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Roviditések jegyzéke

ACR Pedi — American College of Rheumatology, Pediatric
ANA — antinuklearis antitest

ANGPTI1 — angiopoietin 1

AP — artritisz pszoriatika

csDMARD - conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs
COG6 — component of oligomeric Golgi-komplex 6

CHAQ — Childhood Health Assessment Questionnaire

CTLA-4 — human citotoxikus T-limfocita asszocialt antigén-4
ERA — entezitisz-asszocialt artritisz, enthesitis-related arthritis
FOXP3 — forkhead box P3

HLA — human leukocita antigén

Ig — immunglobulin

IL — interleukin

ILAR — International League of Associations for Rheumatology
IAC — intra-artikularis kortikoszteroid

INF-y — interferon gamma

JADAS — juvenile arthritis activity score

JIA — juvenilis idiopathids artritis

MIF — makrofag migracio inhibitor faktor

MRI — magneses rezonancia képalkoto diagnosztika

MTX — metotrexat

OA — oligoartikularis juvenilis idiopathids artritisz

PA — poliartikularis juvenilis idiopathids artritisz

PRINTO — Pediatric Rheumatology International Trials Organization
PTPN22 — protein tirozin-foszfataz receptor 22

RA — reumatoid artritisz

RF — reumatoid faktor

SOJIA — szisztémas kezdetii JIA, systemic onset JTA

SSZ — szulfazalazin

STAT4 — signal transducer and activator of transcription 4

TNF-a — tumor nekroézis faktor-alfa



I. Bevezetés

I.1. A juvenilis idiopathias artritisz nevezéktana, definicidja

A juvenilis idiopathiés artritisz (JIA) gyermekkorban a leggyakrabban eléforduld kronikus
iziileti gyulladassal jar6 megbetegedés. A legelsé konszenzuson alapuld definici6 szerint a 16
éves kor eldtt kezd6dd, minimum 6 hete fenndlldo és legalabb egy iziilet gyulladasaval
jellemezhetd megbetegedések heterogén csoportja, melynek hatterében egyéb iziileti
gyulladéssal jar6 korkép kizarhato. A JIA nem egyetlen 6nallé betegség, hanem hét kiilonb6z6,
immun-medialt kérkép Osszefoglaldé neve. A kiilonbozé alcsoportok eltérd etioldgiaval,
patogenezissel, klinikai tiinetekkel és betegség lefolyassal rendelkeznek. Kordbban ezen
korképet juvenilis reumatoid artritisz vagy juvenilis kronikus artritisznek nevezték, a jelenleg
is hasznalt terminologiat 1995-ben vezette be, majd 2001-ben moédositotta az International
League of Associations for Rheumatology (ILAR) (1-3). Ezen betegségbeosztas céljai kozott
szerepelt a pontosabb incidencia adatok felmérése, az etiologiai tényezdk, valamint k6zos
betegség fenotipusok azonositasa. Az ILAR altal kidolgozott nemzetkozileg egységes
kritériumrendszerrel széles korben, a mindennapi klinikai gyakorlatban is jol értelmezhetd
klasszifikaci6 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 (4, 5). Ekkor 0j definiciot alkottak, mely szerint a JIA
18 éves kor elott kezdddo ismeretlen eredetli gyulladasos megbetegedések csoportja. Tehat az
¢életkori kezdetet 2 évvel kitoltak, az artritiszt, mint Kkritériumot kivették a definiciobol. A
betegség fenotipusokat, genetikat, citokin-profilokat alapul véve négy kategodriat allapitottak
meg: szisztémas kezdetli JIA (SOJIA), reumatoid faktor (RF) pozitiv JIA, korai-kezdetli
antinukledris antitest (ANA) pozitiv JIA és az entezitisz-asszocialt JIA (ERA). Fontos

celkitlizés volt az egyes altipusok pontos differencialasa, homogénebb betegcsoportok



létrehozasa, valamint a felnéttkorban el6fordulo reumatoid artritisztdl (RA) valo elkiilonités is.
A négy homogén betegcsoport mellett, egy csoport, az un. ,,egyéb JIA betegségek™ kategdridba
sorolnak minden olyan gyermeket, akik a fenti négy tipusba nem klasszifikalhatoak. Az 1j
klasszifikacié klinikai validalasa prospektiv betegvizsgalatokkal azota is tart.

A JIA etiologiaja és a komplett patofiziologiaja maig ismeretlen. A betegség multifaktoridlis
eredetét jelzi, hogy a kutatisok eredményei a genetikai fogékonysag mellett kornyezeti
tényezok egyiittes meglétét feltételezik. Kezelés nélkiil az iziileti fajdalom, a gyulladas és a

destrukcid tartds életmindség-romlashoz vezet (6, 7).

1.2. Epidemiologiai adatok

A pontos incidencia €s prevalencia adatok igen szegényesek, foként a fejlett orszadgokrol
érhetdek el. Egy 2018-as vizsgalat az incidenciat tekintve a vilagon évente 1.6-23 eset/100.000,
mig a prevalenciat 16-150/100.000 gyermekre becsiilte (8). Az Osszes JIA-s betegre
vonatkoztatva a lanyok esetében észlelheté magasabb (1:0.57) elé6fordulasi arany. ERA fitknal
fordul eld gyakrabban, az oligoartikularis (OA) forma a lanyoknal gyakoribb, a SOJIA esetén
a nemek aranya kiegyenlitett (8). A JIA-altipusok kozott a leggyakoribb az OA forma, ezt

koveti gyakorisagi sorrendben a poliartikularis (PA) forma.

I.3. A betegség kialakulasanak hajlamosito tényezoi

1.3.1 Genetikai tényez6k

A genetikai fogékonysagot szamos tanulmany tadmasztja ald. A testvér, ikertestvér kutatdsok
valoszintisitik a genetikai tényezok jelenlétét. Az egypetéjli ikertestvéreknél a konkordancia 25-
40% kozott van, tovabba a betegség fenotipusa is hasonlosdgot mutat. Mind a HLA (pl. HLA-

A 2, HLA-B27, HLA DRBI1, HLA DPBI1), mind a nem-HLA (pl. MIF, IL-6, IL-10, TNF-alfa)



gének szerepét azonositottak mar; az elobbi eltérés a T-sejtek betegség lefolyasban valod
¢érintettségére utalhat (6, 9-11). OA JIA-ban a HLA-DRB1*0801, DRB1*1301 ¢és DP*0201
allélok fordulnak el6. A HLA-DRB1*1104 allél hordozoi kozott fokozott hajlam észlelhetd az
uveitisszel valo tarsulasra, a HLA-DQA1*0101 allélt extendalt OA JIA-ban mutattak ki (12).
Eltér6 a szeropozitiv (RF-pozitiv) és szeronegativ PA JIA betegek HLA hordozéasa. A HLA-
DRB1*03, HLA-DRB1*08 a RF-negativ, ezzel szemben a HLA-DRB1*0101, HLA-DRB1*04
haplotipust a RF-pozitiv betegek korében lehet kimutatni. Entezitisszel tarsuld JIA-vel a HLA-
B27, HLA-DRB1*0101, DQA1*01,DQB1*05 allélok mutatnak 0&sszefiiggést (13). A
fentiekbdl lathato, hogy a megbetegedett egyén altal hordozott adott HLA-allélok kiilonb6zd
gyorsan boviild spektrumot mutatnak JIA-ben is, de ezen polimorfizmusok mdas autoimmun
megbetegedésekben is jelen lehetnek. A hajlamosito allélok kozott a betegség patogenezisében
kiemelkedd jelentéséggel bird citokinek, kemokinek és ezek receptorait kodold gének
érintettek. Tobbek kozott a protein tirozin-foszfatdz receptor 22 gén (PTPN22), interleukin-2
(IL-2) receptor alfa, makrofag migracid inhibitor faktor (MIF), IL-6 promoter, IL-10 promoter,
tumor-nekrozis faktor alfa (TNF-a), Signal Transducer And Activator of Transcription 4
(STAT4), angiopoietin 1 (ANGPT1) és az oligomer Golgi komplex 6 komponens (COG6)
polimorfizmusa emelend6 ki. SOJIA-ban IL-1, IL-6, IL-10 és MIF polimorfizmusok lehetnek
jelen. Hangstlyozni kell, hogy 6nmagaban egyetlen genetikai eltérés sem magyardzza a
betegség kialakulésat, a genetikai fogékonysag csupan egy része lehet a komplex etioldgianak.
Az altalanossagban ismert kornyezeti faktorok, mint az anyai dohényzas €s alacsony szocio-
okondmiai statusz mellett a légszennyezés, illetve az elsd életévben elszenvedett, foként virus
infekciok hajlamositd tényezdjét feltételezik. Utobbi agensek molekuldris mimikri révén

inditanak be poliklonalis immunvalaszt, mely a késébbiek soran tovabbi immunmedialt korkép



megjelenésével jarhat (8, 14, 15). Szignifikans Osszefiiggést egyik tényezdvel sem sikertilt

kimutatni.

1.3.2 Patomechanizmus

A betegség altipusaiban eltéré immunologiai mechanizmusok vesznek részt. A nem-SOJIA-es
betegekben elsdsorban az adaptiv-, mig SOJIA-ban a velesziiletett immunrendszer zavara
¢szlelhetd. E16bbi korképekben a proinflammatoérikus és az anti-inflammatoérikus sejtek kozotti
antigén-vezérelt autoimmun megbetegedés. Az auto-antigének tobbek kozott pore ill. egyéb
izlileti szovet alkot6 elemek lehetnek, melyeket a limfocitdk idegenként ismernek fel. Intenziv
kutatdsok témajat képezte a matrix-metalloproteindz-3 (MMP-3), az eritrocitdk szuperox-
dizmutaz, glutation-peroxiddz, kataldz aktivitasdnak, valamint az aggrekdn esetleges
szerepének vizsgalata. Az aggrekan metabolizmus zavara, bizonyos degradacids produktumok
szintjének csokkenése, illetve a MMP-3 szinovidlis expresszidja korreldl a gyulladas
mértékével (17-19). Emellett a kezelés hatasaként kimutathatdé a fentebb felsorolt enzimek
szintézisének csokkenése 1is. A koros folyamatok beinduldsdnak alapja tehat a
proinflammatoérikus Thelper 1, 17 (Th 1, 17) és anti-inflammatodrikus sejtek egyenstlyanak
zavara. A Th sejtpopulaciok tobbek kozott interferon-gamma (INF-y), IL-17 citokinek
termelésével inditanak be koros immunvalaszt. Emellett a regulatorikus (forkhead box P3 -
FOXP3) T-limfocitak, anti-inflammatorikus citokin (IL-10) termelésének csokkenése révén
szintén erdsiti a hibas immunfolyamatokat. Az eredmény a szinoviumban 1étrejo6vé komplex
gyulladdsos folyamat (20-23). A korabbi altipusoktol eltéréen a SOJIA patomechanizmusat
tekintve egy autoinflammatorikus korkép, mely a velesziiletett immunrendszer zavardval
hozhato Osszefiiggésbe. A kontrollaltalan makrofag, monocita aktivaciohoz a komplement

szisztéma (alternativ tvonal) feletti reguldcio-vesztés vezet. Nevébdl fakaddan nem csak



iziileteket érint a gyulladas, hanem egy a szervezet egészére kiterjedd korfolyamatot jelent (24,

25).

1.4 JIA-altipusok

A JIA egy heterogén korkép, mely kiilonbozd altipusokra bonthatd. Ezen altipusok mind
klinikai megjelenésiikben és patomechanizmusukban, mind terapidjukban eltérnek egymastol.
Az Osszes altipus kiilon targyaldsa meghaladna a PhD-dolgozat terjedelmét, ezért a teljesség
igénye nélkiil, a legfontosabb kiilonbségeket hangstlyozva a kdvetkezOkben targyaljuk oket,
tovabba az 1. tiblazatban roviden oOsszefoglaljuk. Altalanossagban elmondhatd, hogy a

diagnozis a gyulladt iziiletek szaman és az extra-artikularis érintettségen alapul.

1.4.1 Oligoartikularis JIA (OA JIA)

A leggyakoribb altipus, az esetek kb. 40-50%-a manifesztalédik OA alakban (21). Definicid
szerint a négy vagy annal kevesebb gyulladt iziilettel jelentkezd betegek tartoznak az OA
kategoriaba. Lany:fiu arany 3:1, jellegzetesen fiatalabb életkorban, két-harom évesen kezdddik
a megbetegedés. Tiz éves kor utdn nagyon ritka a betegség kezdet. A betegség jellemzden

aszimmetrikus modon a nagy iziileteket érinti, mint a térd-, boka-, konyok, vall-, csukléiziilet

(1. kép)



1. kép: A térdiziilet gyulladdsa (A kép a sajat beteggylijteményiinkbdl szarmazik, a

felhasznalasa sziil6i engedéllyel tortént).

Szisztémas tiinetek, 14z jelentkezése egyéb diagndzist valdszinlisit. Bevezetd tiinetként a reggeli
izlileti merevséget a sziil6 észleli a totyogo gyermeknél: reggelente ,,furcsan” megy, fajdalom
nélkiil santit, majd a nap hatralevd részében a jaras és a mozgaskorlatozottsag rendezddik. Ezen
jellegzetes tiinetet kdvetden észlelhetd a duzzanat, majd a fajdalom kialakuldsa. A sziildk az
iziileti, pl. térd duzzanat észlelése kapcsan fordulnak orvoshoz, és a fentiekbdl adéddan pontos
betegség kezdet nem allapithatd meg. A klinikai tlineteket félév utan Ujra kell értékelni a
tovabbi terdpias modalitas megvalasztasa céljabol. Ha csak négy vagy kevesebb gyulladt régio
¢szlelhetd, akkor perzisztald, ha félév alatt négynél tobb iziiletre terjed a megbetegedés,
extendalt OA tipust JIA-r6l beszéliink. Progresszio6 az esetek 35-50%-aban jelentkezik (21, 26).
A korképben a laboratériumi eltérések nem specifikusak, gyorsult vorosvértest-siillyedés
(ESR), anémia, valamint ANA pozitivitas lehet, de nem patogndémikus és nincs minden esetben
jelen. Fontos megfigyelés, hogy ANA-pozitivitds esetén nagyobb eséllyel alakul ki kronikus

anterior uveitisz a korlefolyas soran (27, 28) (2. kép).



2. kép: Kronikus anterior uveitisz (dr. Szepessy Zsuzsanna SOTE Szemészeti Klinika,

sajat felvétel, engedéllyel)

A szemészeti eltérések nagyon gyakran tiinetszegényen jelentkeznek, ezért elengedhetetlen
fontossagu a haromhavonként elvégzett réslampas szemészeti szakvizsgalat. A késon felismert,
esetleg kezeletlen uveitisz esetén latasvesztéssel is szamolnunk kell. Differencidl diagnézisat
tekintve az egyéb JIA altipusoktol kell elkiiloniteni, szisztémas tiinetek jelentkezése esetén, az
infekciozus korképektdl (pl. Lyme-kor), malignus entitdsoktol, gyulladasos bélbetegségtol. A
perzisztald6 forma, az esetek dontd tobbségében joindulati megbetegedés, elsdvonalbeli
terapiaval, topikus szteroid kuraval tartés remisszio érhetd el. Extendalt vagy uveitisszel

szovodott folyamat esetén nem ritkan biologiai kezelés bevezetése valik sziikségessé.

1.4.2 Poliartikularis JIA (PA JIA)

Poliartikularis JIA diagnézisa akkor allithato fel, ha négynél tobb gyulladt iziilet észlelhet6 a
fizikalis vizsgalat soran. Az Osszes JIA-s eset kb 20-30%-a tartozik ezen altipusba. Ezen
kérforma is nagyobb ardnyban érinti a lanyokat. A betegség jelentkezési idejét tekintve két
életkori csucs figyelhetd meg: az elsé a kéttétdl 6t éves korig, a méasodik 10-14 éves kor kozott

(21, 29). Kétféle fenotipus jellemzi a betegséget. A fiatalabb életkorban induld esetben az OA



formahoz hasonld manifesztacio €szlelhetd: egy vagy két nagyobb iziilet gyulladdasa mellett
valamely interkurrens betegség a klinikai kép dramai romlasat idézi eld, tobb iziileti régiora
terjed6 szimmetrikus korfolyamat jon létre. Ezzel szemben az iddsebb életkorban
manifesztalodo fenotipusra a gyorsabb korlefolyas, a kéz-, 1ab kisiziiletek artritisze jellemz6 (7,
26). A PA format gyakrabban kiséri szisztémads tiinet, mint a hdéemelkedés, maj-, 1ép
megnagyobbodas, sulyvesztés. A szemészeti eltérések koziil a tiinetmentes uveitisz fordulhat
eld, bar kisebb szazalékban, mint az OA formanal (30, 31). Laboratoriumi eltérésekbdl tobb
figyelhet6 meg, mint az OA forméban, de az eltérések itt sem specifikusak. A kronikusan
fennallo gyulladas miatt emelkedett ESR, vérlemezke szam és immunglobulin-G (IgG) szint,
valamint anémia gyakran észlelhetd. Az ANA mellett jellegzetes eltérés a RF pozitivitds, mely
alapjan két csoportot, RF-pozitiv és RF-negativ kiilonitiink el. Leggyakrabban RF-IgM
pozitivitas észlelhetd, de RF-IgA szint emelkedése destruktivabb iziileti gyulladast vetit eldre,
ezért koran megkezdett, agressziv terdpia indokolt. A szeropozitiv esetek a felndttkori RA-hoz
nagyban hasonlitd betegségnek tekinthet6k. Differencidl diagnézist tekintve az egyéb
altipusoktol, reaktiv iziileti gyulladastol, malignus folyamatoktdl, gyulladasos bélbetegséghez
(IBD) kapcsolt artritiszt6] valo elkiilonités emelendd ki. A PA JIA terapidja soran gyakran
szisztémas szteroid, illetve konvencionalis szintetikus betegségmodosité (csDMARD) kezelés
is indokolt lehet, mindemellett nem ritkan biologiai terapia bevezetése is sziikséges a remisszid
elérése céljabol. Prognosztikat tekintve a RF-IgA-pozitiv esetek altalaban kevésbé reagalnak a

konvencionalis kezelésre.
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1.4.3 Entezitisz-asszocialt artritisz - Enthesitis-related arthritis (ERA)

Az egyetlen altipus, mely fitkban gyakrabban figyelheté meg. Az 6sszes JIA eset kb. 10-20%-
a sorolhato ide (32, 33). Az entezitisz az inak, inszalagok, fasciak csonthoz torténd tapadasanal

jelentkezd inflammaécio (3. kép)

3. kép: Achilles tendinitisz (A kép a sajat beteggylijteményiinkb6l szarmazik, a

felhasznalasa sziil6i engedéllyel tortént).

