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Roviditések jegyzéke

ACR Pedi — American College of Rheumatology, Pediatric

ANA — antinuklearis antitest

AP — artritisz pszoriatika

csDMARD - conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs
ERA — entezitisz-asszocialt artritisz, enthesitis-related arthritis

Ig — immunglobulin

ILAR — International League of Associations for Rheumatology

JIA — juvenilis idiopathids artritis

MRI — magneses rezonancia képalkot6 diagnosztika

MTX — metotrexat

OA - oligoartikularis juvenilis idiopathiés artritisz

PA — poliartikularis juvenilis idiopathids artritisz

PRINTO - Pediatric Rheumatology International Trials Organization
SOJIA — szisztémas kezdetli JIA, systemic onset JTIA

SSZ — szulfazalazin

RA — reumatoid artritisz

RF — reumatoid faktor

TNF-a — tumor nekroézis faktor-alfa



Irodalmi attekintés

A juvenilis idiopathias artritisz (JIA) a leggyakoribb kronikus immunologiai megbetegedés
gyermekkorban. A JIA nem egyetlen 6nalld entitast jelent, hanem hét, kiilonb6z6, immun-
medialt korkép Osszefoglalo neve. A legelsd konszenzuson alapuld definicid szerint a 16 éves
kor el6tt kezdddd, minimum 6 hete fennallo és legalabb egy iziilet gyulladasaval jellemezhetd
megbetegedések heterogén csoportja, melynek hatterében egyéb iziileti gyulladéassal jard
korkép kizarhatd. Etioldgiaja, patofizioldgidja teljes mértékben a mai napig sem ismert.
Genetikai faktorok mellett kornyezeti ¢s immunoldgiai rizikdtényezok szerepe is emlitendo a
betegség kialakuldsaban. A kiilonb6z6é JIA-altipusok eltéré patogenezissel és betegség
lefolyassal rendelkeznek. A leggyakoribb forma az oligoartikularis JIA, mely legtobbszor egy
nagy iziiletet érint, de a betegség kezdetén négynél mindenképp kevesebbet. Extenziv esetrdl
beszEliink, ha félév alatt tobb, mint négy iziileti régiora torténik progresszio. Poliartikularis
forma esetén, a betegség elsé hat honapjaban mar négynél tobb gyulladt iziilet észlelhetd a
fizikalis vizsgalattal. Ennek két tipusa ismert, a szeropozitiv (reumatoid faktor (RF) pozitiv) és
a szeronegativ tipus, melyek kiilon JIA-entitasnak szamitanak. Az artritisz pszoriatika tipusos
bor-, koromtiinetekkel €s valtozatos kiterjedésti iziileti gyulladassal jar. Ezen targyalt
korforméakban lany dominancia figyelhetd meg. Az entezitisz-asszocialt artritisz az egyetlen
fit-domindns forma. Az inszalagok, csontos tapadasok gyulladdsa és/vagy axialis iziileti
érintettség jellemzi. A szisztémas kezdetli JIA (SOJIA) az eldzdekben targyalt formaktol
eltérden az autoinflammatorikus betegségekhez sorolt korkeép. A két nemet egyforma aranyban
érinti. Ezen altipust az artikularis érintettség mellett a steril szerozitis, a legaladbb harom
egymast kdvetd napon megjelend, minimum két hete tartd lazas allapot és tovabbi szisztémas
tiinetek megjelenése hatdrozza meg. A sokszervi gyulladas felvetheti infekciod, malignitas

lehetdségét, melyek kizarasa és kezelése az elsddleges. A SOJIA terapiaja természetesen eltér



az elézekben targyalt altipusokétol. Tovabbi korforma a nem differencialt artritisz, melybe az

el6z6 kategoridkba nem sorolhato esetek tartoznak.

