignifikans szerep
jut az esetleges tarsuldé malignitdsoknak is.

A pathomechanizmust tekintve az ismereteink korlatozottak. A genetikai és kornyezeti
faktorok mellett a velesziiletett ¢s adaptiv immunrendszer is szerepet jatszik a betegség
kialakulasdban. Hisztopatholdgiai vizsgalatok azt mutattdk, hogy dermatomyositisben
a megmarado endothel sejteken membran attack komplexek (MAC-ok) lathatoak. Ezeket a
vascularis strukturakat plasmocytoid dendritikus sejtek veszik koriil, melyek interferon valasz
forrasai lehetnek. Az 1-es tipusu interferon valaszt indukélé gének a leginkabb up-regulaltak az
izmokban és a bdrben. Az adaptiv immunmechanizmusok szerepére [IM-ben az egyik elsd
példa volt az anti-szintetaz szindromaban jelenlévd anti-Jo1 autoantitest, mely a hystidil tRNS
szintetaz antigén ellen termelddik. Ebben az altipusban a szovettani mintakban perifascicularis
nekrozis lathat6. Az endomysiumot infiltral6 klonalis T-sejt expanziok lathatoak. CD4+ T sejtek

a hystidil tRNS szintetaz elleni reaktivitassal a vérben és tiidében is kimutathatdak.

2. COVID-19 pandémia hatasa a myositises betegpopulaciora
A COVID-19 tobb szervrendszert érint6 kor, a manifesztacioi széles skalan mozognak.
Az infekcid a tiidon tul érintheti a majat, a veséket, a hasnyalmirigyet vagy a vdzizomrendszert

is. A tipikus felsé 1éghti 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 tartalmazé pozitiv szali ssRNS virus, virionjat lipidburok veszi korbe. Négy {6
struktarfehérje épiti fel. Az S protein (spike), a receptorhoz kotddo kiilso tiiskét alkotja. Az E
protein (envelope) €és az M protein (membrane) a lipidburokba agyazoédnak. Az N
(nucleocapsid) protein, a genomhoz kapcsoldédik. Az extrapulmonalis manifesztaciokat az
ACE2 receptor-medialt uton keresztiil torténd kisér endotheliumba val6 belépéshez kotik, igy
az infekcidnak. A korai adatokbol arra a feltételezésre jutottak, hogy az autoimmun-
reumatoldgiai  betegek esetében az alapbetegségeik immunmoduldlé hatdsai és az
immunszuppressziv kezelés miatt a vakcinacio ellenére is emelkedett a SARS-CoV-2 fert6zés
kockézata. Mindekdzben az immunhianyos allapot €s az immunszuppressziv kezelések gyakori
alkalmazasa megakadalyozhatta az tigynevezett ,citokinvihart” és a COVID pneumonitis

ugyanakkor nem volt ismert minden részletében.

A SARS-CoV-2 virus ezeken tilmenden autoimmunitast is indukéalhat. A fert6zés soran
aktivalodik az adaptiv immunrendszer. Harom SARS-CoV-2-re ,,specifikus” T-sejt receptor
epitopot is azonositottak: 0-riboéz-methyltransferdz, RNS dependens RNS polymeraz, 3’ to 5’
exonucledz fehérje. A fert6zés hatasara akar klasszikus dermatomyositis is kialakulhat. Azt
feltételezik, hogy CDS pozitiv T sejtek talzott aktivaciojat okozza a virus, errdl szo6l6 leirdsok
is vannak az irodalomban. A megfelel6 diagndzis felallitasa kihivas elé allithatja a klinikusokat,
hiszen a tiinetek itt is széles skalan mozognak. Az izomgyengeség vagy jelen van vagy nincs,
valamint akar stlyos bulbaris gyengeség is eléfordulhat. A laborvizsgalatokban a kreatin kinaz
(CK) emelkedés sokszor elmarad. A klasszikus bortlinetek, mint a Heliotrop rash, periorbitalis

oedema vagy a myositis specifikus autoantitestek megléte segithetnek a diagndzisban.



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

virus triggereld hatasat is leirtdk mar myositisekben.

Mindezek mellett a pandémia és az azzal kapcsolatos lezaras nem csak 1IM betegek
esetében, de minden immunoldgiai-reumatologiai beteg €letében kiilonb6zé problémakhoz,

nehézségekhez vezetett. Az Uj helyzet Uj kihivasokkal jart, melyek megoldast kivantak:

% arendszeresen szedett gyogyszerek dozisanak ndvelése

DS

» gyogyszereket a betegek nem tudtak beszerezni

*

tiinetek felerdsddése a rendszeres vizitek hianyaban

0

DS

» hospitalizaci6 az alapbetegség relapszusa miatt

Kutatasunk kezdetén kevesebb adat allt rendelkezésre a SARS-COV-2 fertézés
lefolyéasardl myositises betegeknél és csak néhany esetriport mutatott be SARS-CoV-2 vagy
oltas altal kivaltott myositist. A klinikai kép ¢€s a tiinetek valtozoak az izolalt enzim (CK)
emelkedéstdl a gyorsan progredialdé myositis-ig. Mdas esetben az [IM diagnozisa az mRNS-
oltasra adott negativ valaszreakcioval jart egyiitt. Tovabba a névekvo életkor a pozitiv antitest-

valasz kisebb valoszintiségével fliggott ossze.