Ebbe a kategdridban olyan betegek sorolhatok, akiknek entezitisze és artritisze vagy csak
entezitisze vagy artritisze zajlik. Az esetek kb. 60-80%-ban mutathat6é ki entezitisz mar a
betegség induldsakor. A korképre jellegzetes entezitisz és als6 végtagi aszimmetrikus artritisz
klinikai manifesztacioja mellett szakroiliakalis, lumboszakralis gyulladés és anterior uveitisz is
jelentkezhet. Az axidlis iziiletek (gerinc iziiletek, szakroiliakalis iziilet) gyulladasa reggeli
merevséggel, valamint jellemzden éjszakai fijdalommal jarhat, mely nyugalomra nem, de
mobilizalasra javulast mutat. ERA diagndzisa kizarhato, ha a gyermek szisztémads artritisz,
artritisz  pszoriatika tilineteit mutatja, vagy RF-pozitivitds észlelhetd az elvégzett

immunszerologiai vizsgéalatokban (34). Laboratériumi eltérések nem specifikusak, human
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leukocita antigén B27 (HLA B27) pozitivitas gyakran észlelhetd. A képalkotd diagnosztikdban
az MRI-vizsgalatnak kiemelt szerepe van. Korai, agressziv kezeléssel csokkenthetd a gerinc és

a csipd mozgastartomanyanak besziikiilése (7, 35).

1.4.4 Artritisz pszoriatika (AP)

Ezen ritkabb altipus 5-10%-4t teszi ki az 0sszes JIA-s gyermeknek. Lanyokndl gyakrabban
manifesztalodik, mely szintén bimodalis eloszlast mutat (36, 37). Az elsd csucs a késo
6vodaskorra, mig a masodik a késé kamaszkorra jellemzd. E16bbi esetben az iziileti érintettség
altalaban OA gyulladés képében jelentkezik, utobbinal a nemi megoszlas kiegyenlitddik €s a
klinikai kép a felndttkorihoz hasonld. Megjelenése és sulyossaga valtozd mértéki. Jellemzd,
hogy az artritisz €s a pszoriazis tlinettana egyiitt fordul eld, atipusos esetben csak daktilitisz
vagy jellegzetes korom-eltérések mutatkoznak. Még ritkdbban kizdrdlag artritisz lathato,
pszoriazis csak kozvetlen hozzatartozonal mutathatdo ki. A boér-, illetve korom tlineteket
megeldzheti az iziileti gyulladds megjelenése. Az iziileti érintettség valtozatos megjelenésii: a
spektrum a szimmetrikus kis iziileti gyulladasoktol, az enyhe entezitiszen at, az axialis iziiletek
OA indulast, mely kezelés nélkiil destruktiv, PA iziileti gyulladdssa valhat. A disztélis
interfalangealis iziilet (DIP) érintettsége az esetek kb. 1/3-ban fordul eld, de megjelenése az

Osszes altipus koziil az AP-ban a leggyakoribb.
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Tovabbi jellegzetes manifesztacié az ugynevezett ,kolbaszuj;” (vagy daktilitisz), mely a
proximalis interfalangealis (PIP) és a DIP flexor inakat érintd és az ujjak duzzanatat okozd

gyulladas (4. kép).

4. kép: Daktilitisz (A kép a sajat beteggylijteményiinkbdl szarmazik, a felhasznalasa sziili

engedéllyel tortént).

A gyermekek 20-40%-ban fordul eld, altalaban egy, vagy ritkdbban néhany ujjat érint a
folyamat (38). A bor 1€ziok a vulgaris pszoriazisnal megszokottakkal megegyeznek, a betegek
kb. felénél figyelhetok meg. A diagndzis olykor késlekedhet, mivel az elvéltozasok ekcémaval
Osszekeverhetk, de az is eléfordulhat, hogy az iziileti gyulladds pszoridzisos kordom- ill.
bortiinetek nélkiil indul. Sok esetben csaladtagndl manifeszt tiinetekkel jard pszoriazis
figyelemfelhivo lehet (39). AP esetén is indokolt a rendszeres szemészeti szakvizsgalat, mivel
anterior uveitisz ezen altipusnal 10-15 %-ban el6fordulhat (30, 31). Tovabbi emlitésre mélto
megfigyelés, hogy a AP-val diagnosztizalt gyermekeknél nagyobb az elhizas kockazata, mint
az egy¢b JIA altipusok esetén (40). A laboratoriumi eltérések AP-ban sem patognomikusak, a
koréabban leirtakkal megegyezdek; RF jelenléte a diagnozist kizarja. Képalkotok koziil kiemelt

szerepe van a kontrasztanyagos MRI-vizsgalatnak, foként az axialis iziileti gyulladasok
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diagnosztikdjaban, a periférias artritiszeknél az ultrahangos nyomon kovetés a legtobb esetben
elégséges. A terapia nem kiilonbozik az eldzdekben targyalt altipusokhoz képest, ezért

klinikailag az artritisz korai kezelése a donto jelentdségii.

1.4.5 Szisztémas kezdetii artritisz — systemic-onset JIA (SOJIA)

Az 0sszes JIA eset 10-15 %-a, az autoinflammatorikus betegségekhez sorolt korkép (12, 33).
Megjelenése, lefolyasa és terapiaja jelentOsen eltér a tobbi altipustol. A két nemet egyforma
aranyban érinti. A SOJIA karakterisztik4jat a steril szerozitis, a legalabb egy, barmely régiot
érintd iziileti gyulladas és legalabb harom egymast kdvetd napon megjelend, minimum két hete
tart6 lazas allapot hatarozza meg. Az alabbi eltérések koziil is legkevesebb egy tiinet jelenléte
szlikséges a diagnozishoz: boér-eritéma; maj-, vagy 1€ép megnagyobbodds; nyirokcsomo
megnagyobbodas (6). A fentebb részletezett tiinettan sok esetben nincs jelen a betegség
kezdetekor, késén komplettalodhat a klinikai kép. A SOJIA-ra kizarolagosan jellemzd
diagnosztikai teszt nem ismert. Altaldban az artikularis panaszokat kezdetben inkabb artralgia
dominalja, az artritisz csak késobb manifesztalodik. Barmely periférias és/vagy axialis iziileti
régidban megjelenhet: mono-, oligo-, €s akar poliartikuldris formaban is. Az extra-artikularis
manifesztaciok koziil domindl a magas, napi rendszerességli intermittalo-jellegd lazmenet,
mely napi egy alkalommal kiugrik, mig a lazkiugrasok kozott a gyermek testhOmeérséklete
normalis, altalanos allapota jelentdsen javul. A 14z csticsan jellegzetes lazacszinli borkitités
jelentkezhet a torzson vagy a végtagokon, mely a 1z megsziintével halvanyodik. A szisztémas
gyulladas részeként méj-, 1ép-, és nyirokcsomo megnagyobbodas, perikardidlis vagy pleuralis
folyadék is jelen lehet. Utobbiak kezelését a klinikai képtdl fiiggden akar siirgdsséggel is el kell
kezdeni. A laboratoriumi eltérések koziil emlitendéek az emelkedett gyulladasos paraméterek
(fehérvérsejt szam-, c-reaktiv protein (CRP) szint, gyorsult ESR, reaktiv trombocitozis).

Jellegzetes a hiperferritinémia és az enyhe majfunkcios eltérések (22, 41, 42). A sokszervi
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gyulladas felvetheti infekcio, malignitas lehetdségét, melyek kizarasa és kezelése az elsddleges.
Amennyiben az antimikrobas kezelés nem javit a tiineteken és malignitast, egyéb felmeriild
szisztémas tlinetekkel jar6 megbetegedést kizartunk a SOJIA, mint differencidl diagnosztikai
probléma fel kell meriiljon. Eletet veszélyeztetd szovédmény a makrofag aktivacios szindroma,
melynek tipusos laboratériumi eltérései vannak: koéros koagulogram, romld majfunkcio,
hirtelen csokkend fehérvérsejt-, vérlemezke-, vorosvértest szintek €s extrém magas ferritin szint
(43). A SOJIA terapidja Iényegesen eltér az egyéb JIA altipusokétol, ennek tovabbi targyalasara

a késobbiekben térunk ki.

1.4.6 Nem differencialt artritisz

Ebbe a kategoriaba sorolhatok azok az esetek, amelyek egyik el6zd altipus kritériumainak sem

felelnek meg, vagy tobb fenotipus kevert tiinettana jelenik meg (7).
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50-40% 20-30%

L>F IL>F

. 2-5¢év,
20 5T 10-14 év
<4 gyulladt >4 gyulladt
iziilet, alt. iziilet, alt.
aszimmetrikus szimmetrikus
uveitisz uveitisz
HLA- HLA-
DRB1*0801, DRB1*03,
DRB1*1301, DRB1*08,
DP*0201, DRB1*0101,

DQA1*0101 DRB1*04

10-20%

L<F

6-18 év

entezitisz
axialis
érintettség

uveitisz,
bortiinetek

HLA-B27,
DRB1#0101,
DQAI1*01,
DQB1*05

5-10%

L>F

4-6 ¢év,
14-18 év

daktilitisz,
alt.
oligoartritisz
uveitisz,
bor-, korom
tiinetek

IL-2/21/12B
TNF
HLA-B27
PTPN22

10-15%

L=

<18 év

artritisz,
artralgia

laz, bortiinetek,
HSM, MAS

IL-1/6/10, MIF

1. tablazat: A juvenilis idipathias artritisz (JIA) alcsoportjainak jellemz6i (L: lany, F: fiu,

HLA: human leukocita antigén, HSM: hepatoszplenomegalia, IL: interleukin, MAS:

makrofag aktivacios szindroma, MIF: makrofag migracios inhibitor faktor, PTPN22:

protein tirozin-foszfataz receptor 22, TNF: tumor nekrézis faktor)

L.5 A JIA diagnosztikaja

Mint minden betegségnél, igy a JIA-ndl is alapvetd fontossagu a részletes anamnézis felvétel

¢s fizikalis vizsgalat. A laboratoriumi paraméterekben JIA-ra patognomikus eltérés nem ismert.

A képalkotok alkalmasak folyadék, szinovidlis folyamatok, vagy destrukcid kimutatdsara.

Szovettani vizsgalatra ritkan van sziikség.
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I.5.1 Anamnézis és fizikalis vizsgalat

A csaladban eléfordulé autoimmun betegségekrdl, immunhianyhidnyrol, visszatérd
infekcidkrdl fontos anamnesztikus adatokat nyerni. Kortdl fiiggéen az auto-, vagy a sziil6tol
nyert anamnézis segit tisztdzni az iziileti gyulladdshoz kothetd panaszokat, mint az iziileti
duzzanat, melegség, borpir, fajdalom és annak jellege, kisugarzasa. Fontos tisztdzni a panaszok
kezdetét, a napszak szerinti valtozasokat. A reggeli iziileti merevség jellegzetes eltérés, mely
felkelést kovetden kb 15-20 percig tart, majd a mozgés hatdsara oldodik. A korabban aktiv
gyermekeknél a faradékonysag, a terhelhetdség csokkenése vagy a mindennapi rutin-mozgéssal
jar6 feladatok elvégzése is problémat jelenthet. Ki kell térni az esetlegesen tarsuld szisztémas
vagy egyéb belszervi tlinetekre is. A ndvekedésben vald elmaradas vagy segédeszkozzel
rendelésre érkezd gyermek elkésett diagnozisra utal. Fontos a csaladi anamnézis részletes

felvétele is.

A fizikalis vizsgélat soran a belgyogyaszati vizsgalat mellett kiemelt hangsulyt kell fektetni az
iziileti érintettség felismerésére, mind axidlisan, mind perifériasan. Jellegzetes eltérés a duzzadt,
meleg tapintatu iziilet, passziv vagy aktiv iziileti mozgaskorlatozottsag. Hangsulyozni kell,
hogy az iziilet felett hiperémia nem észlelhetd. Fontos az 6nall6 jaras megfigyelése. Hosszabb
ideje fennallo gyulladas az iziilet kornyéki izmok hipotrofigjat, végtaghossz kiilonbséget
okozhat. A tapinthaté maj-, 1ép-, nyirokcsomd megnagyobbodas, lathatd bor 1ézidk pontos

dokumentalasa szintén kiemelt jelentdségii (7, 44, 45).

1.5.2 Laboratoriumi diagnosztika

A laboratoriumi paraméterek meghatarozasa segitheti a megfeleld altipusba vald besorolast,
eldre jelezheti a kés6i szovodmeények kialakulasat, és lényeges szerepe van a differencial

diagnosztikdban. A kronikus gyulladdsra jellemzden emelkedett ESR, fehérvérsejtszam,

17



trombocitozis gyakran észlelhetd. Emelkedett ferritin szint a SOJIA altipus jellegzetessége.
Gyakorlati jelentésége a riziko-stratifikdcio szempontjabol az ANA, RF, HLA-B27
vizsgalatnak van. ANA-pozitivitas esetén kiemelt fontossagi a rendszeres szemészeti
szakvizsgalat uveitisz kizarasa céljabol. Fontos elmondani, hogy az ANA-titer emelkedése nem
specifikus marker, 10-20%-ban egészséges gyermekeknél vagy akut fert6zo betegség kapcsan
is megfigyelhetd eltérés. RF-pozitivitas PA JIA-ra jellemzd. Osszességében egy sulyosabb
lefolyasu, destruktivabb iziileti gyulladast vetithet eldre, ugyanakkor szintje virusfertdzések
kapcséan is megemelkedhet. HLA B-27 pozitivitas esetén az axidlis iziileti érintettség gyakoribb

eléfordulasu, foként ERA, AP kapcsan észlelhetd eltérés (46).

1.5.3 Képalkoto diagnosztika

fziileti gyulladas esetén minden esetben javasolt képalkotd vizsgalat elvégzése, mely segit a
differencial diagnosztikaban és megkonnyitheti a dontéshozatalt. Természetesen JIA esetén is
be kell tartani egy radioldgiai diagnosztikai sorrendet: kezdve a kevésbé invaziv, de rendkiviil
informativ ultrahang (UH) vizsgalattal, egészen az iziileti magneses rezonancia képalkotasig
(MRI). Az UH nem jar sugarterheléssel, centrumokban konnyen hozzaférhetd, konnyen
ismételhetd, koltséghatékony €s a nagy iziiletek vizsgalatira kivaléan alkalmas modszer.
Lathatova tehetd a szinovium, az inak csontos tapadasa €s a gyulladas lokalizacigja, valamint
detektalhatd a koros mennyiségli folyadék is. Fontos szerepe van tovabba a terapids
beavatkozasként végzett iziileti punkciok, folyadék lebocsatas, intra-artikularis gyogyszer
adasa soran is. Az UH kontroll vizsgélatokat lehetdség szerint ugyanaz az orvos végezze. A
hagyomanyos rontgen képalkotassal is értékes informacidkhoz juthatunk. Fontos szerepe van
példaul malignus tartészoveti tumorok primer kisziirésében, traumas eltérések vizsgalataban,
de oszteomielitisz diagndzisat is felvetheti. A kezeletlen JIA késdi stadiumaiban megfigyelhetd

oszteopéniat, csontdeformitasokat, kifejezetten sziik szinovialis rést szerencsére ma mar ritkan
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latunk. A JIA képalkoté diagnosztikdban az MRI-vizsgélatnak is kiemelt szerep jut.
Szakroileitisz vagy a gerinc kisiziileteit érintd gyulladas gyanuja esetén elsoként valasztando
eljaras. Hasznalatat limitalja a magasabb koltsége, nehezebb elérhetdsége, valamint a kisebb
gyermekeknél sziikséges proceduralis szedacid — aneszteziologiai hattér — szlikségessége. CT-
vizsgalat, vagy szcintigrafia hasznalata csak valogatott esetekben jon szoba, lehetdség szerint

az elozéekben részletezett képalkotokat vegyiik inkabb igénybe (47).

I.6. Differencial diagnozis

[ziileti érintettség esetén elsésorban a térfoglalé folyamatok, mint a csonttumorok, illetve a
csontveldt infiltrdlé tumorok, leukémia, neuroblasztoma kizardsa az elsddleges. Az iziileti
gyulladés szdmos szisztémas autoimmun betegség részjelensége is lehet, az elkiilonitésben a
tarsuld klinikai tiinetek és a jellegzetes laboratoriumi eltérések segithetnek. Bakteridlis eredet,

illetve egyéb autoinflammatorikus korkép kizardsa a szisztémas forma esetén sziikséges.