A klinikai gyakorlatban is hasznélatos terminoldgiat az International League of Associations
for Rheumatology (ILAR) szervezet vezette be. Diagndzisa az iziileti gyulladas mellett az extra-
artikularis érintettségeken alapszik, melyek a 14z, bdrtiinetek, szemészeti eltérések,
sulycsokkenés, maj-, [ép megnagyobbodas, laboratériumi eltérések. Az ILAR altal kidolgozott
nemzetkozileg egységes kritériumrendszerrel széles korben, a mindennapi klinikai
gyakorlatban is jol értelmezhetd klasszifikacid alakult ki. Tovabbi atdolgozasa, fejlesztése
azota is aktiv kutatdsokkal zajlik. A legutols6 Pediatric Rheumatology International Trials
Organization (PRINTO) altal vezetett konszenzus konferencia 2018-ban volt. Ekkor uj
definiciot alkottak, mely szerint a JIA 18 éves kor eldtt kezdddo ismeretlen eredetii gyulladasos
megbetegedések csoportja. Tehat az életkori kezdetet 2 évvel kitoltdk, az artritiszt, mint
kritériumot kivették a definiciobol. A betegség fenotipusokat, genetikat, citokin-profilokat
alapul véve négy kategoériat allapitottak meg: szisztémas kezdetli JIA (SOJIA), reuma faktor
(RF) pozitiv JIA, korai-kezdetli antinuklearis antitest (ANA) pozitiv JIA és az enthezitisz-
asszocialt JIA. Fontos célkitlizés volt az egyes altipusok pontosabb differenciélasa,
homogénebb betegcsoportok létrehozasa, valamint a felndttkorban eléforduld reumatoid
artritisztdl (RA) valo elkiilonités is. A négy homogén betegcsoport mellett, egy csoport, az tun.
»egyeb JIA betegségek” kategoriaba sorolnak minden olyan gyermeket, akik a fenti négy
tipusba nem klasszifikdlhatoak. Az 1j klasszifikaci6 klinikai validdlasa prospektiv
betegvizsgalatokkal azota is tart.

Mint minden betegségnél, igy a JIA-nal is alapvetd fontossagu a részletes anamnézis felvétel
¢s fizikalis vizsgalat. A laboratoriumi paraméterekben JIA-ra patognomikus eltérés nem ismert.
A képalkotdk alkalmasak folyadék, szinovidlis folyamatok, vagy destrukcid kimutatasara.

fziileti érintettség esetén elsésorban a térfoglalé folyamatok, mint a csonttumorok, illetve a
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csontveldt infiltrald tumorok, leukémia, neuroblasztoma kizarasa az elsddleges. Az iziileti
gyulladas szamos szisztémdas autoimmun betegség részjelensége is lehet, az elkiilonitésben a
tarsulo klinikai tiinetek és a jellegzetes laboratoriumi eltérések segithetnek. Bakterialis eredet,
illetve egyéb autoinflammatorikus korkép kizarasa a szisztémas forma esetén sziikséges. Az
idében felismert €s jol diagnosztizalt iziileti gyulladas korai kezelése kiemelt fontossagu, ezért
elengedhetetlen a rendszeres szakorvosi kontroll vizsgalat. A terapias cél a remissziod tartos
elérése. A hangsuly a fajdalomcsillapitason, gyulladascsokkentésen van. Az extra-artikularis
tiinetek effektiv kezelése szintén fontos része a terapidnak, ellenkezd esetben jelentds
¢letmindség romléassal kell szdmolnunk. A kezelésre strukturalt algoritmusok allnak
rendelkezésiinkre. A gyulladas kontrollalsa, az iziileti destrukcié megeldzése korai, agressziv
kezelést igényel. A remisszids fazis sordn a gydgyszerek meghatarozott sorrendben térténd
leépitése sziikséges a toxikus mellékhatasok megeldzése céljabol (step down terapia). Kezelés
nélkiil az iziileti fajdalom, a gyulladés és a destrukci6 tartds életmindség-romlashoz vezet. A
betegség kezdetén nem-szteroid gyulladascsokkentd (NSAID) kezelést alkalmazunk, a legtobb
esetben mar elsd lépésként kiegészitve Uin. konvenciondlis szintetikus betegség-modositd
gyogyszerekkel (csDMARD). JIA terdpiajara leginkdbb a metotrexat (MTX) illetve a
szulfazalazin (SSL) szerek terjedtek el. Ezen szerek hatasossagaval, mellékhatas profiljaval
szamos tanulmany foglalkozott. Gyakran alkalmazzuk intra-artikularis szteroid egyiittes
adasaval. Az esetek kb. 30%-ban a csDMARD szerek nem elég hatékonyak. Amennyiben a
folyamat tovabb progredidl vagy nem sikeriil remissziot elérni, biologiai terdpia keriil
bevezetésre. A betegség pathomechanizmusaban kulcsszerepet jatsz6 molekuldk egyre
pontosabb megismerése célzott terapiat tesz lehetévé. Az inflammacios kaszkad blokkolasa jo
betegség-kontrolt, a panaszok megsziinését eredményezi. A rekombindns DNS technoldgidval
eléallitott makromolekularis biologikumok a gyulladdsos aktivitds csokkenését, a szinovitisz