3. COVID-19 elleni védooltasok jellegzetességei myositisben

A koronavirus elleni harc egyik fontos 1€pése volt a vakcinacié megjelenése a 2020. év
végén. Hazdnkban 2021. elején megkezdddott a magyar népesség oltasa is. Magyarorszagon a
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 szdmara,



hiszen a fejlesztésekor torténtek biztonsagossagi vizsgalatok, azonban az autoimmun-
reumatoldgiai betegpopuléaciot, valamint azokat, akik immunszuppressziv terdpian vannak,
kizartdk ezen vizsgalatokbol. Igy pontosan ezen magas rizikofaktorokkal rendelkezd IIM
betegpopulacid esetében maradtak nyitott kérdések, mivel esetiikben kevés irodalmi adat allt
rendelkezésre. Azt elmondhatjuk, hogy a vakcina felvétele megel6zi a silyos SARS-COV-2
fertdzés kialakuldsat. Azonban tobb esetriport is sz6lt arr6l, hogy a koronavirus elleni véddoltas
felvételét kdvetden tobb paciens esetében anti-MDAS pozitiv myositis alakult ki, ami az oltas
anti-MDAJS pozitiv DM pathogenezisében betoltott trigger szerepére utalhat. A retrospektiv s
epidemioldgiai vizsgalatok azonban nem igazoltdk a vakcindcié és a myositis kozotti
Osszefiiggést, azaz nem szamoltak be a myositis eléforduldsi gyakorisaganak jelentds
novekedésérdl a nagy oltasi kampanyok utan; kovetkezésképpen hangsulyoztak a vakcinaciod
fontossagat a pandémia idején. Ezenfeliil més tanulmanyokban az IIM relapszusat irtak le az
oltas felvételét kovetden. A vakcinacid €s a myositis aktivitasa kozotti kapcsolatrol tehat nem

voltak egyértelmii, megbizhat6 adatok az irodalomban.

Az mRNS vakcinak korlatozott immunogenitasat mutattdk ki immunhianyos betegeknél. A
legtobb autoimmun-reumatoldgiai betegnél megfeleld valasz alakult ki az mRNS vakcina elsé
dozisanak felvételét kovetden, a betegek egy jelentdés hanyaddban azonban nem alakult ki
elfogadhaté humoralis valasz még dupla adag utan sem. Egy tanulméanyban az autoimmun-
reumatoldgiai betegek 74%-a mutatott szerokonverziot egyetlen, 94%-a pedig két dozisu oltas
utan. Ennek hatterében éallhat az is, hogy a betegséglefolyast modositd szerek (DMARD-o0k) és
a biologiai szerek is (példaul metotrexat, mikofenolat-mofetil, rituximab vagy
gliikokortikoidok) csokkenthetik a kimutathatd antitestvalasz esélyét. A folyamatban 1évo
DMARD kezelések, kiilondsen a biologiai DMARD-ok azonban nem befolyésoltdk az enyhe

tiinetekkel jar6 SARS-COV-2 infekcid kimenetelét.



Célkitiizések

1. SARS-CoV-2 fertozés jellegzetességei myositises betegekben

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

Tanszék altal gondozott [IM betegek esetében felmérjiik a kdovetkezdket:

a) A koronavirus fert6zés el6fordulasat, sulyossagat, korlefolyasat és az alapbetegségre
gyakorolt hatasat

b) Prediktiv faktorok keresése, melyek alkalmasak lehetnek a hospitalizaciot eredményez6
COVID-19 betegség elorejelzésére.

c) A koronavirus fertdzést kovetden a COVID-19 elleni immunvalaszt jelzé antitestek

kialakulasanak jellegzetességeit és mértékét

2. A COVID-19 elleni védooltasok alkalmazasa IIM-ben

A munka masodik részében célul tliztiik ki, hogy ugyanezen gondozott betegpopulacioban

felmérjiik a kovetkezoket:

a) A vakcinécios rata

b) Az oltas elmaradasanak esetleges okainak meghatarozésa

c) Az oltasi szovodmények eléforduldsanak felmérése

d) Az oltast kdvetden kialakult antitest valasz mértékének megmérése

e) Az alapbetegség, az alkalmazott immunszupressziv terdpia hatdsdnak felmérése az

antitestre adott valaszra



f) A vakcindciot kovetden kialakult SARS-CoV-2 fert6zés gyakorisaganak felmérése

(attoréses infekciok)

3. A COVID-19 elleni védooltasokat kovetden kialakult IIM relapszusok

A munkank utolsé 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, ezaltal késobbi oltasok esetén prediktiv jelentdséggel birhatnak



Betegek és modszerek

1. SARS-CoV?2 fertozés jellegzetességei myositises betegekben

A 2020.01.01. és 2021.06.01. kozott A Debreceni Egyetem, Belgydgyaszati Intézet,
Immunologiai Tanszék idiopathids inflammatorikus myopathia miatt gondozott, a
szakrendelésen személyesen is megjelend €s gondozasra rendszeresen jard betegek adatait
dolgoztuk fel egy retrospektiv keresztmetszeti vizsgalatban, etikai engedély birtokdban (DE
RKEB/IKEB: 5723-2021). Ez a tanulmény megfelel az orvostudomany minden etikai
normajanak. A betegek részletes tajékoztatast kovetden onként vallaltak a vizsgalatban térténd
részvételt, a klinikai vizsgédlatunkba beleegyezésiiket adtdk, a vizsgdlat a Helsinki

Nyilatkozatban rogzitett etikai normaknak megfelelden tortént.

Az els0 megkeresés telefonos felmérés utjan tortént, majd amelyik beteg véllalta,
személyesen 1s eljott a szakrendelésre, valaszolt a kérdéivekre ¢€s megtorténtek a
laborvizsgélatok. Minden beteg teljesitette a EULAR/ACR definitiv vagy valoszini 1IM
diagnozisanak kritériumait. Osszesen 176 beteg keriilt bevonasra, koziilik 101 véllalta a

személyes megjelenést és a vérvételt is.

A fertdz¢és tiineteit, a betegség lefolyasat, a fertdzést kovetden kialakult szovodményeket a

munkacsoport altal készitett kérddivek segitségével mértiik fel.

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

betegdokumentacids program segitségével ellendriztiik.
Dokumentaci6 alapjan SARS-CoV-2 pozitiv betegnek azt tekintettiik, akinél

* pozitiv volt a COVID-19 PCR teszt



* pozitiv volt a COVID-19 antigén gyorsteszt
» szerologiai lelet alapjan, amennyiben az anti-SARS-CoV-2 S antitest és anti-SARS-

CoV-2 N antitest titerek egyarant pozitivak voltak

A fert6zés sulyossagat a kezelés helye (hospitalizacid vs. otthon atvészelt infekcid) mellett
a korhazi kezelés modja, esetleges intenziv osztdlyos ellatds, specifikus antivirdlis és

immunterapia alkalmazésa alapjan hataroztuk meg.