I.7. A JIA terapiaja

Az idében felismert és jol diagnosztizalt iziileti gyulladas korai kezelése kiemelt fontossagu,
ezért elengedhetetlen a rendszeres szakorvosi kontroll vizsgalat. A cél a remisszio tartos elérése.
Egy komplex, Gin. multimodalis terapia-szemléletre van sziikség, mely tobb pilléren alapszik:
farmakoldgiai terapia, fizikoterdpia, pszichés vezetés ¢€s sziikség esetén invaziv, sebészeti
kezelés. A hangsuly a fajdalomcsillapitason, gyulladascsokkentésen van. Az extra-artikularis
tiinetek effektiv kezelése szintén fontos része a terapidnak, ellenkezd esetben jelentds
¢letmindség romléssal kell szamolnunk. A terapia hatékonysaganak objektiv meghatarozasara
az American College of Rheumatology (ACR) altal kidolgozott, gyermekekre adaptalt (Pedi),
hat paraméterbdl all6 pontrendszert hasznéljuk (48). A duzzadt iziiletek szama, a

mozgaskorlatozott iziiletek szdma, a kezelGorvos altaldnos értékelése, a beteg vagy
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gondviseldjének altalanos értékelése, az ESR vagy a CRP értéke, valamint a gyermek altalanos
fizikai funkcidjanak Osszeadatt pontszamai képezik az értékelés alapjat. A legutols6 emlitett
pontot a Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ) Disability Indexel mérjiik. A
kezeldorvos és a gyermek altalanos értékelése vizualis analdg skala alapjan torténik. ACR Pedi
30 valaszrol beszéliink, ha 30%-o0s javulast latunk a hatbol legalabb harom vizsgélati pontban,
tovabba 30%-os rosszabbodas észlelhetd maximum egy pontban. Az ACR Pedi 50, 70, 90, 100
mutatja a remisszid mértékét. Az elmult idészakban a beteg aktualis allapotat jobban tiikr6zo
Juvenile Arthritis Activity Score (JADAS) rendszer hasznalata is elterjedt (49). A gyogyszeres
kezelés mellett a fizioterdpia mieldbbi bevezetése is fontos, mely az iziileti funkciok
megtartdsdban, kontraktardk olddséban, az izomerd helyreallitdsdban alapvetd jelentdségli. A
gondozdorvos feladata, hogy a kronikus betegségben szenvedd gyermek megvaltozott pszichés

statuszat felismerje, szakpszicholdgiai gondozésra iranyitsa.

1.7.1 Farmakoterapia

Korai, agressziv, kombinalt kezelés jelenti a modern terdpids szemléletet a gyulladas
csOkkentésre, a fjdalom csillapitasra €s a mieldbbi remisszio elérésére. Betegségaktivitastol

fliggben pedig Un. step down terapia javasolt, mely a gydgyszerek legalacsonyabb, de

ey

1.7.1.1 Nem-szteroid gyulladascsokkentok (NSAID)

Bizonytalan eredetli iziileti gyulladas, alacsony aktivitas, kevés tarsuld eltérés vagy jo
prognosztikai faktorok esetén kezdeti terapias valasztasnak alkalmasak. Legtobbszor
csDMARD kezeléssel egyiitt adjuk, amig a bazisterapias szerekkel kell hatékonysagot nem
ériink el. Mind a fajdalomcsillapit6, mind a gyulladas csokkentd hatasukat ki lehet hasznélni.

Hosszutavon a kimenetelt, az iziileti destrukciot, esetleges extra-artikularis tlineteket (a lazon
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kiviil) nem befolyasoljak. Altaldban COX-1 vagy kombinalt COX-1, -2 gatld szereket
(ibuprofen, diklofenak, naproxen) alkalmazunk. Hatasukat kb. két hét utan fejtik ki, akar
hosszantart6 (6 honap) alkalmazasuk is lehetséges (54). Két hét sikertelenség utan javasolt egy
masik hatéanyag tartalmu készitmény alkalmazasa. Eredménytelenség esetén, a terapias
algoritmusban intra-artikularis szteroid, és csDMARD-kezelés bevezetése jon szoba.
Gyermekkorban megjelend, a gydgyszer hasznalathoz kothetd kronikus szovodmény ritka, de
a kontroll vizsgalatok alkalmaval erre is gondolni kell. Hosszan torténd hasznalat esetén
gondoskodni kell a gyomor védelmérdl: proton pumpa gatld (PPI) esetleg hisztamin-2 receptor
gatlé (H2RI) adjuvéns kezelés bevezetése fontos. Hasznalatukat vesefunkcid csokkenéssel,

gasztro-intesztindlis vérzéssel jard korképekben keriilni kell.

1.7.1.2 Intra-artikularis kortikoszteroid (IAC)

Kevés iziiletet érintd gyulladas esetén NSAID-elégtelenség vagy a betegség kezdetén is javasolt
a topikus — iziiletbe adott — szteroid injekcid alkalmazasa. Kisebb gyermeknél altalanos
anesztézidban végezhetd beavatkozas, 1ddsebb életkorban helyi érzéstelenitést kovetden
torténik az iziilet punkcidja, aszeptikus koriilmények kozott, lehetdség szerint UH-vezérelve.
ElsO terapias 1épésként a felgyiilemlett folyadék leszivasa torténik, ezt kdvetden hosszu hatdsu
(triamcinolon, betametazon, depo metil-prednizolon) szteroid kertil beadésra az iziileti résbe. A

terapia egy-két napon beliil enyhiti a panaszokat, hatasa kb. négy honapig tart (55, 56).

1.7.1.3 Szisztémas szteroid

Nagyon potens gyulladdscsokkentd profillal rendelkezd gydgyszer-csoport, szamtalan
mellékhatassal. Leginkabb a PA JIA vagy SOJIA-forméaknal alkalmazzuk. Sulyos esetekben
jOn szoba az Un. ,,16kés terapia”, mely nagy dozist metil-prednizolon (10-30mg/ttkg/nap, max.

lgr/nap) harom egymast kdvetd napon at torténd adasat, majd fokozatos leépitését jelenti.
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Gyors gyulladascsokkenést okoz, athidalva a csDMARD terapia lassan felépiil6 hatasat. A fenti
eltérések miatt minden esetben kiegészito kezelésre (pl. gyomorvédelem, kalium-, D-vitamin-
¢s kalcium potlas) van sziikség, ha szisztémas szteroidot inditunk. Kiemelten gyermekkorban
fontos, hogy a szisztémas szteroid kezelést minél elébb el lehessen hagyni, a késébbiekben
targyalt bazisterapiak valasztandok kronikus kezelésre. Novekedés elmaradas, combfej-
nekrozis, oszteopénia, mellékvesekéreg-deplécio, sulygyarapodas, magas vérnyomas betegség,
emelkedett vércukorszint, katarakta, aknék, striak, fokozott izzadékonysag, hangulat ingadozas
csak néhany fontosabb mellékhatéds, mely mind testileg, mind pszichésen komolyan megviseli

a beteg gyermeket.

1.7.1.4 Betegség-modosito gyogyszerek - Disease-modifying antirheumatic drugs

(DMARD)

A konvenciondlis szintetikus (csDMARD) szerek koziil gyermekkorban a metotrexat (MTX),
a szulfazalazin (SSZ) és a leflunomid hasznalata terjedt el. Lathato tehat, hogy a felndtt
ellatashoz képest, joval kevesebb gyogyszer all rendelkezésre. A szteroid-sporolo bazisterapia
a betegség progresszidjat képes lassitani. Ezen gyogyszereket a NSAID- ¢€s a topikos szteroid
kezelésre nem reagald, vagy kiterjedésben progrediald, mérsékelt sulyossagu, illetve mar a
betegség elején is stulyos formaju iziileti gyulladas eseteiben hasznéaljuk. Sulyossagi
rizikofaktorok az artritisz kiterjedése, axidlis érintettség, iziileti destrukcio radiologiai jelei
mellett az extra-artikularis tiinetek is. Alkalmazhat6 a fentebb emlitett kritériumokkal barmely
JIA altipusban. OA formaban a lokalis kezelést koveto terapias 1épcséfok, a PA formaban szinte
minden diagnosztizalt esetben, mig AP-nal is a betegek legalabb 80%-anal alkalmazzuk. ERA-
ban a periférids iziiletek gyulladasat mérsékelik, az axialis érintettségre jelentds hatasuk nincs
(57). Magyarorszagon, a nemzetkozi szakirodalmi adatokkal megegyezéen a MTX-kezelés

terjedt el, ez a legtobbszor valasztott bazisterapids szer. IAC-al egyiitt alkalmazva a betegség
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fellangolasanak idejét szignifikansan késlelteti, de mérsékelt stlyossagu esetekben az inaktiv
betegség elérésében nem bizonyul jobbnak a fenti kombinacios kezelés, mint a MTX-
monoterapia (58, 59). A MTX folsav-antagonista hatdssal bir, mivel reverzibilisan gatolja a
folsav-redukciojahoz sziikséges dihidrofolat-reduktaz enzim miikdését. A purin metabolizmus
gatlasan tal a T sejt aktivaciot gatolja, ill. az intracellularis adhézios molekuldkat szupprimalja.
A folsav-anyagcsere miikodésében torténd modositas a purin- és a DNS-szintézisre is gatlo
hatassal bir a sejtosztodas és regeneracid soran. Létezik szubkutan és szajon keresztiili
gyogyszer formula is. JIA-ban hetente egyszer, 15 mg/m2 doézissal kezdjiik a terapiat, mely
fokozatosan emelhetd maximum 25 mg/m?-ig, folsav pétlassal kiegészitve. Hatasa négy-hat hét
alatt épiil fel, ezt kdvetden legalabb masfél-két évig kell alkalmazni. Inaktiv betegség esetén
lehet megkisérelni fokozatosan leépiteni, a toxikus hatdsok kivédése miatt. A hatds-mellékhatas
profilt tekintve, j6 gydgyszernek mindsiil. Hatékonysagat szdmos tanulmény bizonyitotta (60-
62). A leggyakoribb mellékhatdsok a gyomor-bél traktust érintik: hasi diszkomfort, hdnyinger,
hanyaés, étvagycsokkenés, nyalkahartya fekély. Maj-toxicitds, csontveld deplécid (anémia,
leukopénia, trombocitopénia) joval ritkdbb szovodmények, viszont rendszeres kontroll
szakvizsgalat javasolt. A MTX teratogén, ezért kamasz lanyok esetében a védekezésre fontos
felhivni a figyelmet. Jelentds mellékhatés esetén dozisredukcei6 vagy a gydgyszer elhagyasa jon
szoba (63-66). E16 kérokozot tartalmazo vakcina MTX-kezelés alatt nem ajanlott, emellett 14z,
akut betegség esetén a kezelést dtmenetileg fel kell fliggeszteni. A rendszeres szakorvosi
kontroll vizsgalatok alkalmaval fontos a laboratoriumi paraméterek koziil a mé; funkcio,
transzaminazok, vérkép vizsgalata is. MTX-intolerancia esetén SSZ adéasa johet szoba bazis
terapiaként (67-69). Elsé vonalbeli gyogyszernek leginkabb ERA, ritkdbban AP altipusnal
vélaszthatd. Remisszio-indukcio kb. 6-8 hét utdn varhato, a mellékhatasok ritkak, hatékonysaga

kis mértékben, de elmarad a MTX-hoz képest (70).
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1.7.1.5 Bioldgiai betegségmodosito gyogyszerek — biologiai terapia

A JIA immunoldgiai hatterének egyre pontosabb megismerése, az elmult évek diagnosztikus és
terapias lehetdségek boviilése és fejlddése jelentds javulast eredményezett a betegségaktivitas
kontrollalasdban. A bazisterapias szer hatdsanak felépiiléséig az athidalo NSAID és IAC
terapiatdl varhat6 a panaszok enyhiilése. MTX terapia soran az esetek 1/3-ban azonban nem
alakul ki a megfeleld terapias hatas (50, 71). Amennyiben a csDMARD-kezeléssel nem sikertil
harom honapon beliil remisszidba hozni a beteget, tovabbi terapias 1épcsoként a bioldgikumok
bevezetése jon szoba (71). A rekombinans technikaval eléallitott fehérjéket a gyulladdsos
kaszkadban résztvevo, betegségre jellegzetes citokinek vagy azok receptorai ellen fejlesztették
ki, célzottan gatolva azok miikodését. A f6 timadaspontok JIA altipusonként eltérdek lehetnek,
elsésorban a proinflammatorikus citokinek, mint a TNF-a, IL-1 vagy IL-6 citokinek gatlasaval
fejtik ki hatdsukat. Ezen készitmények kiméra vagy huméan monoklonélis antitestek vagy fuzios
proteinek. Fontos jellemzdjiik a betegség-specificitas, mely megkiilonbozteti 6ket az egyéb
terapiads tamadasponti gyogyszerektdl. Adhatok a csDMARD szerekkel kombindlva, vagy
onmagukban. Ezen jol tolerdlhatdo kezelés csokkenti a gyulladdsos aktivitast, fékezve az
anatomiai progressziot, az iziileti destrukciot. A hosszutavi remisszioé mellett lehetdvé teszi a
gyermek normalis novekedését és fejlodését. Biologiai kezelés csak szigort feltételekkel
indithato. Extendalt tipusu OA JIA ill. PA JIA-ban alkalmazhat6, ha a fenti csDMARD kezelés
mellett a folyamat aktiv marad. CsDMARD-intolerancia vagy stlyos mellékhatés
megjelenésekor is alternativat jelent a bioldgiai kezelés. A hatdsmechanizmusukbol adéddan a
szereknek felmeriil immunszuppressziv mellékhatasuk (72, 73). A kezelés bevezetése elott ki
kell zarni éppen zajlé vagy kronikus, tiinetmentes infekciokat: aktiv és latens tuberkuldzist
(TBC), hepatitisz A, B, C-t, illetve az opportunista korokozokat is szlirni kell (74). Elso
Iépésként kezeld orvosnak részletes sziild és betegtdjékoztatast kell nyujtania. Csak jo

adherencidval rendelkez6 sziild, gyermek esetén vallalhato a kezelés, hisz az adott iddpontban
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torténd pontos adagolas elengedhetetlen része a terapianak. Kontraindikalt tovabba a biologiai
terapia bevezetése onkohematologiai betegségekben, immunhianyos allapotokban,
demielinizacioval jaré neurologiai betegségekben, terhesség, szoptatas idején. E16 korokozot
tartalmazo vakcina adasaban a gyermek csak fokozott odafigyeléssel, szigoru szabalyok szerint
részesiilhet a kezelés alatt (75). A fenti korfolyamatok kizarasa céljabol a terapia bevezetése
elott kiterjedt laboratoriumi és képalkotd diagnosztikai (pl. mellkasrontgen) vizsgalat

sziikséges.

1.7.1.5.1 Tumor nekroézis faktor-alfa (TNF-a) inhibitorok

A TNF-a kozponti szerepet jatszik az iziileti gyulladas, destrukcié kialakitdsdban. Az elsok
kozott kifejlesztett bioldgikumok ezen molekula gatlasan keresztiil hatnak, szerkezeti
felépitésiik eltér egymastol. Ide soroljuk a kiméra tipust antitestet, az infliximabot (INX),
valamint a monoklondlis adalimumabot (ADA) ¢s az etanerceptet (ETA), mely utdbbi egy
fuzidés fehérje és a TNF-a receptorialis kotddését akadalyozza meg. A TNF-a gatlok
hatékonysagat szamos tanulmany bizonyitotta (76-82). JIA-ra Magyarorszagon az INX, ETA

¢s az ADA van torzskonyvezve.

Etanercept

Az egyik legrégebbi, 1998 6ta hasznalt anti-TNF-o gyogyszer, a TNF-a receptor 2 és az IgGl
Fc részének fzi0jabol, géntechnologiaval eldallitott fehérje. TNF-a-hoz kotddve
megakadalyozza annak sajat receptordhoz vald bekotését, igy gatolva az altala mediélt
gyulladas kialakuldsat. SOJIA-t leszamitva barmely altipusban adhat6. Heti 0,8 mg/kg egyszeri
vagy 0,4 mg/kg kétszeri szubkutdn addssal érhetd el jo terdpias hatds. Mar néhany hét utan
jelentdsen csokkenti a gyulladés okozta panaszokat (83). MTX-komedikacioval a hatékonysag

tovabb ndovelhetd (84, 85). Az ETA hatékonysagat szdmos tanulmany bizonyitotta, emellett -
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tekintettel a régota fennalld hasznalatra - hosszatavo mellékhatas profilja is jol ismert (83, 86-
89). Leggyakoribb mellékhatasként az injekcid helyén kialakulo irritacid, lokalis borpir
emlitendd. Eletet veszélyeztetd, szignifikins mellékhatdssal nem kell szamolni (90). A
tanulmanyok a gyogyszer melletti relapszust 28%-ra valdsziniisitik. A szervezet gydgyszer
ellenes antitest termeléssel reagalhat az ETA kezelésre, ez csOkkenti a terapia hatékonysagat.
Ez a TNF-a gatlok kozott a legkevésbé jellemzo. JIA-hoz tarsuld uveitisz kezelésében nem

bizonyult hatékonynak (91).

Adalimumab

Az ADA, egy géntechnoldgiaval eldallitott human monoklonalis antitest, mely gatolja a TNF-
o hatdsait. Kéthetente adando, testtomegtdl fiiggden eloretoltott injekcid formajaban.
Hatékonysagat szintén szamos tanulmany bizonyitotta (78, 92, 93). MTX-el kombinalhato (48,
94, 95), ETA-hatéstalansag esetén ADA-ra torténd valtassal remisszid érhetd el. JIA-hoz tarsulo
uveitiszben és idiopathias kronikus uveitiszben hatasos készitménynek bizonyult. Mellékhatas
profilja az ETA-hoz hasonlo. (28, 91, 96). Hatascsokkenéshez vezet, ha a beteg szervezete
antitest-képzéssel reagdl az ADA-kezelésre, de MTX egyiittes adasaval az antitest-képzés

csokkenthetd (97).