okozta csontpusztulas, er6zid javulasat okozzak. Tumor nekrézis faktor alfa (TNF-o) gétlassal



hosszutava, tartdos remisszid érhetd el. Az anti-TNF-a gydgyszerek koziil az infliximab,

adalimumab (ADA), certolizumab pegol, golimumab, és az etanercept (ETA, TNFR-IgG1 Fc

fuzids fehérje) szerek allnak rendelkezésre valamely JIA altipus kezelésére. Hazankban 2006

ota JIA terapiara ETA, ADA, tocilizumab (anti-IL-6 monoklonalis antites) €s az abatacept

(CTLA-4-IgG1 Fc fuziés fehérje) rendelkezik gyermekgydgyaszati torzskonyvi indikacioval.

Ezen 1j terapids lehetdségek hatdsossaga szintén jol ismert. Ugyanakkor az immunszupprimalod

hat4sukra fontos odafigyelni. Utdbbi kérdéskor képezi kutatasunk egyik pillérét.

A kutatomunka fo kérdései
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A PTE KK Gyermekgyodgyaszati Klinikan JIA miatt TNF-a blokkold terapiaban
részesilé gyermekek adatainak retrospektiv elemzésével a korkép klinikai
jellegzetességeinek, laboratoriumi vizsgalati eredményeinek, illetve a terapia
hatékonysaganak elemzése.

A gyogyszeres kezelés immunszupressziv hatdsat harom csoportban vizsgéltuk. Az
elsd csoportba a kombinalt, biologiai és MTX kezelésben részesiild gyermekek
keriiltek, a masodik csoport MTX monoterapidban részesiilt, a harmadik csoportba
az egeészséges gyermekek tartoztak. A rutin laboratoriumi paraméterek mellett a
szérum immunglobulin izotipusok, komplement rendszer vizsgalata és aramlasi
citometriaval a limfocita populacidk analizise tortént. Célunk a harom csoport
laboratoriumi paramétereinek dsszehasonlitasa volt.

Munkénk soran vizsgéltuk a szakirodalomban széles korben targyalt fertdézéses
szovédmények eléfordulasat a TNF-a gatlo kezelésben részesiild JIA-s gyermekek
korében. Atfogod tanulméanyunk soran szisztematikusan magas kvalitast cikkeket

hasonlitottunk dssze, amelyek a JIA ¢és az infekciok kapcsolatara fokuszaltak.



Modszerek

Retrospektiv vizsgalatunkban elsé Iépésként elkészitettiik a beteganyag leird statisztikai
jellemzését. A gyermekek laboratéoriumi paramétereit egymintas t-proba segitségével
hasonlitottuk az adott referencia értékekhez annak érdekében, hogy megallapitsuk van-e a
normalistol szignifikéans eltérés. A két gyogyszer hatékonysaganak dsszehasonlitasat fliggetlen
mintas t-probaval elemeztiik.

Prospektiv, egy-centrumos klinikai vizsgalatunk soran sajat JIA-s betegeinkbdl szelektaltunk
meghatarozott bevalogatasi kritériumok alapjan. Eldszor elkészitettilk a harom vizsgalati
csoport: biologiai és MTX kezelt, MTX monoterapiaban részesiilok és az egészséges kontroll
csoport leird statisztikai elemzését. A folytonos valtozokat median és IQR (interkvartilis
tavolsag) tartomanyban vagy atlag +szérasban fejeztiik ki. Az elemzések elsddleges célja és
eredménye az immunsejtek €s a laboratoriumi paraméterek mennyiségi 6sszehasonlitasa volt a
harom kiilonb6zd betegesoport esetében. A relevans rutin laboratoriumi paraméterek kovetése
mellett a betegek periférias vérmintaiban a kiilonb6z6 kezelések egy adott idOpontjaban
vizsgaltuk a T-¢és B-limfocitdk Osszetételének €s abszolut szaméanak alakulasat, aktivaciojat,
naiv és memoria sejtek ardnyat aramlasi citometrids modszerrel. A minta heterogenitasat
csokkentendd csak extenziv-oligoartikularis ill. poliartikularis JIA-s betegeket vontunk be a
vizsgalatba.