Az anti-SARS-CoV-2 S antitest és anti-SARS-CoV-2 N antitest titerek meghatdrozasa
electrochemiluminescent immunoassay (Elecsys®) segitségével tortént Cobas €602 (Roche)
automata segitségével a gyart6 protokollja szerint, mely dsszellenanyagot (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. A méréseket a Laboratériumi

Medicina Intézetben végezték.

2. COVID-19 elleni védooltasok és IIM

Az atoltottsdg mértékét, az oltdsok tipusat, az oltdsi reakciokat szintén a

munkacsoportunk altal 6sszeallitott kérddivek segitségével mértiik fel.

Az oltas beadasat kdvetden kialakult immunvalaszt laborvizsgalat segitéségével mértiik
meg, hasonloan a fent emlitett mddon. 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 Laboratériumi Medicina Intézetben

végezték.



3. COVID-19 védéoltast kovetoen kialakult IIM relapszusok

Magyarorszagon a betegek oltasa 2021. elején kezdddott. A mésodik kutatdomunkénkat
2021.03.01-én kezdtiik és 2022.07.01-ig folytattuk. Ezen id6szak alatt a Debreceni Egyetem,
Belgyogyaszati Intézet, Immunologiai Tanszékén idiopathids inflammathoricus myopathia
miatt gondozott betegeink esetében egy prospektiv vizsgalatot végeztiink etikai engedély

birtokaban ((DE RKEB/IKEB-nél): 5723-2021).

Minden beteg teljesitette a EULAR/ACR definitiv vagy valdszinli [IM diagnozisanak
kritériumait. Az IBM miatt gondozott betegek ki lettek zarva a vizsgalatbol. A betegek onként

vallalték a vizsgalatban torténd részvételt, a klinikai vizsgalatunkba beleegyezésiiket adtak.

A felmérés ideje alatt minden betegiinknek lehetdsége volt beadatni a véddoltast. A
vakcinacids rata, a vakcina tipusok haszndlata és az oltas beadasat kovetden jelentkezd adverz

események felmérése a munkacsoportunk tagjai altal készitett kérddivek segitségével torténtek.

A betegség aktivitds felmérése €s a relapszus meghatarozdsa az International Myositis
Assessment and Clinical Studies Group (IMACS) core set measures (CSM) segitségével

torténtek, melyeket minden vizit alkalmaval ellendriztiink.

a) physician global activity visual analogue scale (VAS), mely a vizsgdlo 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 kiilén, a nyaki flexorok
esetében értelemszertien csak egy alkalommal pontozzuk az izomer6ét 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 funkciondlis statuszt
megitélé kérddiv

e) labor értékek koziil az izomenzimek:
*  CK (creatine kinase)
* LDH (lactate dehydrogenase)

f) Myositis Disease Activity Assessment Tools (MDAAT), melyek soran felmérjiik
egyenként a kiillonb6zd érintett szervrendszerek myositises aktivitasat, illetve

tartalmazza az extramuscularis globalis aktivitast is (VAS)

A védooltast megeldzden akkor tekintettiik aktivnak az alapbetegségek, ha a physician

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

Az IIM relapszusa akkor keriilt kimondéasra, ha:

a) Physician global activity >2 cm-rel romlik a 10 cm-es VAS skalan 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 skalan VAGY

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

képest

3.1 A relapszus kimenetelének meghatarozasa:

A relapszus kimenetelét a total improvement score (TIS) segitségével hataroztuk meg.
A TIS score kiszamitasdhoz ismét az IMACS core set measures eredmények sziikségesek. A
score kiszamitdsa soran az egyes CSM-ek szazalékos valtozasanak abszolut értékét szamoljuk
ki és mindegyik CSM sulyozottan szamit bele az 6sszpontszdmban. A TIS 0-100 kozotti érték
lesz végiil. 20 pont alatti érték esetén nincs javulas. 20-39 pont kozott minor terdpias valaszrol,

40-59 pont kozott kozepes mértékii terapias valaszrol, >60 érték esetén pedig maior terapias



valaszrol beszéliink. A TIS érték kiszamitasaban segitségilinkre volt egy online web kalkulator

is. https://www.niehs.nih.gov/research/resources/imacs/response_criteria/adult.html

3.2 A relapszus sulyossaganak meghatarozasasa

A relapszus sulyossaganak megallapitasdhoz a total deterioration score-t (TDS)
hasznaltuk. Ez nem egy validalt mérészam, hiszen az IMACS myositis sulyossagi pontrendszert
nem dolgozott még ki. A TDS mddszert a munkacsoportunk fejlesztette ki. A TIS-hez hasonldan
itt is 0-100 pont kozotti érték érhetd el. A pontszdm szadmitasa soran ugyanakkor az egyes
értekeket negativ formaban tilintettiik fel, igy Iényegében a TIS tiikorképet hasznalva
allapitottuk meg a fellangolas sulyossagat. Segitségével ugyanligy gradaltuk a betegség
fellangolés sulyossagat 20-39 kozotti érték esetén minor, 40-59 kozotti érték esetén kozepesen

stlyos, >60 pontszdm esetén maior relapszust véleményeztiink.

3.3 Laborvizsgalatok

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

értékeket, szérum ion szinteket, CK-t €¢s LDH-t mértiik.

Antinuclearis antitestek (ANA), anti-centromere elleni antitestek (ACA), anti-histone
antitestek ¢és anti cytoplasmaticus antitestek indirekt immunofluorescenciaval voltak
ellendrizve HEp-2 sejteken (Viro-Immun Labor-Diagnostika GmbH, Oberursel, Germany).
ANA pozitivitasrol beszEltiink 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 voltak mérve (HYCOR Biomedical Inc., CA, USA). Myositis specifikus antitestek a

gyartd instrukcioi alapjan végzett line blot segitségével voltak mérve (Euroline Myositis


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

Antigen Profile4, Eurolmmun, Liibeck, Germany). A kettés szala DNS elleni antitest, beta-2-
glycoprotein I elleni antitest, a cardiolipin elleni antitest titerek ELISA segitségével voltak

mérve a gyarto ajanlasai alapjan (ORGENTEC Diagnostica GmbH, Mainz, Germany).