TNF-a gatlok potencidlis szovédményei

Az immunrendszer bonyolult héalézatdban az egyik meghatarozé proinflammatorikus ut
gatlasdval a TNF-a inhibitorok immunszuppressziot okozhatnak. Kiemelten fontos a
rendszeres szakorvosi kontroll vizsgalat, az esetleges infekcidok, egyéb Ilehetséges
szovédmények, pl. autoimmun megbetegedések korai felismerése miatt is. Ehhez a sziild és
beteg gyermek, valamint az alapellatasban dolgozd orvos felvildgositdsa elengedhetetlen.

Infekcio gyantja esetén fel kell fliggeszteni ezen bioldgiai terdpids szerek adasat. A
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szakirodalomban elérhet6 adatok ellentmondasosak a gydgyszeres kezelés immunszuppressziv
hatasaval kapcsolatban. Nem tisztazott pontosan, hogy az autoimmun betegség 6nmaga, vagy
a kezelés okozza az immunszuppressziot (98-101). Ugyanakkor, a legtobb JIA-ban hasznalt
kezelés elméletileg hozzajarulhat az immunszuppresszido és a kovetkezményes fert6zési
kockazat fokozddasdhoz. Tobb tanulmany bizonyitja, hogy a szteroid-sporold6 csDMARD
kezelés nem noveli a stulyos fertdzések szamat. Szisztémas szteroid viszont akar haromszoros
rizikot jelenthet infekcid kialakuldsara (102, 103). Mindezeken tal, egy tanulmany sem tudott

kimutatni szignifikans Osszefliggést TNF-o gatlo terapia és a fertézések vonatkozasaban.

1.7.1.5.2 Egyéb célzott tamadasponti gydgyszerek: tocilizumab, anakinra, canakinumab,

abatacept, tofacitinib

A tocilizumab egy humén rekombindns monoklonalis antitest, IL-6 ellenes aktivitassal. Stlyos
PA formaban és SOJIA-altipusban hasznalhatd. Kettd, illetve négy hetente, kétéves vagy
1d6sebb gyermekekben, 8 mg/kg dozisban, intravénasan (104, 105). Az IL-1 az egyik
meghataroz6 citokin a SOJIA patogenezisében (106). IL-1 gatlo aktivitdssal rendelkezd
anakinra (IL-1B-antagonista) €s canakinumab (IL-1 receptor antagonista) kozepes €és sulyos
SOJIA-formak kezelésében kiemelkedd jelentségli. Hatékonysdgukat szamos tanulmany
bizonyitotta (107-111). Az anakinrat naponta, még a canakinumabot havonta kell szubkutidn
formaban alkalmazna. Ezen kiilonb6z6 gyogyszerek mellékhatas-profilja a kordbban targyalt
TNF-a gatlo gyogyszerekhez hasonld. Az abatacept, az ETA-hoz hasonldan, egy fizios fehérje,
az IgG1 Fc részét az Gn. human citotoxikus T-limfocita asszocialt antigén-4-gyel (CTLA-4)
kotdédése révén valosul meg. Az abatacept ilyen modon indirekten gatolja a gyulladas
folyamatat. Szubkutan vagy intravénas forméja ismert. Masodvonalbeli terapianak szamit,

hatékonysdga ¢és mellékhatas profilja alapjan a TNF-o gatloékhoz hasonld készitménynek

27



mondhat6 (74, 80). Sajat klinikai gyakorlatunkban nem terjedt el a hasznélata. A terapias sor
egy kovetkezd lehetdségét jelenti JIA-ban 2020 ota elérhetd kezelés: a tofacitinib. A Janus
Kindz (JAK)-gatlok csoportjaba tartozo szert a célzott szintetikus (tsDMARD) gydgyszerek
kozé soroljuk. Nagy eldonye, hogy szajon keresztiil adhato, kétéves kor felett, PA JIA-ban. Az
egyetlen gyermekkori randomizalt vizsgalat 2021-ben kertilt publikalasra (112). Eredményei

alapjan hatékonynak bizonyult és kedvez6 mellékhatas profilja van.

1.7.2 Fizioterapia

A fizioterapianak kiemelt szerep jut a rehabilitacid sordn minden JIA altipusban. Természetesen
csak az aktiv gyulladés lezajlasat kovetden kezdhetd meg, de fontos, hogy a rehabilitacio a
lehetd legkorabban megkezdddjon. A flexios kontraktirdk megeldzésével, illetve kezelésével,
tovabba az izomgyengeség javitasaval a mindennapi élethez sziikséges mozdulatok mellett az

aktiv sportolas is lehetové valik.

1.7.3 Pszichoterapia

A rehabilitacio masik sarkalatos része a gyermek ¢€s a sziilok igényének megfeleld pszichés
vezetés, melyhez nem ritkan szakember altal vezetett pszichoterapiara van sziikség. Az addig
aktivan mozg6 gyermeknek sok esetben gondot jelent az irds, a mindennapi eszkozok
hasznalata, vagy sok esetben akar a gyaloglas is. A rendszeres orvosi kontroll vizsgalatok,
vérvételek, a gyogyszerek parenteralis ton torténd beadasa mind a beteg gyermektdl, mind a
szllotdl komoly egylittmiikodést kivan meg. Ezek utdn érhetd, hogy a pszichoterapia

fontossagat nem lehet eléggeé hangsulyozni.
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1.8. Prognozis

A korkép prognoézisat a betegség aktivitasa, az iziileti destrukcido mértéke és az extra-artikularis
manifesztaciok hatdrozzak meg. A remisszio aranya alcsoportonként eltérd: a nem extendalt
OA formaban 70 % feletti, PA-ban 25-50%-0s. A terapia a betegek kevesebb, mint felében
hagyhato el és ezen stlyos formakban a betegek felndtt gondozasban vald kovetése sziikséges.
A tartés iziileti gyulladas kontrakturdk, mozgaskorlatozottsadg kialakulasahoz, novekedésbeli
elmaradashoz vezet. A korképhez tarsulo kronikus uveitisz tartds észlelése esetén a betegek 25-

30%-aban maradand6 szemészeti komplikécio alakul ki.
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II. Célkitizés

A PTE KK Gyermekgyogyaszati Klinikdn immunologiai szakvizsgalaton megjelent JIA-s
betegeket vizsgaltuk. A korkép kezelésében alkalmazott tumor nekrozis faktor-a (TNF-a)
blokkolé készitmények immunszuppressziv hatdsa nem pontosan ismert. Vizsgalatokat

els6sorban felnétt betegek korében végeztek.

Munkank célkittiizései a kovetkezdk voltak:

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

II. A gyogyszeres kezelés immunszuppressziv hatdsat harom csoportban vizsgaltuk. Az
elsd csoportba a kombinalt, biologiai és MTX kezelésben részesiild gyermekek
keriiltek, a masodik csoport MTX monoterapiaban részesiilt, a harmadik csoportba
az egeészséges gyermekek tartoztak. A rutin laboratoriumi paraméterek mellett a
szérum immunglobulin izotipusok, komplement rendszer vizsgalata és aramlési
citometriaval a limfocita populaciok analizise tortént. Célunk a harom csoport
laboratoriumi paramétereinek 6sszehasonlitasa volt.

I1I. Munkénk soran vizsgéltuk a szakirodalomban széles korben targyalt fertdzéses
szovédmények eléfordulasat a TNF-a gatlo kezelésben részesiild JIA-s gyermekek
korében. Atfogd tanulméanyunk soran szisztematikusan magas kvalitast cikkeket

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

II1.1. Statisztikai analizis

Retrospektiv vizsgalatunkban elsé lépésként elkészitettiik a beteganyag leird statisztikai
jellemzését. A gyermekek laboratériumi paramétereit egymintas t-proba segitségével
hasonlitottuk az adott referencia értékekhez annak érdekében, hogy megallapitsuk van-e a
normalistol szignifikéans eltérés. A két gyogyszer hatékonysaganak dsszehasonlitdsat fliggetlen
mintas t-probaval elemeztiik. Az analizishez Jamovi 1.6.8 programot alkalmaztunk. A véltozok
normdl eloszlasat Shapiro-Wilk teszttel vizsgaltuk. Tobb mint két csoport atlagainak
Osszehasonlitasait ANOV A-teszttel végeztiik. A statisztikai szignifikanciat ill. a korrelaciot a p-
¢értek<0.05 jelentette.

Prospektiv klinikai vizsgélataink soran a statisztikai elemzéseket IBM SPSS Statistics 26
szoftver segitségével készitettiik. E16szor elkészitettiik a harom vizsgalati csoport (biologiai és
MTX kezelt, MTX monoterapiaban részesiiltek és egészséges kontroll csoport) leiro statisztikai
elemzését. A folytonos valtozokat median és IQR (interkvartilis tdvolsag) tartomanyban vagy
atlagtszorasban fejeztiik ki. A valtozok normalitasat Kolmogorov-Smirnov teszttel
ellendriztiik. Az elemzések elsddleges célja és eredménye az immunsejtek €s a laboratdriumi
paraméterek mennyiségi Osszehasonlitasa volt a harom kiilonb6z6 betegcsoport esetében.
Mennyiségi nem-normalis eloszlasti valtozok esetén két csoport Osszehasonlitdsit Mann-
Whitney U-proba alkalmazédsaval, normalis eloszlasi valtozok esetén fiiggetlen mintés t-
probaval valdsitottuk meg. Azoknal a laboratériumi paramétereknél, ahol mindharom
csoportrol voltak adatok egyutas variancia-analizist (one-way ANOVA) alkalmaztunk Tukey
post hoc teszttel kiegészitve. A kategorikus véltozokat kontingencia tablazatba foglalva Chi-
négyzet probaval vagy Fisher egzakt teszttel elemeztiikk. Eredményeinket szignifikdnsnak

tekintettlik p<0.05 fennalldsa esetén.
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A meta-analizis célja a TNF-a gatloval kezelt JIA betegségben szenvedd gyermekek fertdzés
gyakorisdganak vizsgalata volt. Az elemzésbe olyan publikacidkat vontunk be, amelyek a TNF-
o gatld adéasdban részesiild betegeket hasonlitjdk ©ssze kontroll csoporttal a fertdézések
gyakorisaganak, el6fordulasanak szempontjabol. Még pontosabban, a meta-analizis sordan olyan
prospektiv vizsgalatokat dolgoztunk fel, ahol az infekcidval rendelkez6 betegek szama keriilt
Osszehasonlitasra a TNF-a gatloval kezelt és kontroll csoportok kozott. A statisztikai elemzést
a Stata 11 SE (Stata Corp) szoftverrel végeztiik. Az esélyhanyados (OR) kiszamitasahoz a TNF-
o gatlo csoportokban €s a kontroll csoportokban megfigyelt fert6zésben szenvedd betegek
gyakorisagi értékeit hasznaltuk. Az OR megmutatja a fertézések kockézatat az egyes
csoportokban. Az OR>1 értéke jelentette a megndvekedett esélyt a fertdzésre a TNF-o gatld
kezelésben részesiild betegek korében. Az dsszinfekciok esélyhanyadosat DerSimonien-Laird
értékeléssel (random effect model) egységesitettiik és forest ploton abrazoltuk. Az adott
szervrendszerekben kialakul6 fertdzések egységesitésére a Peto-mddszert hasznaltuk. Utdbbi a
meta-analizisek ritka eseményeinek elemzésére a Cochrane kézikdnyvben ajanlasként szerepel
(113). Osszegzett esélyhdnyados becslést, p-értéket és 95%-os konfidencia intervallumot (CI)
hataroztunk meg. P<0.05-6t szignifikans kiilonbségnek tekintettiikk az dsszesitett OR = 1-hez
képest. A statisztikai heterogenitas valoszintiségi értékeinek megallapitasara 12-statisztikat €s
chi-négyzet probat hasznaltunk. P<0.05 értek statisztikailag szignifikdns heterogenitast

jelentett.
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II1.2. Vizsgalatok

1. Vizsgalat: JIA-s betegeink retrospektiv vizsgalata a PTE KK Gyermekgyogyaszati

Klinikan

Retrospektiv vizsgéalatunkat 2010-2019 kozott a Klinikdnk immunolédgiai szakrendelésén
megjelent beteg gyermekek korében végeztiik, akik kezelésiink soran TNF-o blokkold
terapiaban részesiiltek. Statisztikai elemzésre 0sszesen 73 beteg adatai keriiltek, meghatarozott

szempontok alapjan, melyek a kovetkezok voltak:

a. JIA-altipusok megoszlasa

b. nemek aranya

c. agyermekek kora a tiinetek jelentkezésekor

d. betegség fennallas idétartama

e. csaladi anamnézis adatai

f. artikularis €s extra-artikularis tiinetek eléfordulasa
g. laboratoriumi eltérések

h. TNF-a gatlo szer tipusa

1. TNF-a gatlo szer hatékonysaga

J. terdpia-valtas

k. szévédmények
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2. Vizsgalat: a JIA-ban alkalmazott gyogyszeres kezelések immunszuppressziv hatasanak

vizsgalata

Prospektiv tanulmanyunkban harom vizsgalati csoportot képeztiink, OA és PA JIA-s betegek
bevonasaval. Az elsé csoportba a TNF-a gatld (adalimumab) és MTX gyogyszereket kapd
gyermekek kerliltek (n=42). A masodik csoportot (n=15) a MTX monoterapidban részesiilok
képezték, mig a harmadik a kontroll csoport volt (n=22), mely az el6z06 két csoport egészséges
testvéreibol allt. Az egészséges gyermekek a sziilokhoz eljuttatott levélben tortént felkérést
kovetden, eldzetes, részletes felvilagositas €s sziildi beleegyezés utan onként jelentkeztek a
vizsgalatra. Az egészséges kontroll csoporthoz hasonlo felvilagositast és irasbeli beleegyezést
kovetden kertiltek vizsgéalatunkba a JIA-s betegeink is. A vizsgalat a Helsinki Nyilatkozat etikai
alapelveinek megfelelden a Pécsi Tudomany Egyetem Etikai Bizottsaganak jovahagyasaval
(7387/2018) tortént. A JIA diagnozisat az ILAR kritériumrendszer szerint allitottuk fel. A JIA
miatt gondozott betegek remisszidban voltak, ezzel zartuk ki az aktiv betegség periférias
immunsejtekre gyakorolt nemkivant hatdsat. A vizsgalatba egyéb JIA-alcsoportba tartozo

gyermekek, illetve aktiv fert6z¢€s tiineteit mutatd gyermekek nem kertiltek bevondsra.

A vizsgalat napjan belszervi ¢€s reumatologiai fizikalis vizsgélatot kovetden vénas
vérmintavétel tortént. A laboratoriumi analizis soran teljes vérkép, ESR, CRP, immunglobulin
(IgA, E, G, M) és komplement (C3, C4, CH50-total komplement) -szintek mérése tortént.
ELISA modszerrel végzett immunszerologiai vizsgalatokkal ANA, RF, ciklikus citrullinalt
peptid (CCP) antitest-titerszint és HLA-B27 meghatarozas tortént. A periférias vérbol nyert
mintdk limfocita szubpopuldcioit dramlasi citometriaval vizsgaltuk (FACSCalibur™ Flow
Cytometer (BD Biosciences). Az eredményeket CellQuest Pro 5.1 (BD Biosciences) szoftverrel
analizaltuk. CD3, CD4, CD8, CD56, CD45, CD19, CD5, CD27 IgD, CD25, HLA-DR, CD45-

RA, CD45-RO (Beckton Dickson and Company Biosciences, San Jose) elleni antitest-festés

34



tortént. Az alabbi limfocita szubtipusok aramlasi citometrias vizsgalta tortént: CD56+ natural
killer sejtek (NK), CD3+CD56+ natural killer T sejtek (NKT), CD3+CD8+ citotoxikus- ¢€s
CD3+CD4+ helper T limfocitak, CD19+CD5+ Bl1- és CD19+CD5- B2 B limfocitak,
CD4+CD25high+ regulatoros T és CD3+CD25kozepesen+ aktivalt T sejtek, CD3+HLA-DR+
aktivalt T sejtek, CD8+HLA-DR+ aktivalt T citotoxikus sejtek, CD3+CD45RA+ naiv ¢és
CD3+CD45RO+ memoria T sejtek, CD19+IgD+CD27- naiv B sejtek, CD19+IgD+CD27+

non-switched B és CD19+CD27+IgD- switched B sejtek.

3. Vizsgalat: a TNF-a gatlo terapia infekcids szovodményeinek meta-analizise

A TNF-a kezelésben részesiilé JIA-s betegek korében eléforduld fertézéseket dsszefoglald
tanulmany kordbban még nem jelent meg. Munkank sordn egy meta-analizist terveztiink. A
szisztematikus vizsgalatot a Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA-P) protokoll alapjan végeztiik (114). Csak randomizalt-kontrolalt (RCT)
ill. prospektiv dsszehasonlité tanulmanyokat vontunk be a meta-analizisbe, amelyek a TNF-a
gatlo kezelések infekcids szovodményeit vizsgaltak kontrollal szemben. Primer végpont volt az

infekci6 eléforduldsa a TNF-a csoportban.
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IV. Eredmények

1. Vizsgalat: JIA-s betegeink retrospektiv vizsgalata a PTE KK Gyermekgyodgyaszati
Klinikan

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 (1. abra).

JIA Altipusok

6%
22% 31%

OA mPA WERA AP

1. ébra: A JIA altipusok megoszlasa

A nemek megoszlasat tekintve az Osszes altipust egybevetve a gyermekek koziil 29 (39.7%) fiu
és 44 (60.3%) lany volt (2. tablazat, 2. adbra). Az egyes altipusokban megfigyelheté nemi
eltérések a szakirodalomban ismertekkel megegyeztek: az OA, és PA formaban a lanyok aranya

dominalt, ERA-ban a fiuk, mig AP-ban a nemek aranya egyenld volt.