A meta-analizisiink célja a TNF-a gatloval kezelt JIA-s gyermekek fertdzés-gyakorisdganak
vizsgalata volt. Az elemzésbe olyan publikdciokat vontunk be, amelyek a TNF-o gatlo
kezelésben részesiild betegeket hasonlitjak 0Ossze kontroll csoporttal a fertézések
gyakorisaganak, el6fordulasanak szempontjabol. Még pontosabban, a meta-analizis soran olyan
prospektiv vizsgalatokat dolgoztunk fel, ahol az infekcioval rendelkezd betegek szama kertilt

Osszehasonlitasra a TNF-a gatloval kezelt és kontroll csoportok kozott. Az esélyhanyados (OR)
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kiszamitasahoz a TNF-a-gatlo csoportban és a kontroll csoportban megfigyelt fertézésben
szenvedo betegek gyakorisagi értékeit hasznaltuk. Az OR megmutatja a fert6zések kockazatat
az egyes csoportokban, ,>1" értéke jelentette a megnovekedett esélyt a fertézésre a TNF-a

gatlo kezelésben részesiild betegek korében.

Vizsgalatok és eredmények

Retrospektiv vizsgalatunkat 2010-2019 kozott a Klinikdnk immunoldgiai szakrendelésén
megjelent beteg gyermekek korében végeztiik, akik kezelésikk soran TNF-o blokkolo
terapiaban részesiiltek. Statisztikai elemzésre 0sszesen 73 beteg adatai keriiltek, meghatarozott
szempontok alapjan. A TNF-a gatlo kezelésben részesiild 73 beteg koziil 23 gyermek (31.5%)
extendalt OA, 30 gyermek (41.1%) PA, 16 (21.9%) ERA, 4 (5.5%) gyermek pedig AP altipusba
keriilt besorolasra. A nemek megoszlasat tekintve az 0sszes altipust egybevetve a gyermekek
kozil 29 (39.7%) fiu és 44 (60.3%) lany volt. Az egyes altipusokban megfigyelheté nemi
eltérések a szakirodalomban ismertekkel megegyeztek: az OA, és PA forméaban a lanyok aranya
dominalt, ERA-ban a fiak, mig AP-ban a nemek aranya egyenld volt. A tiinetek megjelenésekor
a betegek atlagéletkora 8.62 év volt. Lanyok ¢és fiuk kozott atlagéletkort tekintve eltérést nem
lehetett kimutatni. OA formanal az atlagéletkor 6.72 év (min-max: 1.00 -13.50 év), PA 8.07 év
(1.00-16.00 év), ERA-nal 13.4 év (7.00-16.00 év), mig AP-nal 4.63 év (1.50-10.50 év) volt
lathato. Az ERA-val diagnosztizalt betegek atlagéletkora szignifikansan magasabb (p=<0.001)
volt barmely tobbi vizsgalt JIA-formahoz képest. Statisztikdnkbodl kidertilt, hogy a panaszok
megjelenésétol szamitva atlagosan 8.92 honap (0.5 honap-4.8 év) telt el a JIA-diagnozisaig.
Nagyiziiletre terjedd gyulladas 61 betegnél (83.6%) volt megfigyelhetd. A kéz €s 1ab kisiziileti
érintettsége 43 betegnél (58.9%), koxitisz €s/vagy szakroileitisz 28-nal (38.4%) volt lathato.