3.4. ASARS-CoV-2 infekcié megallapitasa

Dokumentaci6 alapjan COVID pozitiv betegnek azt tekintettiik, akinél

* pozitiv volt a COVID PCR teszt
* pozitiv volt az Antigén gyorsteszt
» szerologiai lelet alapjan, amennyiben az anti-SARS-CoV2 S antitest és anti-SARS-

CoV2 N antitest titerek egyarant pozitivak voltak

3.5 Statisztikai vizsgalatok

A statisztikai vizsgalatok SPSS szoftver segitségével torténtek (29-es verzio, IBM
Corp., Armonk, NY, USA). A normalitds eloszldsdnak vizsgalatdhoz a folytonos valtozoknal
ShapiroWilk tesztet alkalmaztunk. Normal eloszlas esetén az adatokat atlag és standard
deviacié (SD) formdjaban tiintettilk fel, minimum ¢és maximum értékekkel. A kategorikus
valtozokat frekvenciaval (esetszdm) ¢&s atlaggal jellemeztiik. A t6bbszords csoportok
Osszehasonlitdsat Friedman teszt segitségével vizsgalatuk, mivel az eloszlds nem normal
eloszlas volt. Két kapcsolodod folytonos valtozo esetében parositott T probat vagy Wilcoxon
tesztet végeztlink, attdl fiiggden, hogy milyen volt az eloszlds. Ha a kontingencia tablazat
kapcsolatot mutatott két kategorikus valtozé kozott, azt Fisher-féle exact teszt segitségével
analizaltuk. Hogy megtaldljuk a myositis relapszusok fiiggetlen rizikéfaktorait, logisztikus
regressziot végeztiink a kovetkezd valtozokon: kor, myositis fennallasi idd, 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 ¢és IVIG terapiak, a felvett vakcindk szama. Kiszdmoltuk az
esélyhdnyadost is a talalt tényezdk esetében. A vizsgalatok soran szignifikans eredménynek a

0,05 alatti p-értéket tekintettiik.



Eredmények

1. SARS-CoV-2 fertozés jellegzetességei myositises betegekben

A 2020.01.01. és 2021.06.01. kozott a klinikank myositis szakrendelésén rendszeresen
a gondozasra jaro6 €s a kontrollokra visszajard betegek koziil 176 beteg vallalta a részvételt a
vizsgaltunkban, az 0 adataikat dolgoztuk fel. Koziiliik 101 beteg vallalta, hogy eljon a
szakrendelésre €s aldveti 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
Népegészségiligyi 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
megfertézOdésben sem a myositis altipus, sem demografiai tényezdk, sem megel6z6 ILD, sem

a betegségfennallas hossza nem jatszott szignifikans szerepet.

A myositis specifikus autoantitestek tekintetében a SARS-COV-2 pozitiv betegek kozott
7 beteg szérumaban volt anti-Jol, 1-1 esetben volt anti-TIF1gamma, anti-Mi2 és anti-Ku
pozitivitds. Az érdekesség, hogy a kohorszban 6sszesen 2 anti-PL-12 pozitiv eset volt, 0k
mindketten elkaptdk a koronavirus fertdzést, a kis esetszdm azonban limitdlja ennek az

értékelhetdseégét.



1.1. A SARS-CoV-2 fert6zés lefolyasa

A péaciensek 34,8%-ban a koronavirus fertdzés tiinetmentesen vagy enyhe felsé léguti
tiinetekkel zajlott le. Hét beteg esetében (20%) volt sziikség hospitalizacidra féleg stlyos
dyspnoe és tiidégyulladas miatt. A klinikai tiinetek tobbnyire a kovetkezok voltak: 14z, kohogeés,
dyspnoe, szag- ¢s izvesztés, myalgia. Thromboembolias sz6vodmény nem jelentkezett a
koronavirus fertdzés kovetkeztében. A 35 betegbdl 10-en részesiiltek favipiravir kezelésben,
mig remdesivir terapiat egy beteg sem kapott. Egy betegiink esetében volt sziikség gépi
I¢legeztetésre 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 lélegeztetésrdl leszoktathatova valt és meggyodgyult a SARS-CoV-2 fertdzésbol. Egy
frissen felismert anti-Jo1 pozitiv anti-szintetdz szindromas betegiinket viszont elveszitettiik a
SARS-CoV-2 és  cytomegalovirus  koinfekcionak — koszonhetéen a  kombinalt

immunszuppressziv €s IVIG terapia ellenére.

1.2. A SARS-CoV-2 fertozés miatt hospitalizaciot igénylo betegek jellemzoi

A hospitalizaciot és a korhazi kezelést nem igényld betegeinket Gsszehasonlitva azt
talaltuk, hogy a myositis betegségfennallési ideje szignifikdnsan nagyobb volt a SARS-COV-2
infekcid miatt hospitalizalt betegek csoportjaban a hospitalizaciot nem igényld betegcsoporthoz
viszonyitva. Vizsgéalatunkban sem a tarsbetegségek, sem a szervi manifesztiaciok, sem a
kronikus immunszuppressziv terdpia nem kiilonbozott a COVID infekcid két csoportjdban. A
betegeink 14,3%-ndl a myositis is aktiv volt a koronavirus fertdzés idején, de ez sem
befolyasolta sem a COVID-19 betegség lefolyasat, sem pedig a hospitalizaciot. A hosszabb [IM
betegségfennallasi id6 mellett az anti-Jol autoantitest pozitivitas fordult eld gyakrabban a

SARS-COV-2 fert6zésben hospitalizaciot igényld betegcsoportban. A logisztikus regresszio



analizis megerdsitette, hogy az anti-Jo1 pozitivitas (p=0,0.15) és a hosszabb betegségfennallasi

1d6 (p<0,001) a hospitalizacié fiiggetlen rizikofaktorai.