36



Nemek aranya

fia lany
JIA altipusok megoszlasa

(n=29) (n=44)
extendalt oligoartikularis forma (OA) 11 12
poliartikularis forma (PA) 7 23
entezitisz asszocialt forma (ERA) 9 7
pszoriatikus forma (AP) 2 2

2. tablazat: Nemek szerinti megoszlas

Nemek szdzalékos megoszlasa

40%

30%

20%
&y
OA PA ERA AP

0%

H Fidk M Lanyok

2. abra: Nemek szerinti megoszlas

A tiinetek megjelenésekor a betegek atlagéletkora 8.62 ¢év volt. Lanyok és fitk 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 lathat6. Az ERA-val diagnosztizalt betegek atlagéletkora
szignifikansan magasabb (p= <0.001) volt barmely tobbi vizsgalt JIA-formahoz képest.
Statisztikankbol kidertilt, hogy a panaszok megjelenésétdl szamitva atlagosan 8.92 honap (0.5
honap-4.8 év) telt el a JIA-diagnozisaig. Atlagokat tekintve OA forménal 8.98 hénap (0.5-72

honap), a PA forma esetében 7.25 honap (0.5-48 honap), ERA-nél 10.7 honap (0.5-60 honap),
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AP-nal 14.0 honap (0.5- 48 honap) telt el. Az anamnesztikus adatokat atnézve a betegek 41%-
anal (n=30) volt lathat6 csalddban autoimmun megbetegedés. A leggyakrabban a pszoriadzis
(n=12) fordult el6. Jelen volt még reumatoid artritisz (n=4), JIA (n=2) spondilitisz-
ankilopoetica (SPA) (n=5), valamint Crohn-betegség (n=3) és kolitisz ulcerosa (n=2).
Nagyiziiletre terjedd gyulladas 61 betegnél (83.6%) volt megfigyelhetd. A kéz és 1ab kisiziileti
¢érintettsége 43 betegnél (58.9%), koxitisz és/vagy szakroileitisz 28-nal (38.4%) volt lathat6. A
cervikalis gerinc négy (5.5%), mig a temporo-mandibularis iziilet gyulladasa két (2.7%) esetben
jelentkezett. Szimmetrikus eloszlast 21 betegnél (28.8%), aszimmetrikus érintettséget 52-nél
(71.2%) diagnosztizaltunk. Szimmetrikus artritisz az OA altipusnal 30.4%-ban, PA-nal 30%-
ban, ERA-ndl 31.25%-ban lattunk. Az extendalt OA altipusban 20 (86.9%) betegnél
nagyiziiletre, 12 (52.1%) gyermeknél a kéz és a 1ab kis iziileteire, harom (13.0%) gyermeknél
diagnosztizaltaknal 28 betegnek (93.3%) nagyiziileteket, 22 betegnek (73.3%) kisiziileteket,
nyolc betegnek (26.6%) csipd iziiletet, harom betegnek (10.0%) a csigolydkat is érintd
gyulladésa alakult ki. Temporomandibularis gyulladas két esetben (6.6%) volt kimutathato. A
16 ERA-val gondozott gyermek koziil 15-6t (93.7%) koxitisz vagy szakroileitisz miatt
kezeltlink. Tovabbi kilenc betegnél (56.2%) lattunk nagyiziileti, valamint 6t betegnél (31.2%)
kisiziileti gyulladast. Egyéb lokalizacidban artritisz nem alakult ki. Az AP esetén mindenkinek
volt kis- és nagyiziileti gyulladasa, illetve a betegek 50%-aban csipdiziileti érintettség is

megjelent.

Az iziileti gyulladasra jellemz0 vezetd tinetek a duzzanat, meleg tapintat,
mozgaskorlatozottsdg ¢€s artralgia. Az iziileti 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-

artikularis tiinetek koziil kiemelt jelentdségli a kronikus anterior uveitisz. Az extendalt OA ¢és
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PA csoportban egyarant hét (30.4% ill. 23.3%), mig ERA-ban két (12.5%) betegnél lehetett
kimutatni. Kiemelend6, hogy két gyermeknél mar az artritisz megjelenése eldtt kialakult a
szemészeti gyulladas. Tovabbi harom gyermeknél a nyomon kovetés soran glaukoma is

észlelheto volt.

Laboratoriumi vizsgalati eredmények soran emelkedett gyulladésos aktivitas volt kimutathato.
A ESR érték atlagosan 30.5 mm/h (3-120 mm/h) volt a kiilonb6z6 alcsoportokat egyiittvéve. A
legmagasabb atlagértéket PA-ban mutatta (38.5 mm/h). A CRP atlagos értéke 16.3 mg/1 (0.18-

119 mg/1) volt, mely szintén a legmagasabbnak PA-ban (22.9 mg/1) bizonyult.

Az immunszerologiai laboratoriumi értékek elemzése sordn ANA pozitivitast Osszesen 25
gyermeknél (34.2 %) észleltiink. A PA altipusban jelent meg leggyakrabban (n=15, 20.54 %),
az uveitisz eseteinek kozel felében (n=7, 9.6 %) lattunk emelkedett titerszintet. CCP szint
pozitiv eltérése minddssze Ot esetben (6.85 %) fordult el6. Magasabb RF szintet 21 gyermeknél
(28.8 %) tapasztaltunk. HLA-B27 gén értékelést adathiany miatt 6sszesen 70 JIA-s betegnél
sikeriilt elvégezni. Ezen betegpopulacidban 23 egyénnél (32.9 %) volt kimutathato pozitivitas,
11 gyermeknél (15.7%) az entezitisz asszocialt kategoriaban, nyolc gyermeknél (11.41 %) az

extendalt OA, tovabbi négy gyermeknél (5.71 %) a PA alcsoportban.

Biologiai terapia bevezetésére atlagosan 16.4 honappal (0-108 hénap) a MTX bazisterapia
inditdsa utan keriilt sor. 53 (72.6%) esetben elsdként ADA, 20 (27.3%) esetben ETA volt
els6ként valasztott készitmény. A TNF-a gatld szer bevezetésének id6tartaméaban nem volt
szignifikans kiilonbség az alcsoportok kozott (p=0.839). A két gyogyszer hatékonysaganak
Osszehasonlitasa sordn az ADA minden vizsgalati id6pontban szignifikdnsan jobbnak bizonyult
az ETA-val szemben, melyet az 1., 3., 6. és 12. honapban kiszamitott 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
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91.0% ACR vélaszokat tapasztaltunk. A két gyogyszer 6sszehasonlitdsa soran az 1. honapban
p<0.001, a 3. honapban p=0.016, a 6. hénapban 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
relapszus 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 extendalt 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) talaltunk a terapiavaltdsra szoruld populacié 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 megkezdésé€ig, addig ez 18.7 honap volt azon
gyermekeknél, akiknél terapiavaltas tortént. A kezelések kapcsan észlelt szovodmények kozott
az egyik leggyakoribb volt a lokalis bdrirritacio, mely ETA estén harom gyermeknél (15%),
mig ADA-nal egy esetben (1.9%) lattunk. Kiemelt jelentdségliek a periférias vérkép eltérések:
enyhe neutropénia a kezelés mellett harom betegnél (4.1%) alakult ki. Infekcids
szOvodményeket tekintve a legnagyobb szazalékban a 1€guti rendszer volt érintett. 16 betegnél
(21.9%) felso léguti fertozést, hét gyermeknél (9.6%) pneumoniat diagnosztizaltunk, utdbbi
antibiotikum adésara minden esetben meggyogyult. Tovabbi vizsgalati pont volt a relapszusok
szamanak analizise, mely szintén az ADA hat4sossagat bizonyitotta: ETA esetén szignifikansan

magasabb volt (p<0.001) a relapszusok aranya.
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2. Vizsgalat: a JIA-ban alkalmazott gyogyszeres kezelések immunszuppressziv hatasanak

vizsgalata

A betegek demogréfiai adatait az 3. tablazat tartalmazza. Negyvenegy betegbdl 16 (39%) beteg

PA, 25 (61%) OA JIA miatt gondozott. Huszonhat (63.5%) beteg kapott ADA/MTX kezelést,

15 (36.5%) beteg MTX monoterapidban részesiilt. Szisztémas szteroid kezelésben egy gyermek

sem részesiilt minimum négy honappal a vizsgalatot megelézéen. A PA csoportba tartozo

gyermekeknek szignifikansan hosszabb ideje tartd (p=0.005) betegsége volt €s szignifikdnsan

hosszabb ideje (atlag R=18.18 és 25.41, p=0.049) alkalmazott terapidban részesiiltek. Akut

vagy kronikus gyulladasra utald laboratériumi eltérésekben nem volt kiilonbség a harom

csoport kozott (4-5. tdblazat). Az autoantitestek tekintetében hét beteg (17%) volt ANA-pozitiv,

nyolc (19.5%) RF-pozitiv és egynél (2.4%) anti-CCP-t lehetett kimutatni.

MTX monoterapia MTX/ADA Egeszscges
(n=15) kombinacio kontroll
(n=26) (n=22)
, 12.40+/-4.02
Eletkori atlag +/- SD (évek) 7.12+/-4.81 7.47+/-4.37
Fiuk, n (%) 5(33.3) 12 (46.15) 13 (59.09)
JIA fennallasa, median (évek) 2.00 (0.25-13.83) 3.80 (0.91-11) n.a.
Terapia kezdete, median (évek) 2.00 (0.25-13.83) 1.88 (0.25-7.58) | n.a.
Szisztémas szteroid, n (%) 7 (46.6) 15 (57.69) n.a.
JIA szubtipus
- OA JIA, n (%) 12 (80) 13 (50) n.a.
- PAJIA, n (%) 3 (20) 13 (50)

3. téablazat: A betegek demografiai adatai

41




Az éramlasi citometrids vizsgalatok (6-7. tablazat) sordn szignifikdns kiilonbség volt
kimutathaté a CD3+ T-sejtek abszolit szamaban a 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 Osszehasonlitisa soran a CD4+ T-helper
(1108.80+/-240.30 vs. 915.09+/-251.85, p=0.054) ¢s 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 szamaban a csoportok kozott
nem mutatkozott kiilonbség. A CD56+ NK sejtek szama szignifikdnsan alacsonyabb volt a
bioldgiai terapidval 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, p=0.039). A humoralis
immunrendszert vizsgalva, a CD19+ naiv B-sejtek szamaban is szignifikans eltérés mutatkozott
a 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, p=0.042). Ugyanakkor, funkciondlis eltérést nem
észleltiink, mivel az életkor specifikus immunglobulin (IgM, G és A) szintekben kiilonbség nem
volt kimutathat6. Az osztalyvaltott memoria B-sejtek ill. CD5+ B-sejtek kozott sem volt
szignifikans eltérés. A komplement-szintekben (C3, C4, CHS50-totdl komplement) sem

észleltiink kiilonbséget (5. tdblazat).
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MTX MTX/ADA Egészséges Szignifikancia
monoterapia kombinacio kontroll (p 1, 2, 3-érték)
0.295
, 12.00 10.85 8.68
ESR (mm/6ra) 780 16.63 1588 0.509
0.851
0.923
0.85 1.03 1.09
CRP (mg/1) 0.992
+1. +2. +1.
1.67 2.13 1.68 0.957
0.959
6.92 7.22 6.77
Leukocita (G/1) 0.630
+ + +
2.38 1.47 1.35 0.846
0.803
3.94 3.71 3.69
ANC (G/1) 0.999
+]. +1. +1.
1.57 1.03 1.14 0.814
0.988
0.33 0.38 0.33
Monocita (%) 0.429
+0. +0. +0.
0.18 0.12 0.84 0.392
0.996
304.06 302.05
Thrombocita (G/I) 162,47 295.04+58.78 £89.23 0.939
' ' 0.917

4. tablazat: A betegek laboratoriumi paraméterei 1. (p 1
egészséges, p 2 érték: MTX vs egészséges, p 3 érték: bioldgiai terapia vs MTX)

érték: bioldgiai terapia vs

MTX MTX/ADA Egészséges Szignifikancia
monoterapia kombinacio kontroll (p 1, 2, 3-érték)
0.962
11.33 11.42 11.13
Immunglobulin G (g/1) 1968 14 1191 0.896
) ) ) 0.991
0.659
1.77 1.65 1.49
Immunglobulin A (g/1) 10.98 1101 1083 0.840
) ) ) 0916
0.903
1.24 1.38 1.14
Immunglobulin M (g/1) 1073 10.58 1073 0.454
) ) ) 0.802
0.492
1.24 1.22 1.30
C3 (g/l) 0.242
+0.22 +0.13 +0.22 0.951
0.995
0.23 0.22 0.23
C4 (g/1) 0.930
+0.08 +0.06 +0.08 0.969
0.189
51.30 50.44 66.28
CHS0 (U/ml) 12485 £17.15 1£30.52 8823‘

5. Tablazat: A betegek laboratoriumi paraméterei II. (p 1 érték: biologiai terapia vs

egeészséges, p 2 értek: MTX vs egészséges, p 3 érték: biologiai terapia vs MTX)
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MTX MTX/ADA L Szignifikancia
. . e Y, Egészséges
monoterapia kombinacio Kontroll (n=22) rl,2,3-

(n=15) (n=26) ertek)
0.933

2.23 2.72 2.30
Total limfocitak (G/1) 0.077
+0.59 +0.78 +0.47 0.057
0.081

75.36 75.90 70.57
CD3 (%) 0.018
+5.74 +7.23 +6.15 0.966
0.606

42.18 42.54 39.61
CD3/CD4 (%) 16.18 1936 73] 0.421
) ’ ) 0.989
0.442

27.95 27.69 25.38
CD3/CD8 (%) 16.63 16.40 1577 0.415
) ) ) 0.991
0.082

8.83 10.66 11.38
CD19 (%) 0.754
+3.17 +3.67 +3.42 0.246
. .. 0.979
Preswitched (naive) B 78.48 79.90 78.99 0.918
(%) +7.73 +7.49 +8.20 0:841
Switched B (%) 11.04 11.54 12.26 ggiz

witche (] .

+6.03 +7.09 +5.10 0.967

. 2.03 2.00 2.66
CD4/25" (%) 155 +1.18 4181 0.486
0.509

43.21 43.31 39.01

o

CD3/45RA (%) +11.72 +11.35 +10.79 0390
1.000
0.990

32.27 32.95 31.85
CD3/45RO (%) 19,08 110,16 1875 0.914
) ) ) 0.973
0.187

12.01 10.73 14.96

0

CD36 (%) +6.13 +6.10 +6.33 %

6. Tablazat: Aramlasi citometrias eredmények szézalékos értékben (p 1 érték: biologiai
terapia vs egészséges, p 2 értek: MTX vs egészséges, p 3 értek: bioldgiai terapia vs MTX)
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MTX MTX/ADA Egészséges Szignifikancia
monoterapia kombinacio kontroll (p1,2,3-
(n=15) (n=26) (n=22) ertek)
0.933
2231.33 2724.61 2308.63
Total limfocitak (/ul) 0.077
+599.72 +784.63 +476.85 0.057
0.921
1697.46 2067.07 1628.36
CD3 (/ul) +548.63 +642.04 +353.42 017
0.092
0.890
958.66 1108.80 915.09
CD3/CD4 (/ul) 0.054
+379.10 +240.30 +251.85 0.0237
0.905
628.33 788.03 585.36
D D | 0.060
CD3/CD3 (/ul) +229.17 +400.47 +180.47
0.238
0.197
199.60 291.30 266.31
CD19 (/ul) 0.731
+94.95 +126.69 +110.11 0.042
0.175
296.89 254.70 341.50
CD36 (‘ul) £187.15 +131.25 £152.48 gﬁ—;g

7. Tablazat: Aramlasi citometrias eredmények abszoliit értékben (p 1 érték: biologiai
terapia vs egészséges, p 2 érték: MTX vs egészséges, p 3 érték: biologiai terdpia vs MTX)

3. Vizsgalat: a TNF-a gatlo terapia infekcios sz6vodményeinek meta-analizise

A szisztematikus keresés soran dsszesen 293 tanulmanyt talaltunk: az EMBASE-rendszerbdl

196, a PubMed-bdl 63, mig a Cochrane Library-bodl 34 darabot. A bevalogatasi kritériumoknak

10 tanulmény felelt meg, ezen 10 tanulmanybol két kiilonbozo vizsgald végezte az adatgylijtést.

JIA-altipusok kozott statisztikailag nem tudtunk kiilonbséget tenni. Féként OA és PA csoportba

tartoz6 gyermekek, valamint ERA ill. AP-szubtipusba soroltak adataibol késziilt a vizsgélat.
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TNF-A gatlok

= [NX Golimumab ADA ETA

3. ébra: TNF-o gatlok a betegek szama szerint.

Osszesen 2130 JIA-s gyermek képezte a vizsgélati populaciot. 1434 beteg részesiilt biologiai
terapidban ¢és képezte az egyik vizsgélati csoportot €s 696 tartozott a kontroll csoportba, akik
csDMARD vagy placebo adasaban részesiiltek. A TNF-o gatld szerek koziil 20 beteg kapott

INX-t, 78 golimumabot, 91 ADA-t, mig a tobbség, 1245 beteg ETA-t kapott (3. &bra).

Komedikécioként csDMARD, NSAID ill. alacsony dozisu szisztémas szisztémas
glilkkokortikoid (<0,2 mg/kg prednizolon-ekvivalens) is szerepelhetett a betegek
anamnézisében. A kontroll csoportot tekintve hat tanulmany placebot, harom csDMARD-ot
hasznalt a statisztikai Osszehasonlitdshoz. Utobbi MTX és/vagy SSZ volt. Fontos kiemelni,
hogy minden placebo-kontrollalt vizsgalatban standard d6zist csDMARD terapiat alkalmaztak

mind az aktiv biologiai kezelésben részesiild, mind a kontroll csoportba tartozo betegeknél.