Cervikalis gerinc négy (5.5%), mig temporo-mandibularis iziilet gyulladasa két (2.7%) esetben



jelentkezett. Szimmetrikus eloszlast 21 betegnél (28.8%), aszimmetrikus érintettséget 52-nél
(71.2%) diagnosztizaltunk. Az iziileti gyulladasra jellemzd vezet6 tlinetek a duzzanat, meleg
tapintat, mozgaskorlatozottsag ¢€s artralgia. Az izileti fajdalom (95.9%), a
mozgaskorlatozottsag (98.6%) ill. a duzzanat (91.8%) szinten minden betegiinknél jelen volt.
Napkozben fokozatosan javulo, reggeli iziileti merevségrol a betegek csupan egyharmada
szamolt be (38.4%). Az extra-artikuldris tiinetek koziil kiemelt jelentdségli a kronikus anterior
uveitisz. Az extendalt oligoartikuléris és poliartikularis csoportban egyarant hét (30.4% ill.
23.3%), mig entezitisz asszocialt artrtitiszben két (12.5%) betegnél lehetett kimutatni.
Laboratériumi vizsgalati eredmények sordn emelkedett gyulladdsos aktivitast lattunk. A
vorosvértest siillyedés érték atlagosan 30.5 mm/h (3-120 mm/h) volt a kiilonb6z6 alcsoportokat
egylittvéve. A legmagasabb atlagértéket PA-ban mutatta (38.5 mm/h). A c-reaktiv protein
atlagos értéke 16.3 mg/l (0.18-119 mg/l) volt, mely szintén a legmagasabbnak PA-ban (22.9
mg/l) bizonyult. Az immunszeroldgiai laboratériumi értékek elemzése sordn antineutralis
antitest (ANA) pozitivitdst Gsszesen 25 gyermeknél (34.2 %) észleltiink. A polartikularis
altipusban jelent meg leggyakrabban (n=15, 20.54 %), az uveitisz eseteinek kozel felében (n=7,
9.6 %) lattunk emelkedett titert. Magasabb RF szintet 21 gyermeknél (28.8 %) tapasztaltunk.
Biologiai terapia bevezetésére atlagosan 16.4 honappal (0-108 hénap) a MTX bazisterapia
inditdsa utan keriilt sor. 53 (72.6%) esetben elséként ADA, 20 (27.3%) esetben ETA volt
els6ként valasztott készitmény. A TNF-a gatlo szer bevezetésének id6tartaméaban nem volt
szignifikans kiilonbség az alcsoportok kozott (p=0.839). A két gyodgyszer hatékonysaganak
Osszehasonlitasa sordn az ADA minden vizsgalati idépontban szignifikdnsan jobbnak bizonyult
az ETA-val szemben, melyet az 1., 3., 6. és 12. hénapban kiszdmitott ACR Pedi 30, 50, 70 ill.
90 klinikai valasz elérésével vizsgaltunk. Az ADA kezelt csoportban (n=53) 41.7%, 68.9%,
93.7% ¢és 97.3% javulas volt észlelhet6. Az ETA csoportban (n=20) 36.5%, 62.0%, 87.0% ¢és

91.0% ACR valaszokat tapasztaltunk. A két gyogyszer 0sszehasonlitasa sordn az 1. honapban



p<0.001, a 3. honapban p=0.016, a 6. honapban p=0.010, tovabba egy év elteltével p=0.006
szignifikancia volt mérhetd. Ugyan ADA-val az ACR Pedi pontrendszer alapjan jobb terapias
hatékonysag volt elérhetd, lathatd, hogy az ETA kezelt csoport is megfeleld terapias valaszt ért
el. A megfigyelési periddus alatt 6sszesen 24 gyermeknél az inicidlis bioldgiai terapiarol egy
masik bioldgikumra tortént valtds. Az alkalmazas sordn 19 esetben (26%) hatdsvesztés vagy
relapsus volt az ok. Nyolc gyermek esetében ETA-rol ADA-ra, kilencnél pedig ADA-r6l ETA-
ra tortént valtas. Két gyermeknél ADA helyett tocilizumab keriilt bevezetésre. Masik két
gyermek esetében ETA-intolerancia miatt tortént a gydgyszercsere, tovabba hdrom gyermeknél

uveitisz megjelenése miatt ADA kezelés bevezetése tortént.