A kovetkezo 1épésben megvizsgaltuk a koronavirus fertézést kovetden kialakult SARS-
CoV N ¢és S elleni immunvalaszt. Azt talaltuk, hogy az immunszuppressziv terdpia ellenére
mindegyik betegiinknél szerokonverzié alakult ki a koronavirus fertézést kovetdéen, 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 fertézést kdvetden kialakult de novo myositises esetet

nem talaltunk a kutatéasi periddus soran.

2. A COVID-19 elleni védéoltasok jellegzetességei myositises betegekben

A vizsgalatunk idejében az orszagos oltasi kampanynak koszonhetden minden
gondozott betegiinknek volt lehetdsége felvenni legalabb két koronavirus elleni véddoltast. Az
elsé 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 és 3 honap kozdtt mozgott.

Azok kozil, 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 idopontra. Nem volt
olyan paciens, aki azért nem kérte a véddoltast, mert nem tudott valasztani a készitmények

kozul.

Kovetkez6 1épésben megvizsgaltuk a vakcinacidt kovetéen kialakult immunvélaszt a
kiilonboz6 oltasokat illetden. Eredményeink alapjan az anti SARS-CoV antitestek titere nagy
variabilitdst mutatott. Osszességében a véddoltasban részesiild betegek 72,3%-nél alakult ki

szerokonverzi6. Az ANOVA analizis ravilagitott arra, hogy a kiilonb6zé vakcina tipusok



esetében szignifikdnsan eltérd anti-spike protein titerek alakultak ki (p=0,002). Az
antitestvalasz hidnya nem mutatott szignifikans 0sszefliggést sem a betegek ¢letkoraval, sem a

myositis altipussal, sem a belszervi érintettséggel.

A BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) vakcinak beadasat kdvetden szignifikdnsan magasabb
anti SARS-CoV-2 S titer alakult ki (177.1 U/ml vs. 81.1 U/ ml, p<0.001) az egy€b vakcinaciokat
koveto titerhez viszonyitva. Ezzel ellentétben a ChAdOx1-S (AstraZeneca) vakcina beadasat
kovetden numerikusan kisebb volt az antitest titer szintje, &m ez nem bizonyult szignifikdnsnak
(45.05 U/ml vs. 126.93 U/ml, p=0.054). A rendszeresen per os methylprednisolon (Medrol)
terapian 1évo pacienseink esetében szignifikdnsabb 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 kialakulé anti SARS-CoV-2 S titert
hasonlitottuk Ossze a tobbi immunszuppressziv terapia alkalmazasa melletti titerrel,
numerikusan alacsonyabb értékeket mértiink, de szignifikdnsnak ez mar nem bizonyult (78.82
U/ml vs. 133.58 U/ml, p=0.062). A vizsgalatunk ideje alatt a betegeink 41%-a részesiilt
alacsony dozisu gliikkokortikoid terapidban (6 mg methylprednisolon), 22,3% kapott kozepes
dozisu terapiat (6-24 mg methylprednisolon) és csak 1 beteg esetében alkalmaztunk magas
dozist steroid terapiat (>24 mg). A vakcindciot megelézden legalabb 3 hoénapon keresztiil

minden betegiink stabilan ugyanazt a dozisu gliikokortikoid terapiat szedte.

A véddoltasok 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
ChAdOx1-S (AstraZeneca) oltast kovetden tobb alkalommal alakult ki 1az (43% vs. 8.6%

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

Két betegiink esetében ugyanakkor IIM relapszus alakult ki a véddoltas felvételét

kovetden. Az egyik egy 66 ¢éves anti-TIF1-y pozitiv ndbetegiink esete, akinél 2 héttel a



BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) oltast kovetden a bortlinetek jelentdsen stilyosbodtak. Esetében
IVIG ¢és rituximab terdpidt alkalmaztunk a relapszus kezelésére. A tumorkutatast
megismételtiik, malignitdst nem talaltunk a betegségaktivitds hatterében, igy a vakcinéaciot
kovetden kialakult relapszusnak tekintettiik az esetet. A mésik eset egy 63 éves dermatomyositis
miatt gondozott beteglink, 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, lépesméztiidé ¢€s bilateralis
pulmonalis fibrosis keriiltek leirdsra. Légzésfunkcios vizsgalat alkalmaval sulyosan csokkent
diffazio kapacitast mértek (DLCO: 22%). Az immunszerologiai vizsgalat soran anti-EJ
pozitivitas és anti-Ro52 pozitivitas igazolodtak. Esetében nagydozisu gliikokortikoid 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.

3. A COVID-19 védooltasok felvételét kovetden 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 legnagyobb aranyban, 67%-ban
(99/146) BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) vakcinat kaptak a pacienseink. 139 beteg részesiilt
legalabb két dozis véddoltasban, mig hét paciens kapott csupan egy vakcinat. Azonnali stlyos,
hospitalizaciot igényld adverz esemény, mint példaul anaphylaxids shock, egy betegiink
esetében sem alakult ki. A nemek aranyat €s a dermatomyositis €s polymyositis aranyat tekintve
a megoszldsok megegyeztek a nemzetkozi irodalomban leirtakkal. A betegek szérumdban

megtalalhat6 volt szinte az 6sszes myositis specifikus autoantitest valamelyike.



A vakcinalt paciensek 11,6%-ban (17/146) alakult ki IMACS kritériumokon alapul6
relapszus a véddoltas felvételét kdvetd 3 honapon beliil. Ezzel ellentétben a vakcinacidban nem
részesiilt populacidoban, ami harminc beteget jelent, 3,3%-os 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.

3.1 A post-vakcinacios relapszusok jellemz6i

A mortalitds nulla volt, két beteg azonban hospitalizaciot igényelt a betegség
fellangolasa miatt, akik koziil az egyik esetben 1égzési elégtelenség miatt intenziv osztalyos
kezelésre is sziikség volt. A tlinetek rosszabbodas és az utols6 vakcina felvétele kozott eltelt
atlagos 1d6 25 nap volt. A relabald betegek 8.9%-a (n=13) tapasztalta az alapbetegség

rosszabbodasat az utolso vakcina felvételéhez képest egy honapon beliil.