Primer végpont. A 10 bevalogatott tanulméany koziil nyolc vizsgalat 218 betegénél észlelte és
dokumentélta az Gsszesitett infekcidt. Utobbi azt jelentette, hogy nem szervrendszerenkénti

bontasban szerepeltek az adatok, hanem az infekcid6 meglétét vizsgalta. Két tanulmany
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kiilonbozo szervrendszerek fertdzéseit targyalta alcsoport bontdssal. A kontroll csoportban 126
betegnél volt kimutathato6 infekcid. Statisztikailag nem szignifikdns mértékben (OR=1.13 95%
CI: 0.76-1.69; p=0.543), de emelkedett az infekcio rizikdja a bioldgiai terapidban részesiilo
betegeknek (4. abra). Alcsoport analizist végeztiink az egyes szervrendszerekre lokalizalodo
fertdzéses szovodmények tekintetében. A vizsgalt populacioban a felso 1éguti infekciok voltak
a leggyakrabban megjelend fertdzések (5. abra): az aktiv csoportban nem szignifikdnsan
emelkedett fertdzéses rizikot lehetett kimutatni (OR=1.10; 95% CI: 0.65—1.84; p=0.729). A
gasztro-intesztindlis fertdzések (OR=0.83, 95% CI: 0.29-2.36; p=0.721) kivételével minden
egyéb vizsgalt szervrendszerben emelkedett a fertdzés kockazata a bioldgiai terdpiaban
részesiilé populdcidban, de ez egyik esetben sem érte el a statisztikai szignifikanciat. Also
légutat érinté fertdzések (OR=1.44; 95% CI: 0.39-5.34; p=0.581), hugyuti fertézések
(OR=1.48; 95% CI: 0.48-4.55; p=0.491) illetve bor-¢és lagyrész fertdzések (OR=1.67; 95% CI:
0.47-5.99; p=0.429) szerepelnek a statisztikdban (6. 4bra). Opportunista korokozd vagy
tuberkuldzis megjelenése nem volt kimutathaté a vizsgalt betegpopulacidban. Vizsgéalatunk
kiterjedt a sulyos, akar életet veszélyeztetd fertézésekre is. Definicié szerint azokat a
korképeket soroljuk ebbe a kategéridba, amelyek korhazi ellatast, adott esetben intravénas
antibiotikum kezelést igényelnek, vagy haléllal végzédnek. Utdbbira nem volt példa. A
leggyakoribb stlyos fert6zés a pneumonia volt (egy beteg az aktiv, kettd a kontroll csoportban).

Uroszepszis egy betegnél alakult ki a biologiai terapiaval kezeltek kozott.
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Events, TNF A Events, %

Study OR (95% Cl) inhibitor Control ~ Weight
i
i

Brunner et al. 2018 /= 0.53(0.28, 1.00) 37/78 48/76 21.08
1
I

Tynjala et al. 2011 * 0.71(0.14, 3.66) 16/20 17/20 525
I
I

Wallace et al. 2012 —_— 0.85(0.36, 2.04) 16/42 18/43 14.57
1
1

Davies et al. 2015 T 1.44 (0.91, 2.30) 109/852 24/260 28.49
I
I

Burgos-Vargas et al. 2015 — 164 (0.37,7.22) 9131 315 6.29
I
1

Smith et al. 2005 T ) 1.67 (0.15, 18.87) 5/7 315 257
|
[}

Giannini et al. 2009 T — 1.78 (0.62,5.06) 13/204 5197 11.11
I
I

Muller et al. 2017 ——?—-0-— 229(0.78,6.74) 13/30 8132 10.64
|

Overall (I-squared = 29.2%, p = 0.195) <:> 1.13(0.76, 1.69) 218/1354 126/648 100.00
I
I
[}

NOTE: Weights are from random effects analysis }

T - T
A 1 10

Control

TNF A inhibitor

4. abra: Infekcios riziko a két vizsgalati csoportban. (A sziirke négyzet nagysaga a

tanulmany sulyéaval aranyos).

Study

Brunner et al. 2018

Tynjala et al. 2011

Giannini et al. 2009

Burgos-Vargas et al. 2015

Ramanan et al. 2017

Horneff et al. 2015

Muller et al. 2017

Overall (l-squared =61.1%, p=0.017)

OR (95% Cl)

0.53(0.25, 1.13)

054 (0.12,2.51)

0.66 (0.04, 11.23)

0.69 (0.10, 4.90)

1.87 (0.28, 12.56)

5.61(1.20,26.21)

6.47 (1.59, 26.29)

1.10 (0.65, 1.84)

Events,

TNF A

inhibitor

13/78

15/20

1/294

33N

4/60

7/120

8/30

51/533

Events,

Control

21/76

17/20

1197

215

1/30

118

1132

44/388

%

Weight

46.23

11.38

3.33

6.94

7.36

11.22

13.54

100.00

Control

TNF A inhibitor

100

5. abra: Fels6 léguti fertézések Osszehasonlitasa. (A sziirke négyzet nagysdga a

tanulmany sulyaval aranyos).
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Study

Lower respiratory tract infections

Brunner et al. 2018 &
Ramanan et al. 2017
Subtotal (I-squared = 38.0%, p = 0.204)

Gastrointestinal tract infections

7

Tynjala et al. 2011 —_—

Horneff et al. 2015
Muller et al. 2017

OR (95% Cl)

0.13 (0.00, 6.65)
1.95 (0.49, 7.80)
1.44(0.39, 5.34)

0.43(0.10, 1.87)
1.24 (0.25, 6.28)

Subtotal (l-squared = 11.7%, p = 0.322)

Urogenital tract infections
Giannini et al. 2009

Ramanan et al. 2017

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.915)

Skin/soft tissue infections

Ramanan et al. 2017

Muller et al. 2017

Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.804)

W

7.90 (0.16, 398.87)
0.83 (0.29, 2.36)

1.33(0.13, 13.43)
1.53 (0.43, 5.53)
1.48 (0.48, 4.55)

1.50 (0.32, 6.95)
213 (0.21,21.31)
1.67 (0.47, 5.99)

Events,
TNF A
inhibitor

0/78
8/60
8/138

3/20
4/20
1/30
8/70

2/294
9/60
11/354

6/60
2/30
8/90

Events,

Control

1/76
2/30
3106

6/20
318
0732
9170

1197
3/30
41227

2/30
1/32
3162

%
Weight

11.12
88.88
100.00

51.09
.77
7.13
100.00

23.50
76.50
100.00

69.33
30.67
100.00

Control

TNF A inhibitor

100

6. dbra: Fertdzések szervrendszerek szerint. (A sziirke négyzet nagysaga a tanulmany

sulyaval ardnyos).
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V. Megbeszélés

A gyermekkorban jelentkez0 iziileti fajjdalom és gyulladas hatterében szamos korkép allhat. A
spektrum a banalis trauma okozta iziileti fajdalomtol egészen az autoimmun vagy malignus
megbetegedésekig terjed. A JIA egy kizarasos diagnozis, a leggyakoribb kronikus, gyermek-
reumatologiai korkép. Eredete ismeretlen, a diagnodzis sok esetben késon keriil felallitasra.
Kezelés nélkiil progressziv iziileti destrukcidhoz, jelentés mozgaskorlatozottsaghoz,
novekedésbeli elmaradashoz, az uveitisszel szovodott esetek pedig akar a 1atas elvesztéséhez is
vezethetnek. A terdpids dontés soran az adott betegre szabottan elsésorban a klinikai
megjelenési forma és betegség aktivitds a meghatarozd. A 2010-es évekig jol definidlt ,,step
up” kezelési sémat ajanlott a szakirodalom. Ez az elmult néhany évben megvaltozott, a modern
terapias felfogés szerint korai, agressziv kezeléssel kell mieldbbi remissziot elérni. A tiineti
gyulladascsokkentd szereken (NSAID, szisztémads szteroid) tul, a tartds hatassal bird, betegség-
modositd gyogyszereket is minél eldbb be kell vezetni a terapia soran, hogy elkeriiljiik az iziileti
kontraktara, destrukcid kialakulasat. Jobb terapias eredményt kapunk, ha a betegség kezdeti
szakaszaban sikeriil inaktiv allapotot elérni. Ezt kovetden a gyogyszerek nem kivant
mellékhatasa miatt a dozist csokkenteni kell. Kiemelten fontos a szisztémas kortikoszteroidok
mieldbbi elhagyésa a jelentds mellékhatas profil miatt. A csDMARD kezelésre a betegek kb.
egy harmada nem reagal, ezért a korai terdpia részeként minél el6bb gondolnunk kell a biologiai
terapia lehetdségére. Az elmult évtizedekben kifejlesztett célzott tdamadasponta gyogyszerek
forradalmi valtozast hoztak a betegek ¢letmindségében, mindennapi funkcionalis allapotaban.
Habar a korképnek kurativ terdpidja nem ismert, a tlinetmentes periddusban aktiv iziileti
gyulladas, szisztémas tiinet vagy laboratoriumi eltérés nem azonosithatd, a beteg gyermek
»teljes életet” élhet. A betegség immun-patomechanizmusanak jobb megismerése révén tudjuk,

hogy JIA-ban az egyik meghatarozoé terapias célmolekula a TNF-o.. Mar tobb mint 20 éves az

a tanulmany, mely az elsd klinikai eredményeket kozolte JIA-ban TNF-a géatld szerrel,
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nevezetesen ETA-val (88). Azdta vizsgalatok sora bizonyitja ezen szerek effektivitasat. JIA
kezelésére is tobb anti-TNF szer all rendelkezésre, ezek szerkezetében talalunk alapvetd
kiilonbségeket, de a torzskonyvezett szerek hatékonysaga kozel megegyez6. Szamos tanulmany
vizsgalta a szerek mellékhatds profiljait. Eredményeik azt bizonyitottdk, hogy nagy
biztonsaggal alkalmazhatoak JIA-ban, a betegségre gyakorolt kedvezd hatdsaik talszarnyaljak
a nem kivant hatdsaikat. Az inaktiv stddium elérését kovetden nemzetkdzi javaslat nincs a
biologiai kezelés leépitésére vonatkozoan, gyakorlatunkban masfél-, két év panaszmentesség
utan allitjuk le a kezelést. Hangsulyozni kell, hogy a JIA egyes altipusai, mint a PA, ERA, AP

felndttkorban is folytatodik, igy ezen betegek tranzicidja kiemelten fontos (115, 116).

A PhD-dolgozatban els6ként targyalt, retrospektiv vizsgalatunk célja volt a TNF-a gatlo
kezelésben részesiilo JIA-s gyermekek betegség-jellemzdinek bemutatdsa. Tovabba vizsgalni
kivantuk a TNF-o gatldo biologikumok hatékonysagat, valamint a kezelés soran fellépd
mellékhatasokat. A vizsgalati populécio tobb mint harmadat PA-altipusba sorolt betegek adtak,
melyet ezen alcsoportra jellemzé sulyosabb, destruktivabb iziileti érintettséggel
magyarazhatunk (21). A nemek aranyat tekintve elmondhatd, hogy lany dominanciat észleltiink
a PA-korforméban, a tobbi altipusban a két nem kozel egyforma ardnyban volt jelen. A fenti
vizsgalati eredmény azzal magyardzhatd, hogy kutatdsunkat egy szelektalt vizsgalati
populacion végeztiik, mely nem reprezentdlja az dsszes JIA miatt gondozott gyermeket. A
nemzetkozi adatokkal megegyezden az OA-altipus manifesztalodik a legkordbban, az ERA-
kérforma szignifikdnsan késdbbi életkorban okoz eldszor tiinetet (35, 117). A diagnozis
felallitasaig hosszu id6 telhet el, mivel a tlinetek, mint a fijdalmatlan iziileti duzzanat,
mozgéskorlatozottsag sokdig rejtve maradhat. Vizsgalatunkban is észleltiik a diagnosztikai
késedelmet, ugyanakkor a PA-alcsoportban nem szignifikdnsan, de kordbban tortént meg a
diagnozis felallitdsa, mely szintén a stlyosabb tiinetekkel magyardzhat6. A vezetd panaszok a

fajdalom, duzzanat, mozgaskorlatozottsdg szinte minden gyermeknél el6fordult. Az iziileti
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érintettségben vezetd volt a nagyiziiletek, mint a térd, boka, konyok, csuklé artritisze. A kéz-
¢s lab kisiziileti gyulladasat a betegek tobb mint felénél észleltiik, szakroileitisz a betegek
harmadanal volt lathat6. Az egyéb lokalizacidju artritiszek, mint példaul a gerinc kisizileteit
érinté folyamatok ritkdbban fordultak eld. Nemzetkézi tanulmanyokkal megegyezden a
tiinetmentes kronikus anterior uveitisz tarsulasat gyakran észleltiik. Iziileti gyulladas esetén
még a biologiai terapia alkalmazasa soran is fontos a rendszeres szemészeti kontroll vizsgalat
a korkép kizarasa céljabol. A CARRA regiszter adataihoz hasonldan az els6foku csaladtagoknal
az autoimmun megbetegedések emelkedett prevalenciajat észleltiik, mely genetikai tényezdk

szerepét hangsilyozza a betegség immunpatogenezisében (38).

A korai és tartds remisszi6 elérése érdekében az idében bevezetett, adekvat gyogyszeres kezelés
kiemelten fontos. Betegeink az anti-TNF gyogyszerek koziil ETA vagy ADA kezelésben
részesiiltek. Az ACR Pedi osztdlyozas alapjan vizsgaltuk a szerek hatékonysagat. Mindkét
készitménnyel megfeleld terapias valaszt értiink el az L., II1., VI. és XII. honapokban elvégzett
kontroll vizsgalati id0pontokban. A vizsgalati idOpontokban az ADA terapia szignifikansan
hatékonyabbnak bizonyult. A fenti vizsgélati eredmények a nemzetk6zi adatoknak
megfeleltethetdek (76, 97). A tartods remisszio elérésével a betegek mintegy félénél a biologiai
terapia leépithetd volt. Szignifikdnsan magasabb szamu relapszust észleltiink ETA esetében, de
hangstlyozni kell, hogy ezen kezelésben elsdsorban a rosszabb prognozist alcsoportba tartozo
gyermekek részesiiltek. Mivel betegeink az agresszivebb lefolyasu altipusba tartoztak, ezzel
magyarazhatd azon megfigyelésiink is, hogy a biologikum ledllitasat kovetd egy évben a
betegség a gyermekek kozel 50%-aban ismét aktivva valt. Terapiavaltasra kb. 30%-ban kertilt
sor kronikus anterior uveitisz vagy hatasvesztés megjelenése miatt, mely magasabbnak
bizonyult a kiilfoldi adatokkal 6sszehasonlitva (27, 28, 92). A megfeleld terapids valasz mellett
kiemelt fontossagu a fenti gyogyszeres kezelés kedvezd mellékhatds profilja. Betegeinknél

sulyos gyogyszer mellékhatast nem észleltiink, lokalis borirritacié volt a vezetd eltérés. Meta-
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analizisiink adataival megegyezOen az enyhe fels6 1éguti infekciok voltak a leggyakrabban
jelentkezo fertézések, bar pneumonia tobb gyermeknél eléfordult, de kérhazi felvételre nem

keriilt sor. Sulyos vagy opportunista fertézés nem jelentkezett.

A fertézések a leggyakoribb megbetegedések gyermekkorban. A visszatérd, és/vagy stlyos
infekciok hatterében primer, szekunder vagy szerzett immunhidnyos allapot allhat. Fontos
hangsulyozni, hogy autoimmun betegségekkel primer immunhiany is tarsulhat. JIA miatt
gondozott gyermekek fokozott fert6zéshajlamat egyfel6l a betegség maga okozza. Ez az
immunrendszer diszregulacidjaval magyarazhat6, melyhez az autoimmun-, vagy
autoinflammatoérikus gyulladdsos folyamatok vezetnek (100, 102, 103). Tehat, az alkalmazott
kezelések immunszuppressziv hatasa nélkil is emelkedett fertdzési kockéazattal lehet szamolni.
A nagy esetszamu, RA miatt gondozott felndtt betegek bevondsaval végzett tanulmanyok
szintén arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a sulyos fertézésekre valo relativ riziké emelkedett
az alkalmazott betegség moddosité terapia nélkiil is (99, 118). Egy tébb mint 20.000-es
esetszamu prospektiv vizsgalat, RA-val gondozott betegek adatait hasonlitotta 6ssze nem
immuneredetii, kronikus mozgasszervi betegségben szenvedd egyénekkel. Az eredményeik
megerdsitették az eldzdekben targyalt, fokozott fertdzésrizikoval jaré allapotot (119).
Immunszuppressziv kezelés nélkiil is 1,3x relativ riziko novekedést észleltek az RA csoportban,
Osszehasonlitva a hasonlo tiinetekkel jard, de nem immunoldgia hattérrel magyardzhato
mozgasszervi betegséggel. Ezt erdsitette meg egy kisebb elemszamu, multicentrikus gorog
tanulmany, melyben 2,3x-os relativ rizikd emelkedést talaltak (120). Utobbi két vizsgalat a
sulyos fertdzéseket vizsgalta: ezek definicid szerint azon infekciok, melyek intravénas
antimikrobas kezelést, korhazi felvételt indokolnak, akar életet veszélyeztetd stlyossaguak.
Pontosan még nem tisztazott, hogy mely tovabbi tényezdk, milyen mértékben jarulnak hozz4 a
megnovekedett fertézés rizikbhoz, vagy mely eltérések vetitik elére a fokozott hajlamot. Tébb

tanulmany bizonyitja, hogy a betegségaktivitas, magas ¢letkor (felnétt populacio),
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belgyodgyaszati komorbiditdsok €s nem utolsdé sorban az alkalmazott terapia fiiggetlen

prediktorai a stulyos fertdzéseknek (121, 122).