Az adatok tovabbi elemzése soran altipusokra bontva is vizsgaltuk a terapiavaltasok sziikségét.
Ezek alapjan az extendaldo OA, ERA ¢és AP betegek kozott harom esetben (13%, 18% és 75%),
a PA betegek 33.3%-anal (n=10) volt indokolt a kezelés megvaltoztatdsa. Szignifikdns
korrelaciot (p=0.001) taldltunk a terapiavaltasra szorul populacidé és a primer kezelés
megkezdése kozott eltelt idoben. Mig a terapiacserét nem igényld betegeknél atlagosan 5.49
honap telt el a tiinetek megjelenésétdl a kezelés megkezdéséig, addig ez 18.7 honap volt azon
gyermekeknél, akiknél terapiavaltas tortént. A kezelések kapcsan észlelt szovodmények kozott
az egyik leggyakoribb volt a lokalis borirritdcio, mely ETA estén harom gyermeknél (15%),
mig ADA-nél egy esetben (1.9%) lattunk. Kiemelt jelentdségliek a periférias vérkép eltérések:
enyhe neutropénia a kezelés mellett hadrom betegnél (4.1%) alakult ki. Infekcids
szOvodményeket tekintve a legnagyobb szdzalékban a 1€guti rendszer volt érintett. 16 betegnél
(21.9%) felso léguti fertézést, hét gyermeknél (9.6%) pneumoéniat diagnosztizaltunk, utdbbi
antibiotikum adésara minden esetben meggydgyult. Tovabbi vizsgalati pont volt a relapszusok
szamanak analizise, mely szintén az ADA hatasossagat bizonyitotta: ETA esetén szignifikansan

magasabb volt (p<0.001) a relapszusok aranya.
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Prospektiv vizsgalatunkban a 41 betegbdl 26 beteg (63.5%) kapott MTX mellett ADA kezelést,
15 beteg (36.5%) MTX monoterapiaban részesiilt, mig 22 beteg képezte az egészséges kontroll
csoportot. Szisztémas szteroid kezelésben egy gyermek sem részesiilt minimum négy honappal
a vizsgalatot megel6zden. A PA csoportba tartozé gyermekeknek szignifikansan hosszabb ideje
tartd (p=0.005) betegsége volt és szignifikansan régebb oOta (atlag R=18.18 és 25.41, p=0.049)
fennallo terapidban részesiiltek. Akut vagy kronikus gyulladasra utalé laboratoriumi
eltérésekben nem volt kiilonbség a harom csoport kozott. Az autoantitestek tekintetében hét
beteg (17%) volt ANA-pozitiv, nyolc (19.5%) RF-pozitiv. Az dramlési citometrids mérések
soran szignifikdns kiilonbség volt kimutathaté a CD3+ T-sejtek abszolit szamdban az
MTX/ADA (2067.07+£642.04, 95% CI: 1807.74-2326.40) ill. az egészséges csoport kozott
(1628.36+/-353.42, 95% CI: 1471.66-1785.06, p=0.017). Ugyanezen két csoport
Osszehasonlitasa soran a CD4+ T-helper (1108.80+/-240.30 vs. 915.09+/-251.85, p=0.054) és
CD8+ T-citotoxikus sejtek (788.03+/-400.47 vs. 585.36+/-180.47, p=0.060) szdmaban is
jelentds, de nem szignifikans eltérés mutatkozott az emlitett két csoport kozott. A tobbi T-sejt
altipus szdmaban a csoportok kozott nem mutatkozott kiilonbség. A CD56+ NK sejtek szama
szignifikansan alacsonyabb volt a bioldgiai terapiaval kezelt csoportban (254.70+131.25, 95%
CI: 182.02-327.39) az egészséges kontrolhoz képest (341.50+152.48, 95% CI: 273.89-409.10,
p2=0.039). A humoralis immunrendszert vizsgalva, a CD19+ naiv B-sejtek szamdban is
szignifikans eltérés mutatkozott az MTX/ADA (199.60+£94.95, 95% CI: 147.01-252.18) ill. a
MTX csoportok kozott (291.30+126.69, 95% CI: 240.13-342.48, p3=0.042). Ugyanakkor,
funkcionalis eltérést nem észleltiink, mivel az életkor specifikus immunglobulin (IgM, G és A)
szintekben kiilonbség nem volt kimutathatd. Az osztalyvaltott memoria B-sejtek ill. CD5+ B-
sejtek kozott sem volt szignifikans eltérés. A komplement-szintekben (C3, C4, CH50-total

komplement) sem észleltiink kiilonbséget.