A fellangolésok soran 3 esetben minor, 6 esetben kozepesen sulyos, mig 8 esetben major
relapszus alakult ki. A CK enzim szintek szignifikdnsan kiilonboztek az utankdvetés soran
(p=0.022). A relabal6 betegek koziil harom esetben a vakcinaciot kovetden 1) autoantitest jelent
meg a szérumban. Egy esetben a mar kordbban is emlitett anti-EJ pozitivitas jelent meg, mig

két esetben alakult ki anti-SSA pozitivitas.

A relapszusokat kovetden mindegyik beteg esetében egyénre szabott terapiat
alkalmaztunk, mely terdpias arzenal széles skalan mozgott kezdve a gliikokortikoid terapia
adasatol, a DMARD dozis emelésén vagy 1) DMARD készitmény inditdsan at az IVIG vagy

biologiai terapias készitmények alkalmazésaig, illetve ezek kombinaciojaig.

A relapszus felismerését és kezelését kovetd harom honapon beliil a betegeink 70,6%-

nal értiink el legalabb minor TIS kalkulaci6 szerinti terapias 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 kialakulasahoz képest eltelt hat honap mulva a betegek 88,2%-a
reagalt a kezelésre (3 minor valasz, 8 kdzepes valasz és 4 major javulas), két beteg esetében
azonban nem javult a betegségaktivitds. A javuldst nem mutatd betegek koziil az egyiknek

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

4. A védooltas felvételét kovetoen kialakult attoréses infekciok

A védooltast kdvetden 18 (12.3%) beteg esetében alakult ki SARS-COV-2 fert6zés.
Koziilik 17 esetben enyhe volt az infekcio lefolydsa, nem volt sziikség hospitalizaciora. A
vakcinacid és az infekcid kozott eltelt atlagos id6 22 hét volt (2-38 hét kozotti intervallumban
mozgott). Egy tumor-asszocialt myositis miatt kezel betegiink esetében, akinek kolorektalis
carcinomadja volt multiplex maj- és tiidometasztazisokkal, a véddoltas felvételét kovetden nem
alakult ki szerokonverzié. Ot elveszitettiik a tumor progresszidja és a terminalis allapot soran

kialakult SARS-COV-2 infekcioé miatt.

5. Relevans faktorok, amelyek kozrejatszottak a post-vakcinacios IIM relapszusokban

Egyenként megvizsgalva univarians analizissel a valtozokat a relabal6 és a nem-relabald
csoportban, tobb is szignifikdnsnak bizonyult: a véddoltds felvételének idején fennalld
alapbetegség aktivitas, a felvett vakcindk szama, a BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) oltas beadésa,
barmely myositis specifikus autoantitest megléte, ILD fennalldsa, valamint
methylprednisolone, MMF ¢és cyclosporin A kezelés. Két tényezd esetében (a véddoltas
beaddsakor fenndllo alapbetegség aktivitds és a BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) vakcina
alkalmazésa) a logisztikus regresszi6 ravilagitott arra, hogy ezek a véddoltasok felvételét

kovetden kialakult relapszusok fiiggetlen rizikofaktorai. Ha kivettiik a képletbél a SARS-COV-



2 infekcid hatdsat is, a logisztikus regresszid azt mutatta, hogy a véddoltas beadasanak idején
fennalld aktiv alapbetegség és a dermatomyositis altipus fiiggtek Ossze szignifikansan a
relapszusokkal. A csokkent esetszam miatt a DM esélyhanyadosahoz tarsult széles konfidencia
intervallum mutatja, hogy biztonsadggal nem tudjuk megerdsiteni vagy kizarni a DM hatasat a

vakcinaciot kovetden kialakult relapszusokra.



Megbeszélés

1. A SARS-COV-2 fertozés jellegzetességei myositisben

Idiopathids inflammathoricus myopathias betegeink korében a SARS-COV-2 infekcid
prevalencidja magasabb volt, mint az orszagos atlag ugyanebben az iddszakban (34.7% vs.
8.2% a KSH adata szerint 2021.06.11-én). Nemzetkozi tanulményokhoz hasonldéan a mi
kutatasunk is azt tdmasztotta ala, hogy autoimmun betegek korében nagyobb a koronavirus
infekcid eléforduldsa. Myositises betegek esetében a virusfertdzés gyakori és a mortalitas egyik
vezetd oka. A fertdzések kialakulasaban szerepet jatszik az iddsebb életkor, az intersticialis
tiidobetegség megléte, a kortikoszteroid kezelés, az autoantitest profil. Ezenfeliil a nemzetkdzi
tanulmanyok is azt tamasztottdk ala, hogy az autoimmun betegségben szenvedoknél
kedvezotlenebb lehet a SARS-COV-2 infekcid kimenetele. Kohorszunkban a hospitalizaciot az
anti-Jol pozitivitas €s a hosszabb myositis betegségfennallasi 1d6 szignifikansan befolyasoltak,
mig a tarsbetegségek vagy belszervi manifesztaciok nem fiiggtek Ossze a korhazi kezelés
szlikségességével. Fontos ugyanakkor megjegyezni, hogy mindezen adatokat az alacsony
betegszam ismeretében korlatozottan kell értékelni és nagyobb esetszaml vizsgalatok
elvégzése javasolt. Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a primer prevencio6 elsddleges
prioritast ¢élvez a IIM betegek esetében. A hosszabb ideje myositis miatt gondozott betegek,
illetve anti-Jol autoantitest pozitivitds esetében fontos a szoros monitorozas, hogy sziikség
esetén minél korabban kdzbe tudjunk 1épni, ezzel megeldzve a major szovoddményeket. Ezen
esetekben akar a korai hospitalizacio is fontolora vehetd, hiszen igy gyorsabb és agresszivebb
kezelés indithato. Pandaemia idején primer prevencioként fontos az olyan alapvetd higiéniai
szabalyok betartdsa, mint a rendszeres kézmosas, kézfertdtlenités, a maszkviselés, a személyes

kapcsolattartas szamanak redukaladsa és az egymastol valé megfeleld tavolsagtartas.