Gyermekkori vizsgalatok joval kisebb szamban allnak rendelkezésiinkre. Tobb tanulmany
vizsgalta, hogy az alapbetegségen felill a terapiak koziil melyek jarnak emelkedett infekcios
rizikoval. Az egyik legnagyobb koriiltekintést igényld csoport a kortikoszteroiddal kezelt
gyermekek. Egy tanulmény Osszefiiggést talalt mar a kozepes dozisu szteroid adasa és a
megnovekedett infekcios rizikd kozott (123). Egy maésik munkacsoport vizsgalata alapjan
fontos a szteroid-sporolo csDMARD kezelés minél korabbi bevezetése, a szteroid leépitése,
mellyel a sulyos fert6zések rizikoja harmadara csékkenthetd (102, 103, 124). A TNF-a gatlok
alkalmazasa sordn is fokozott fertézéses rizikot észleltek (101, 103, 125-127). Ebben a beteg
populacidban latott megnovekedett rizikd Osszetett, tobb tényezObdl all, hiszen a kezelés mellett

a gyermekek alapbetegsége is sulyosabb, hosszabb ideje tart.

Vizsgalataink tovabbi targyat képezte, a remisszioban 1évé, ADA vagy MTX kezelésben
részesiilé JIA-s betegeink limfocita szubpopulacidinak numerikus 6sszehasonlitdsa egészséges
kontroll csoporttal szemben. JIA-s betegek korében végzett, a betegség lefolyasat effektor
sejtek szintjén pontosan kovetd vizsgalat alacsony szamban talalhaté meg a szakirodalomban.
A terapia ezen sejtekre kifejtett hatasaval még kevesebb publikacio6 foglalkozik. A T-sejteknek
a JIA patogenezisében kiemelt szerepe van. Eredményeinkben a biologiai terapidban részesiild
csoportban CD3+, CD4+, CD8+ T-limfocitdk szdma magasabb volt az MTX-kezelt vagy az
egészséges kontroll csoporthoz viszonyitva, a CD3+ sejtek szama szignifikdnsan
emelkedettebb volt. Jelentds kiillonbség nem mutatkozott az MTX és az egészséges csoportok
kozott. A periférids vérben ilyen mértékben felszaporodod T-effektor sejtek egy aktivabb,
destruktivabb gyulladasos valaszt jelenthetnek ebben a csoportban. Kovetkezésképpen, a

kérdést megforditva: az agresszivebb betegség miatt kapnak a remisszié eléréséhez TNF-a
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gatlot ezen gyermekek. A B-limfocitaknak szintén kiemelt szerepe van az immunvalaszban, az
antigén prezentacidé mellett auto-antitesteket képeznek. Eredményeink alapjan az MTX
monoterapiaban részesiilé csoportban nem szignifikdnsan, de jelentdsen csokkent CD19+ B-
sejt szam volt kimutathat6. Az eltérésnek funkcionalis kovetkezményét nem észleltiik, mivel a
korhoz adaptalt Ig szintek normal tartomanyon belill maradtak mindhdrom vizsgalati
csoportban. Hasonlo eltérést irt le egy vizsgalat, mely az MTX korai B-sejt fejlodésre kifejtett
gatlo hatasat talalt JIA-s betegeken (128). A szinovialis folyadékban nagy szamban
megtalalhatd ANA-t termeld osztaly valtott memoria B-sejtek a betegség korai fazisaban még
nagyobb mennyiségben vannak jelen. Marasco ¢s munkacsoportja vizsgélta az osztaly valtott
memoria B-sejteket a periférias vérben és a szinovialis folyadékban. Eredményeik alapjan TNF-
o gatlo indukalta remisszidban ezen B-sejtek szama mindkét emlitett lokalizacioban cs6kkend
tendenciat, aktiv betegségben pedig emelkedd kinetikat mutatott (129). A fenti vizsgalati
le. Vizsgalatunkban egyik csoportnal sem talaltunk eltérést ezen B-sejtek szamaban. A két
vizsgalat eltérd eredményeit azzal magyardzzuk, hogy betegeink remisszidban voltak.
Eredményeink alapjan elmondhaté, hogy TNF-o gatld kezelések soran humoralis
immunvalasz-gétlasrol nem beszélhetiink. A velesziiletett immunrendszer sejtjeinek numerikus
vizsgalata kapcsan szignifikdnsan csokkent CD56+ NK-sejteket talaltunk a biologiai terapiaban
részesiild csoportban. Ezen eltérés magyarazhatja a felsd 1éguti infekciok megemelkedett
szamat a csoportban. A velesziiletett immunrendszer egyéb komponenseiben (komplement,

fagocita rendszer) eltérést nem észleltiink.

A meta-analizis vizsgaltunk célja volt egy nagyobb szamu betegpopulacid képzése annak
érdekében, hogy statisztikailag 6ssze tudjuk hasonlitani a TNF-a gatld kezelésben részesiild
JIA-s betegek fert6zéses szovodményeit JIA-s, de csak MTX terdpidban részestilo tarsaikéval.

Meérsékelten emelkedett infekcids rizikd volt kimutathatdo az MTX kezelt JIA-s csoporthoz
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képest, mely statisztikailag nem volt szignifikans. A leggyakoribb fertézéstipus az enyhe felsé
l1éguti kérképek voltak, melyek az egészséges gyermekpopulacioban is gyakran megfigyelhetok
(130). Sulyos infekciorol, opportunista korokozo altal okozott fert6zésrol csekély szamu adat
allt rendelkezésre, mely statisztikai elemzéshez nem volt elégséges. Vizsgalatunk mindezek
alapjan ramutatott, hogy a sulyos fert6zések incidenciaja nem emelkedett a TNF-a gatlo
terapidban részesiild betegek korében. Korokozokat tekintve kiemelt szerepe van a TBC-t
okozd mikobaktériumoknak, endémias teriileteken a gombas fertézések kozil a
hisztoplazmozisnak. Elobbieknél fontos a terapia megkezdése elétt a protokoll szerinti
szirOvizsgalat, utobbi korokozokkal Magyarorszagon nem kell szdmolnunk. A meta-

analizisiinket képez6 tanulmanyokban TBC-vel diagnosztizalt beteg nem volt.
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VI. Eredmények osszefoglalasa, kovetkeztetések

A kovetkezokben roviden Osszefoglalom a fentiekben részletesen kifejtett megallapitasokat.

II.

I1I.

IV.

VL

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

A TNF-a gatld gyogyszeres kezelés jo effektivitasunak és biztonsdgosnak
bizonyult.

Az immunsejtek vizsgdlata soran CD56+ NK-sejtek szama szignifikdnsan
alacsonyabb volt a TNF-a gatlo kezelés mellett, mely magyarazhatja a
megnovekedett felso 1éguti fertézések szamat.

Vizsgéalatunk ramutatott, hogy a sulyos fertdzések incidencidja nem emelkedett a
TNF-a gatlo terapiaban részesiild betegek korében.

Tudomasunk szerint tanulmanyunk az elsé meta-analizis, mely a TNF-a gatld
kezelésben részesiild JIA-s betegek fertdzéses szovoddményeit 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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Abstract

Background. Juvenile Idiopathic arthritis (JIA) is the most common chronic theumatic disease
in childhood. The diagnosis is based on the underlying symptoms of arthritis with an exclusion
of other diseases Biologic agents are increasingly used on the side of disease-modifying anti-
rheumatic drugs (DMARD) in JIA treatment.

Main body. The aim of this meta-analysis was to investigate the observed infections in JIA
children during tumor necrosis factor (TNF)-alpha inhibitor therapy. A systematic search of
three databases (Medline via PubMed, Embase, Cochrane Library) was carried out up to May
2018. Published trials that evaluated the infectious adverse events in patients receiving TNF-
alpha inhibitor vs. a control group were included in the analysis. Full-text data extraction was
carried out independently by the investigators from ten relevant publications. 1434 patients
received TNF-alpha inhibitor therapy; the control group consisted of 696 subjects. The analysis
presented the risk of infection in the active treatment group (OR=1.13; 95% CI: 0.76-1.69;
p=0.543). The majority of infections were upper respiratory tract infections (URTIs).
Furthermore, the subgroup analysis demonstrated a higher infection rate in the observed
localization.

Conclusion. Anti-TNF therapy slightly but not significantly increases the incidence of infection

in JIA children compared to other therapies (GRADE: moderate evidence). The most common
infections reported were mild URTIs. Further studies with larger patients number with a strong

70


mailto:gzoltan.gyongyi@aok.pte.hu
mailto:hzoltan.kiss.bio@gmail.com
mailto:veres.gabor@med.semmelweis-univ.hu
mailto:katalin.martak@gmail.com
mailto:jsimon.maria@pte.hu
mailto:kszilagyi.agnes.lilla@med.u-szeged.hu

evidence level are crucially needed to finalize the answer whether anti-TNF therapy elevates
and if yes on what extent the incidence of infection in JIA children.

Clinical Trial Registration: Prospero: CRD42017067873.
Keywords: DMARD, Infection, JIA; Placebo, TNF-alpha inhibitor
Background

JIA is the most common chronic inflammatory disease of unknown etiology in childhood. It is
a heterogeneous autoimmune disease, falling into seven categories according to the
International League of Associations for Rheumatology (ILAR) classification criteria (131).
This classification is based on the number of joints affected during the first six months of the
disease and on the extra-articular involvements. The diagnosis is based on the clinical
manifestations of inflamed joints with an exclusion of other diseases. Advances in the
understanding of immunity and inflammation of the disease have led to novel therapies for
treatment. Patients with JIA, who had partial response to synthetic DMARDs are treated with
biologic agents, such as anti-TNF agents or IL-1- or IL-6- antagonists, or T-cell inhibitors (132).
TNF inhibitors were the first biologic disease-modifying anti-rheumatic drugs to be used for
treating JIA. Two classes of TNF-alpha blocking agents are currently used in managing
rheumatologic conditions: the monoclonal anti-TNF antibodies, such as infliximab (INX),
adalimumab (ADA), golimumab, and certolizumab pegol, and the soluble TNF receptor,
etanercept (ETA). They are recommended as second or third-line agents in the poly- or
oligoarticular forms of JIA, following at least three months of DMARD therapy (132, 133). The
efficacy of anti-TNFs has been established in numerous trials. These drugs have been shown to
improve symptoms, physical functioning, and quality of life (48, 81, 89, 134). Safety concerns
for TNF inhibitors are primarily related to their immunosuppressive effects. Patients receiving
biologics are generally at increased risk of certain viral and fungal infections, and opportunistic
infections, or reactivation of mycobacterial infections (118, 135-137). In addition to the
immunosuppressive effects of these agents, concomitant use of other immunosuppressive
drugs, such as steroids or methotrexate (MTX), and the underlying inflammatory disease likely
contribute to increased infectious risk (98, 100, 138, 139). The primary aim of this meta-
analysis was to explore whether the TNF-alpha inhibitor therapy leads to an increased risk of
infection in JIA children.

Main text

To achieve the highest standard for systematic reviews and meta-analyses, the present study
was developed according to the recommendations issued for the Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA-P) protocols (114). (PRISMA checklist.
Additional fig. 1). RCTs or prospective comparative cohort studies were evaluated, the risk of
bias and quality of evidence assessment was conducted using the JADAD and Newcastle-
Ottawa Scale (NOS), and the quality of evidence was evaluated with the Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) system (140-142).

Literature sources. A systematic search of the literature was carried out up to May 2018. The
search included articles available in three different databases: in EMBASE, Medline via
PubMed and the Cochrane Library.

Strategy and study selection. Two reviewers manually conducted a comprehensive search
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with a combination of the following terms: juvenile AND idiopathic AND arthritis OR juvenile
AND rheumatoid AND arthritis (using the old nomenclature) AND were crossed with
etanercept OR adalimumab OR infliximab OR certolizumab (pegol) OR golimumab or tumor
necrosis factor AND infection. Only English articles were screened, filters were used, if
available, including human studies and age (<18 years). As a result: 196 articles were found in
EMBASE, 63 articles in PubMed and 34 in the Cochrane Library. The titles of and abstracts
for the articles identified were assessed by the two reviewers. Therefore, only those prospective
trials (with or without randomization) comparing infectious outcomes between a TNF-alpha
inhibitor drug and placebo or DMARD therapy were eligible in the final result. Poster
presentations, conference abstracts, case reports, retrospective studies and meta-analysis were
rejected from the analysis. Studies using patient years were also excluded, since the data were
impossible to combine statistically. Patient year expresses the incidents as the total number of
events divided by the total follow up time. However, the length of exposure to the treatment is
mostly different for different patients, and the patient year statistic cannot be calculated unless
it is reported specifically. When the appropriateness of an article was in question, the full-text
was evaluated. A third reviewer was consulted if required for a consensus. Data synthesis. The
statistical analysis was conducted with Stata 11 SE (Stata Corp). The number of patients with
observed infection in TNF-alpha inhibitor groups and control groups was used to calculate the
odds ratio (OR). OR > 1 indicates the elevated risk of infection in the TNF-alpha inhibitor group
compared to the control group. It reveals significant relationship if both CI > 1. ORs were
pooled using the random effects model with the DerSimonien-Laird estimator and displayed on
forest plots. To pool the specific infections, the Peto method was used, as recommended in the
Cochrane Handbook for the meta-analysis of rare events (113). Summary OR estimation, p-
value and 95% Confidence Interval (CI) were calculated. P < 0.05 was considered a significant
difference from summary OR=1. Statistical heterogeneity was analyzed using the 12 statistic
and the chi-square test to ascertain probability values; p<0.05 was defined indicating significant
heterogeneity.

Outcome. This meta-analysis investigated prospective trials comparing infection risk in JIA
children treated with TNF-alpha inhibitor, in contrast with JIA children receiving DMARD
therapy, or placebo in certain publications. The studies that were included investigated four
different biologic therapies of currently and previously licensed anti-TNF agents: ETA, ADA,
INX and golimumab. The primary outcome was the odds of infection in the TNF-alpha inhibitor
group compared to the control groups.

Results

Search results and study characteristics. Of the 293 publications, ten were eligible for the
meta-analysis. 218 studies were rejected on the basis of not fulfilling the inclusion criteria (Fig.
1). After duplicates were removed, sixteen articles were retrieved for more detailed analysis.
Of the sixteen studies, further exclusions were made: one was discounted because of lack of
data (88). Ruperto et al. was rejected due to the difference between the follow-up period of the
studied groups (134). Two articles were excluded owing to the data only being available in
patient years, resulting in numbers being impossible to combine statistically (48, 143). One
article compared ETA and MTX treatment with an ETA only cohort. Since both study
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populations received anti-TNF therapy, it was not possible to compare the infectious adverse
events (85). Walters et al was excluded due to 18-21 year old patients participating (101).
Eventually, ten trials proved appropriate for the final assessment. Data extraction from full-
length articles was conducted independently by the two researchers.

No distinction was made between JIA-categories due to the small number of trials available in
the field. Studies evaluating systemic onset JIA were few (83, 125, 144). The research mainly
consisted of oligo- and polyarticular forms of JIA.(51, 52, 83, 96, 125, 144, 145) Subjects with
psoriatic and enthesitis-related arthritis categories were furthermore presented in the
analysis.(78, 79, 96, 125, 144, 145) In two studies TNF-alpha inhibitor therapy was initiated
because of active uveitis associated with JIA (96, 146). Studies were heterogeneous in the
observational period, drug types, drug dosing, disease activity index, and mean length of disease
at enrolment. In the case of a study consisting of two parts, e.g. a twelve-week open-label lead-
in phase and a twelve-week double-blind, randomized controlled phase, only the latter was
included in the analysis, since the former did not contain a control group, as discussed above.
Table 1 shows the study baseline characteristics.

Table 1. Baseline characteristics of the trials included.
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JIA Category

ERA

ERA

PA, OA, SOIJIA,
Psoriatic

PA

PA, OA, SOJIA

JIA

PA

PA, OA,
Psoriatic

PA, OA, ERA
SOIJIA,
Psoriatic

PA, OA,
Psoriatic

Study Type

RCT, DB

RCT, DB

RCT, DB

RCT, DB

Prospective cohort,
non-randomized

RCT, DB

Prospective cohort,
randomized

RCT, DB

Prospective cohort,
registry

RCT, SB

Age
(years)

6-18

6-18

2-17

2-18

4-15

2-18

4-17

2-16

Length of
follow-up
(months)

12

12

12

36

12,5

24

Med. 34

Risk of
Bias

JADAD 4

JADAD 3

JADAD 4

JADAD 4

NOS 8

JADAD 5

NOS 7

JADAD 5

NOS 8

JADAD 3

Source

Burgos-Vargas et al.
2015

Horneff et al. 2015
Brunner et al. 2018

Wallace et al. 2012

Giannini et al. 2009

Smith et al. 2005

Tynjala et al. 2011

Ramanan et al. 2017

Davies et al. 2015

Muller et al. 2017

Disease duration
TNFi (ys)

2.6+£2.3

2.4+2.1

>6 mo

4.9+0.5 mo

40.7+41.7 mo

No data

1.5+0.3 mo

5.58+3.69

8.5 mo

Disease duration
control (ys)

2.7£2.5

3.243.5

>6 mo

5.2+0.6 mo

20.2+30.7 mo

No data

1.8+1.1 mo

4.814£3.19

7.8 mo
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Active
joints with
arthritis
TNFi
8.4+7.1
5.74+2.6

14.8+9.2

18.3+£11.0

No data

18+10.0

5.1

Active joints
with arthritis
control

6.7£5.3

5+2.6

15.0+£10.6

25.5+14.4

No data

18+12

4.8

Physician’ s
global assessment
of disease activity
(0-10) TNFi
5.3+2.2

5.2+1.9

5.5£2.0

7.0£1.8

No data

4.9+1.8

0.7£1.4

3.5

8.5

Physician’ s
global assessment
of disease activity
(0-10) control
5.2420.5

5.2+1.8

5.7£1.8

7.1£1.9

No data

6+1.8

0.83£1.09

4.0

7.5

Source

Burgos-
Vargas et al.
2015

Horneff et al.
2015

Brunner et al.
2018

Wallace et al.
2012

Giannini et al.
2009

Smith et al.
2005

Tynjala et al.
2011

Ramanan et
al. 2017

Davies et al.
2015

Muller et al.
2017

Concomitant
therapy - TNFi
N (%)

27 (87.1) NSAID
21 (67.7) DMARD

NSAID
12 (60.0) SSZ

NSAID
78 (100) MTX

42 (100) MTX

249 (84.7) NSAID
294 (100.0) MTX

3 (42.8) MTX

NSAID
20 (100) MTX

60 (100)MTX
453 (53) MTX

NSAID
30 (100) MTX

Concomitant
therapy - control:
N (%)

14 (93.3) NSAID
11 (73.3) DMARD

NSAID
14 (77.7) SSZ

NSAID
76 (100) MTX

43 (100) MTX

180 (91.4) NSAID
197 (100.0) MTX

4 (80.0) MTX

NSAID
20 (100) MTX

30 (100) MTX
260 (100) MTX

NSAID
32 (100)MTX or
SSZ
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Abbreviations (Table 1.)