Meta-analizisiinkben 6sszesen 2130 JIA-s gyermek képezte a vizsgalati populaciot. 1434 beteg
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részesiilt bioldgiai terapiaban és képezte az egyik vizsgalati csoportot és 696 tartozott a kontroll
csoportba, akik csDMARD vagy placebo adasaban részestiltek. A TNF-a gatlo szerek koziil 20
beteg kapott INX-t, 78 golimumabot, 91 ADA-t, mig a tobbség, 1245 beteg ETA-t kapott.
Komedikacioként sSDMARD, NSAID ill. alacsony d6zist szisztémas szisztémas gliikokortikoid
(<0,2 mg/kg prednizolon-ekvivalens) is szerepelhetett a betegek anamnézisében. A kontroll
csoportot tekintve hat tanulmany placebot, harom csDMARD-ot hasznalt a statisztikai
Osszehasonlitashoz. Utobbi MTX és/vagy SSZ volt. Fontos kiemelni, hogy minden placebo-
kontrollalt vizsgalatban standard doézist csDMARD terapiat alkalmaztak mind az aktiv
bioldgiai kezelésben részesiild, mind a kontroll csoportba tartozd betegeknél. Statisztikailag
nem szignifikans mértékben (OR=1.13 95% CI: 0.76-1.69; p=0.543), de emelkedett az infekciod
rizikdja a biologiai terapidban részesiilé betegeknek. Alcsoport analizist végeztiink az egyes
szervrendszerekre lokalizalodo fertézéses szovodmeények tekintetében. A felsd 1éguti infekciok
voltak a leggyakrabban megjelend fert6zések, az aktiv csoportban nem szignifikdnsan
emelkedett fertdzéses rizikot lehetett kimutatni (OR=1.10; 95% CI: 0.65—1.84; p=0.729). A
gasztro-intesztinalis fertézések (OR=0.83, 95% CI: 0.29-2.36; p=0.721) kivételével minden
egyéb vizsgalt szervrendszerben emelkedett a fertézés kockdzata a biologiai terapidban
részesiild populacioban, de ez egyik esetben sem érte el a statisztikai szignifikanciat.
Opportunista korokozo vagy tuberkulozis megjelenése nem volt kimutathatdé a vizsgalat
betegpopulacidban. Vizsgalatunk kiterjedt a stlyos, akar ¢letet veszélyeztetd fertdzésekre is.
Definici6 szerint azokat a korképeket soroljuk ebbe a kategéridba, amelyek koérhazi ellatést,
adott esetben intravénas antibiotikum kezelést igényelnek, vagy halallal végzddnek, de ezekre
nem volt példa. A leggyakoribb sulyos fertdzés a pneumodnia volt (egy beteg az aktiv, kettd a

kontroll csoportban).
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Az eredmények osszefoglalasa

II.

I1I.

IV.

VL

A JIA miatt a klinikdnkon gondozott gyermekek demografiai adatainak feldolgozasa
soran a nemzetkozi adatokkal nagyfokt hasonlosagot észleltiink.

A TNF-a gatld gyogyszeres kezelés jo effektivitasinak ¢€s biztonsdgosnak
bizonyult.

Az immunsejtek vizsgalata soran CDS56+ NK-sejtek szama szignifikansan
alacsonyabb volt a TNF-a gatlo kezelés mellett, mely magyarazhatja a
megnovekedett felsd 1éguti fertézések szamat.

Vizsgalatunk ramutatott, hogy a sulyos fertézések incidencidja nem emelkedett a
TNF-a gatlo terapiaban részestild betegek korében.

Tudomasunk szerint tanulmanyunk az elsé meta-analizis, mely a TNF-a gatld
kezelésben részesiild JIA-s betegek fert6zéses szovodményeit vizsgalta. Ramutatott,
hogy ezen betegeknél a fels6 1éguti infekciok fokozott rizikoja észlelhetd.
Kovetkeztetésként elmondhato, hogy a TNF-a gatlok betegség aktivitast mérsékld
terapias hatasa jelentdsen meghaladja az esetleges fertézéses szovOdménnyel jaro

kockazatukat.
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