2. A COVID-19 elleni védooltasok jellegzetességei myositises betegekben

Az els6 kutatasunk lezarasakor a véddoltasok mar elérhetdek voltak a kutatasban részt vevo
betegeink szamara is. Az altalunk vizsgalt betegpopuldcidban az atoltottsag mértéke szintén
magasabb volt, mint az orszagos atoltottsag mértéke ugyanebben az idépontban (68.75% vs.
55.1%). Ennek hatterében allhat az is, hogy a munkatarsaink nagy gondot forditottak a
vakcinaciokkal kapcsolatos megfeleld informaciok atadasara, a kronikus betegségekkel
rendelkezOk ¢és id0s betegek oltdsa hamarabb kezdddott, illetve feltehetdleg jo volt az
ambulancidnkon az orvos-beteg kapcsolat. A véddoltasok fevétele major mellékhatasok
kialakulasaval nem jart, ugyanakkor egy-egy beteg esetében az alapbetegség relapszusa alakult
ki.

Eredményeink irodalmi adatokkal parhuzamban arra utalnak, hogy a magasabb titeri
humoralis immunvalasz kialakulasanak érdekében az mRNS tipusu vakcinak javasolhatdak a
remisszioban 1évd [IM betegpopuldcid szdmara. A mi eredményeink is alatamasztottdk a
magyarorszagi nemzeti iranyelvet is, hogy a kronikus immunszuppressziv terdpian (pl:
gliikokortikoid vagy methotrexate) 1€v0 betegek szaméara javasolt a harmadik COVID-19 elleni
védooltas felvétele. A tarsbetegségek és az immunszuppressziv terapia alapjan megfontolando

a negyedik véddoltas felvételének javaslata is.

Osszességében eredményeink arra utalnak, hogy a myositis stulyosabb SARS-COV-2
infekcioval tarsulhat, ahol a hospitalizacids igény a hosszabb betegségfennalldsi iddvel
rendelkezd betegeknél, illetve anti-Jol pozitivitds esetén varhatd. A SARS-CoV2 vakcindk

altalanossagban biztonsagosak, jol toleralhatoak és javasoltak ebben a betegcsoportban.



3. COVID-19 védooltast kovetoen kialakult relapszusok jellemz6i

A maésodik munkank 0Osszegzéseként elmondhatjuk, hogy a betegek kis részében
tapasztaltunk betegség fellangolast az oltast kovetden, a relapszusok tobbsége jol kezelhetd volt
¢s az oltas idején fennalld aktiv alapbetegség fliggott Ossze leginkdbb a betegség

fellangolasokkal.

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

nemzetkdzi tanulmanyok is.

Ismert azonban a vakcindk autoimmunitést és az autoimmun betegség fellingolasat kivalto

hatasa. Tobb esetriport is sziiletett véddoltast kovetden kialakult de novo IIM-rdl.

Egy olaszorszagi multicentrikus vizsgalatban a vakcindciot kovetd myositis betegség
fellangolasok aranya 6,1% volt. Ok a véddoltas felvételét kovetd egy honapon beliil vizsgaltak
a relapszusok gyakorisagat. Vizsgalatukban a belszervi érintettség volt, ami leginkabb
befolyasolta a betegség fellangolast. A harmadik vakcina felvételét kovetden nem alakult ki
relapszus. A sajat kutatasunkban a betegség fellangolasok aranya magasabb volt, de mi harom
A dontésiink hatterében az allt, hogy a legtobb beteg tobb, mint egy honap elteltét kdvetden
érkezik kontrollra a szakrendelésre, a relapszus sulyossaganak a felméréséhez pedig dsszetett
moddon tobb paraméter felmérése is sziikséges volt, melyek tartalmaztak fizikélis vizsgélatot és
laborvizsgalatokat is. Amennyiben a gondozott betegeink esetében is a véddoltas felvételét
kdvetd 1 honapon beliil vizsgaljuk a relapszus ratat, ugy 8,9%-os betegség fellangoldsa aranyt

kapunk, mely hasonl6 az olaszorszagi vizsgalat eredményéhez.



A kohorszunkban a vakcinacidoban nem részesiilt populaciéban 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 esetszam miatt.

A relapszusok megallapitdsakor validalt IMACS kritériumokat hasznaltunk, a terapias
valasz ellendrzésére pedig a TIS-t. Ezek elénye, hogy sokkal pontosabb képet adnak a
relapszusrol, hiszen tobb domén érintettségét vizsgaljak egyiittesen. Sziikséges hozzajuk
laborparaméterek ellendérzése (CK LDH, GOT, GPT), az extramuszkuldris aktivitas
meghatarozasa, a fizikalis vizsgélat és a globalis betegségaktivitds megallapitasa egy 10 cm-es
vizuélis analdg skalan. Ezen tilmenden a beteg altal értékelt domének beleszamitanak a
betegség sulyossaganak kiszamitasaban. Vizsgélatunkkal igazoltuk, hogy a myositis valasz
kritériumok (TIS) a mindennapi gyakorlatban is hasznos, konnyen alkalmazhat6 és objektiv
eljarasok, amivel jol reprodukalhatoan kovethetdek a korlefolyds sordn a betegség aktivitasi

paraméterei.

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

atiiltetéshez és alkalmazéashoz azonban kiils6 validalés sziikséges.

Munkank masik fontos iizenete az volt, hogy a vakcinaci6 alatti aktiv immunbetegség

egyértelmiien Osszefligg a betegség tovabbi fellangolasanak kialakitdsaban. Fontos, hogy ebbdl



az adatkészletbol nem vonhatd le hatarozott ok-okozati kovetkeztetés a vakcinacioval és a
fellangolasok kialakuldsaval kapcsolatban. Vizsgdlatunk eredményei hasonléak a COVAX
regiszter adataihoz, ahol a véddoltast kovetéen kialakult fellangoldsok ardnya valamivel
magasabb volt a kozepes/magas betegségaktivitasi betegeknél, mint a remisszioban 1évo vagy
alacsony betegségaktivitdsi betegeknél. Eppen ezért eredményeink beilleszthetdek és
megerdsitik az EULAR ajanlasait, miszerint az autoimmun beteg oltasa akkor javasolt, ha az

alapbetegség remisszidban van.

A masodik tényezd, ami szignifikdnsan 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 rendelkezdk szdma, igy

torzul az 6sszehasonlithatosag a tobbi vakcinaval.

2023. 0szén megjelent a témakorben az eddig legnagyobb esetszamu tanulmany. Gupta €s
munkacsoportja altal végzett COVAD tanulmanyban 1278 myositises beteg esetében, online
kérddivek kitoltésén keresztiil mérték fel a koronavirus elleni véddoltas felvételét kdvetden
kialakult relapszusok gyakorisagat, melyek 9,6-16,6% kozottiek voltak. A megoszl6 szazalékos
arany abbol adodik, hogy négy féleképpen definidltak a relapszusokat, nevezetesen: (a) a beteg
ugy jelentette a kérddiv kitoltése soran, hogy relapszusa volt a véddoltas felvételét kovetden.
(9,6%); (b) a beteg az immunszuppressziv terdpia dozisdnak az emelésérdl szamolt be a
védooltas felvételét kovetden (12,7%); (c) a beteg a tiinetek rosszabbodasardl szamolt be vagy
izomenzimszint emelkedésrdl (8,7%) és végiil (d) a PROMISPF10a score >7.9 ponttal romlott
(16,6%). Eredményeinkhez hasonléan ebben a nagy esetszamil tanulméanyban szintén az
igazoldodott, hogy a véddoltas felvételekor fennalld6 magas IIM betegségaktivitas szignifikans
Osszefiiggést mutatott a flare eldforduldsdval. Ezen tilmenden a kiilonb6zé myositis
alcsoportok esetén nem volt szignifikans eltérés a relapszusok szdmaban, de a rituximab és

azathioprin terapian 1évo betegek szignifikansan kevesebb relapszust jelentettek.



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

¢s hogy eredményeink csak egy centrumbol szarmaznak.

Amennyiben megvizsgaljuk a korabban részletezett olasz tanulmanyt is, annak vizsgéalatnak
az eldnyei, hogy az elsé kozolt tanulmanyok kozé tartozik, valamint egy multicentrikus
vizsgalatrol van sz6. A hatranya, hogy kisebb az esetszam (115 f6) és nincs dsszehasonlitds az

oltatlan populéacidval.

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

mutathato ki immunvalasz, ugy az emlékeztetd oltas beaddsa is.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a COVID-19 elleni véddoltas utani fellangolasok aranya
alacsony volt és a TIS értékek (myositis valasz kritériumai) alapjan a betegek tobbsége jol
reagalt az egyénre szabott kezelésre. Az védodoltas felvételének idején fennallo aktiv
alapbetegség fontos tényezd lehet az oltas utani relapszus kialakuldsaban. A legtobb 1IM-ben
szenvedo betegnél a klinikusoknak tamogatniuk kell a vakcinaciot, azonban aktiv alapbetegség

esetén gondosan meg kell fontolni és a betegeket gyakori kontrollja sziikséges. A COVID-19



elleni véddoltasok utani relapszusok részletesebb jellemzdinek felméréséhez nagyobb,

multicentrikus kohorszok tovabbi értékelésére van sziikség.



Osszegzés

Munkank elsé részében a SARS-COV-2 infekcié hatasait vizsgaltuk idiopathiés

inflammathoricus myopathias betegpopuldcidban.

A SARS-COV-2 infekcioval torténéd megfertéz6désben sem a myositis altipus, sem
demografiai tényezok, sem megel6zo ILD, sem a hosszabb betegségfennallasi id6 nem jatszott
szignifikans szerepet. A fertdzések harmada tiinetmentesen, vagy enyhe tiinetekkel zajlott le,
mig az anti-Jol autoantitest pozitivitds és a hosszabb betegségfennallasi id6 a hospitalizacid
fliggetlen rizik6faktorai voltak. A fertézést kdvetden a betegekben az immunszpressziv kezelés
ellenére aktiv humoralis immunvalasz alakult ki. Ezzel ellentétben COVID-19 vakcinéciot
kovetden 72.3%-ban alakult ki csak szerokonverzid. A vakcina tipusa és az immunszupressziv
kezelés befolyasolta a vakcinaciora kialakulé immunvalasz mértékét. A vakcinacio soran major

korai szovOdmény nem alakult ki.

Munkank mésodik részében a COVID-19 elleni véddoltasok hatdsait mértiik fel a myositis
aktivitasara. Prospektiv vizsgalatunk soran igazoltuk, hogy a vakcinaciot kovetden a betegek

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

A relabalo betegek tobbsége j0l reagélt az egyénre szabott terapianak koszonhetden, harom
honappal a relpszust kovetden a betegek 70,6 %, mig 6 honappal késobb 88,2 %-a mutatott
legalabb minor javulast. Logisztikus regresszioval igazoltuk, hogy a véddoltas beaddsanak
idején meglévdé alapbetegség aktivitdsa szignifikansan Osszefliggdtt a relapszusok
kialakulasaval. Osszességében eredményeink alapjan az anti-SARS-CoV2 vakcinak
biztonsagosak, jol tolerdlhatoak és hatékonyak és javasoltak a myositises betegek sulyos
COVID fertdzésének megelézésére. Az aktiv alapbetegség esetén oOvatosan javasolhatd a

védooltas felvétele, hiszen a myositis relapszusat eredményezheti.



Uj tudomanyos megallapitasok

1. ACOVID-19 pandémia alatt a SARS-CoV-2 infekcid prevalenciaja magasabb IIM-ben,
mint az orszagos atlagpopulécioban.

2. ASARS-CoV-2 fertézéssel 6sszefiiggd hospitalizacio fiiggetlen rizikofaktora a myositis
hosszabb betegség-fennallasi ideje és az anti-Jo-1 autoantitest jelenléte.

3. Akiilonboz6 vakceina tipusok alkalmazasa €s az immunszupressziv terapia befolyasolja
a vakcinaciot kovetden kialakult antitest valasz mértékét.

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

5. Arelapszusok egyénre szabott terapia mellett j6l kezelhetoek voltak.

6. Az oltas idején fennalld aktiv alapbetegség meghatarozé szerepet jatszhat a COVID-19

elleni vakcinaciot kovetden kialakult relapszusok kialakitasdban.
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