ERA — enthesitis-related arthritis

GC — glucocorticoid

jSpa — juvenile spondyloarthropathy

mo — Months

N — number of patient

OA — Oligoarticular

PA — Polyarticular

TNFi — Tumor Necrosis Factor-alpha inhibitor
ys — Years

LD — low dose

Patients. Overall, the study population consisted of 2130 patients. 1434 subjects received at
least one dose of TNF-alpha inhibitor, and 696 patients were selected to receive DMARD
therapy or a placebo as a control group. The meta-analysis involved those patients who were
part the safety analysis. Therefore, patients withdrawn before the safety assessment for the
study were not included in the final population of 2130. Within the active agent group, 20
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patients were treated with intravenous infliximab, 78 with golimumab, 1245 with subcutaneous
ETA and 91 with subcutaneous ADA as a TNF-alpha inhibitor. Concomitant drug therapy
consisted of DMARDs and NSAIDs as systemic treatments. Low dose glucocorticoids (<0.2
mg/kg prednisone equivalent or < 10 mg/day, whichever was less) were also permitted. Prior
treatment with biologic was presented in three studies (79, 83, 144).

Control groups. Two types of control groups were used in the studies. There were seven
publications with an RCT design, six using a placebo (52, 78, 79, 96, 144, 146) and one using
DMARD (145) as a control group. However, in every single placebo-controlled trial, the
patients received concomitant DMARD therapy in both (active and control) groups, which was
MTX (52, 96, 144, 146) or Sulphasalazine (SSZ) (79). One study permitted both MTX and SSZ
(MTX/SSZ)(78). The other control group underwent DMARD alone. One RCT (145) and three
prospective cohort studies (51, 83, 125) compared the safety of a TNF antagonist with DMARD
therapy. In the trials, the DMARD therapy involved either MTX (51, 83, 125) or MTX/SSZ
(145).

Risk of bias, and quality of evidence assessment. The JADAD scale was used to evaluate
RCTs (140). All RCTs were assigned points from one to five for randomization, blinding
procedure and an account of all patients (Table 1). Each study received at least three points; no
poor-quality articles therefore remained in the analysis. The JADAD scale is commonly used
for evaluating randomized, controlled trials. It is easy to use, reliable and valid. The maximum
of two points could be calculated for randomization, also two points for adequate blinding
procedure and one extra point for clear data presentation. In the cases of prospective cohort
studies, the risk of bias was assessed using the Newcastle-Ottawa Scale (NOS) (141). Table 1
summarizes the risk of bias in the non-RCTs as well. The NOS evaluates the risk of bias in
individual studies throughout assessing selection, comparability and outcome. For selection a
maximum of four points-, for comparability a maximum two points can be awarded. There are
three items measuring the outcome, therefore a maximum of three points can be calculated. The
more points a study was collected, the lesser risk of bias it has.

The authors estimated the quality of evidence of this meta-analysis as moderate based on the
Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) system
(142). The GRADE system is a widely used method to assess the studies that are involved in
systematic reviews and meta-analysis. Based on it, recommendations could be formed. After
ranking and upgrading or downgrading the trials as step one and two a final grade can be
assigned for each outcome. This can be high, moderate, low or very low grade. In step four and
five a recommendation is to be made. In this meta-analysis the trials included were RCTs and
well-designed prospective cohort studies with transparent outcomes and recommendations; the
assessment of individual study validity thus revealed no potential sources of high risk of bias,
based on measurements using the NOS or JADAD scale.

Outcome: infectious adverse events. Eight trials reported 218 subjects with an infectious
adverse event. Two trials contained no data on the total number of patients with infections.(79,
96) However, they included data on subgroups of patients with specific infections.
Consequently, these two studies are only represented in the subgroup analysis. In the control
group, 126 subjects developed some sort of infection. Fig. 2 represents the infections developed
during the monitoring period. The risk of infection was increased in the subjects receiving
active therapy (OR=1.13; 95% CI: 0.76-1.69; p=0.543). A statistically significant risk of
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infection in the active treatment group was not demonstrated. Due to the small number of
adequate studies in the field, it was not possible to set up a comparison between the reported
anti-TNF drugs.

Subgroup analysis. The subgroup analysis consists of trials providing data on different types
of infection. The most common infection was upper respiratory tract infection (URTI, Fig. 3)
(51, 78,79, 83, 96, 144, 145). The risk of URTTI is not significantly elevated in the active group
(OR=1.10; 95% CI: 0.65-1.84; p=0.729). Among those articles with data on overall infection
and URTT together, 23 % URTI was found in the active treatment and 34 % in the control group.
Gastrointestinal tract infections were presented in three studies with an OR of 0.83 (95% CI:
0.29-2.36; p=0.721) (51, 79, 145). The statistical analysis also included lower respiratory tract
infections (96, 144) (OR=1.44; 95% CI: 0.39-5.34; p=0.581), urogenital tract infections (83,
96) (OR=1.48; 95% CI: 0.48-4.55; p=0.491), and skin and soft tissue infections (96, 145)
(OR=1.67; 95% CI: 0.47-5.99; p=0.429). With an exception of gastrointestinal tract infections,
the risk of developing these infections is elevated in patients treated with TNF-alpha inhibitor,
but the relationship is not significant (Fig. 4). There were less gastrointestinal tract infections
observed in the TNF-alpha inhibitor group. One patient in the active treatment group developed
septicemia, but no patient in the control group did so (83). Severe opportunistic infections did
not present in the population under examination. Herpes zoster infections presented and two
cases of localized moniliasis occurred, but no differences were observed between the groups
under investigation (data not presented).

A random effect meta-regression was performed to investigate the effect of the study length on
the association with an elevated risk of infections; the coefficient and the corresponding p-value
was reported. There is a positive relationship between the OR and the length of the study,
however it is not statistically significant. (Additional fig. 2). The small-study effect was tested
with Egger’s test, with p<0.05 indicating proof of bias (Additional fig. 3). A sensitivity analysis
was also carried out omitting one study and calculating summary OR and 95% CI to investigate
the influence of a single study on the final estimation (Additional fig. 4). The measure of

inconsistency between trials (Iz) was 29.2% (p=0.195), indicating that the studies were not
statistically heterogeneous.

Tuberculosis (TB). TB-screening is one of the preliminary tests before the induction of a
biologic agent therapy. One trial that was excluded used a retrospective observational study
design to investigate JIA patients with TB (147). Latent TB infection prior to therapy was
diagnosed in 3/221 adolescent girls (prevalence rate: 1.4 %; 95 % CI: 0.4—4.2). In this meta-
analysis there was no patient diagnosed with TB during the monitoring period.

Serious infections. In general, the definition of serious infection is an event that could be life
threatening, requiring hospitalization, need of intravenous treatment, or associated with death.
Adult population studies showed an increased rate of serious infections associated with TNF-
alpha inhibitors (99, 118). However, there are few studies investigating these infections in JIA-
patients. The most common serious infection was pneumonia requiring hospitalization, with a
low number of occurrence (one patient in the TNF-alpha group, two in the control group).
Urosepsis with unknown pathogen occurred in one patient in the active treatment group.
Therefore, this meta-analysis showed similar severe infectious events across the two study
groups.

Discussion

To our knowledge, this is the first meta-analysis to investigate the infectious adverse events in
JIA children treated with TNF-alpha inhibitor. Infections are the most frequent diseases in
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childhood. The general risk factors for recurrent or severe infections could be conditions such
as primary, secondary, or acquired immunodeficiency.

The meta-analysis confirmed that anti-TNF therapy slightly but not significantly increases the
incidence of overall infection compared to non-biological therapies. Since the association was
not significant, it could be either a real effect or a coincidence only. The risk of infection appears
to be increased in JIA patients as a result of the disease itself. Generally, patients treated with
TNF-alpha inhibitors are characterized by a longer disease duration and higher disease activity
(98). Immunosuppressive therapies such as anti-rheumatic drugs, elevate the risk even more
(102, 124, 148). Horneff reported a link between moderate dose of corticosteroid and increased
risk of infection (123).

However, the results demonstrated that the most common infectious events reported in JIA
patients were mild URTIs (23% in the TNF-alpha inhibitor group, 34% in the control group),
which are also widely represented in the healthy population (130, 149, 150).

Additionally, our investigation pointed out that there was no significant difference between the
TNF-alpha inhibitor and the control group regarding the incidence of infection of lower
respiratory tract, gastrointestinal tract, urogenital tract and soft tissue. The incidence of serious
infections is low throughout all clinical trials performed in JIA patients (98, 123). Our study
was not able to compare the exact incidence of serious infections due to the incongruent
definition across studies and the small number of patients with severe infections.

In adult population, Askling et al recognized greater risk of infection during the first six months
of anti-TNF therapy, with a decrease over time (151). Time-varying risk of infection was only
reported in one study, therefore it could not be statistically analyzed (125). The microbiologic
results of mild and severe infections in the patients were limited; most of the studies supplied
no information on the severity of the infections or on the pathogens involved. Herpes virus was
the most commonly identified viral pathogen in the articles. Other than varicella zoster and two
cases of moniliasis, opportunistic pathogens have not been found. Therefore, the relation
between opportunistic infections and TNF antagonists could not be demonstrated in this
analysis.

The other main concern with biological treatment is TB (152, 153). In this investigation there
was no subject diagnosed with TB during the study period. Also, the authors would like to
emphasize the importance of fungal infections. The most frequent invasive mycotic agent is
histoplasma. The clinical features are similar to those which are seen in acute TB. Patients on
immunosuppressive treatment are at increased risk of developing disseminated histoplasmosis
leading to high rate of mortality (154-157). However, there was no data found regarding
histoplasma infections among the reported articles. In this meta-analysis, relation between
elevated risk of TB, histoplasmosis and anti-TNF drugs, could not be found.

Furthermore, the authors also wish to point out some important limitations of the study.
Experience from clinical trials investigating paediatric population are often limited due to low
number of patient. The included trials were clinically heterogeneous in terms of JIA category,
disease duration, previous and concomitant drugs used, and infection interpretation. The papers
principally investigated ETA as an active treatment. There were only few studies investigated
ADA, INX or golimumab. Therefore, no comparison was set up between the TNF-alpha
inhibitor drugs.

A major limitation of this meta-analysis is the meagre evidence published to date. Most of the
articles have short follow-up period, resulting in limited power to detect rare events. Further
studies with strong evidence and longer monitoring period are called for examine the pathogens
involved in the infections, the precise severity of the infectious diseases and the localizations
as well as to compare the different kinds of TNF-alpha inhibitor drugs.
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Conclusion

Biologics in combination with other immunosuppressive agents, such as MTX and
corticosteroids, have become an important component in the effective management of patients
in the pediatric population with a variety of autoimmune conditions, such as JIA. The benefits
of treatment with biologics in the past two decades outweigh the possible risk of infection. This
meta-analysis demonstrates that anti-TNF-alpha therapy slightly but not significantly increases
the incidence of infection compared to other therapies in JIA children (GRADE, moderate
evidence). The number of serious and opportunistic infections was low. Data on the long-term
safety of anti-TNFs and other biologics in children and adolescents are still scarce.

List of abbreviations

CI — Confidence Interval

DMARD - Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug
JIA — Juvenile Idiopathic Arthritis

MTX — Methotrexate

NOS — Newcastle Ottawa Scale

NSAID — Non-steroid Anti-inflammatory Drug

OR — Odds Ratio

RCTs — Randomized Controlled Trials
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TNF-alpha — Tumor Necrosis Factor Alpha;
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Abstract

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is an umbrella term for seven distinct chronic immune-
mediated diseases. Disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARD) are used to treat the
underlying joint inflammation as well as extra-articular manifestations. Immunosuppression is
a considerable side effect of the drugs.

The main goal of this study was to investigate the effect of different JIA therapies on leukocyte
subpopulations, which play a role in immune-defence. Three study groups were established.
The first group consisted of JIA patients treated with methotrexate solely, the second one
received a combination of methotrexate (MTX) and adalimumab (ADA). The control group
was made up of the patients’ healthy siblings.

A total of 63 children were recruited. Fourty-one children with JIA and 22 healthy controls
were included in the study. The absolute number of CD3+ T-cells was significantly elevated in
patients treated with biological therapy compared to healthy controls (p2=0.017). In contrast,
the number of CD56+ natural killer cells was significantly lower in children receiving
biological therapy in comparison with healthy donors (p2=0.039). A significant alteration was
also demonstrated between patients treated with MTX and MTX/ADA group concerning CD
19+ B-cells (p3=0.042).

This is the first study that demonstrates significant alterations in the number of B-cells and T-
cells with a relative decrease of NK-cell ratios in JIA patients receiving different DMARD
therapy.

Trial registration number: NCT03833271. 21.01.2019

Keywords: JIA, DMARD, MTX, TNF-alfa inhibitor, Lymphocyte populations, Infection
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Introduction

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common chronic rheumatic disease of unclear
aetiology and pathophysiology in childhood. The disorder falls into seven distinct categories
according to the International League of Associations for Rheumatology (ILAR) (1).

Early, aggressive therapy is crucial to control inflammation and joint destruction (51, 52, 132,
158). The remission phase is continued with a firm step down scheme, to prevent toxic adverse
events. After initial non-steroid anti-inflammatory drug therapy, conventional treatment is a
synthetic disease-modifying anti-rheumatic drug (SDMARD). Methotrexate (MTX) is the most
common first-line SDMARD, it is usually administered with intra-articular or systemic steroid.
The efficacy and safety of MTX were confirmed in numerous clinical trials (61, 159). However,
about 30% of the patients are non-responsive to MTX treatment. Understanding the
immunological pathways and mechanisms related to the pathogenesis of JIA led to novel
targeted therapy. Blocking TNF-alfa molecule in the inflammatory cascade triggers remission,
better disease control and cessation of the clinical symptoms. Anti-TNF-alfa agents used in the
treatment of JIA are infliximab (INX), adalimumab (ADA), certolizumab pegol, golimumab
and etanercept (ETA). These drugs are confirmed to be extremely efficacious in numerous trials
(78,79, 134, 144). However, their immunosuppressive effect has to be taken into account.
The relationship between rheumatoid arthritis (RA), or the treatment of the RA and the adverse
effects are demonstrated in various trials (99, 137, 160, 161). Yet, the association between JIA
itself, its therapy and their immunosuppressive effect leading to infection is not clear.

Besides novel findings, there is still little data available regarding the alteration of immune cells
which control infection. A comprehensive review presented by Swart et al. found that the risk
of developing an infection is a consequence of JIA itself rather than the therapies’ (138). It is
in line with the investigations performed on different medications. MTX did not increase the
risk of infection in RA patients (61, 66, 162, 163). The safety studies scrutinizing anti-TNF-
alfa drugs failed to show a significant difference between the JIA patients treated with or
without these drugs (78, 79, 93, 101, 143).

The primary aim of this study was to evaluate the influence of different treatment modalities
on the composition of lymphoid cells in JIA patients.

Materials and methods

It is a single-centre prospective study from the Department of Paediatrics, University of Pécs
Clinical Centre. Fourty-one children with JIA and 22 healthy controls were enrolled in the
analysis: 15 (23,8%) patients treated with a stable dose of MTX (15 mg/m?/week per oral). The
other treatment group (n= 26, 41,2%) received MTX and ADA (Humira, AbbVie®). ADA’s
dose was 20 mg (under 30 kg) or 40 mg every second week subcutaneously. Only patients on
remission were selected to rule out the influence of disease activity on peripheral blood (PB)
cells. The definition of inactive disease was in congruence with the paper of Wallace (164).
Exclusion criteria were active arthritis, ongoing acute illness, the five other subtypes of JIA or
a DMARD therapy apart from MTX.

The patients arrived on the day of the investigation at our Clinic’s Allergy and Immunology
Outpatient Care Unit. After their clinical evaluation (including measurement of body weight,
height and vital signs) a detailed rheumatologic investigation was performed on each of them.
Peripheral venous blood samples were taken from all participants. Routine laboratory tests
encompassed complete blood count, erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein
(CRP), immunoglobulins (IgA, E, G, M) and complements (C3, C4, CH50-total complement).
The immune serologic test comprised of anti-nuclear antibody (ANA), cyclic citrullinated
peptide (CCP) and rheumatoid factor (RF) antibodies analysis. Peripheral blood lymphocytes
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were analysed by flow-cytometry. 50 pul of peripheral blood was wused for the
immunofluorescent staining with the following antibodies against CD3, CD4, CDS§, CD56,
CD45, CD19, CDS5, CD27 IgD, CD25, HLA-DR, CD45-RA, CD45-RO, (Beckton Dickson and
Company Biosciences, San Jose) for 30 minutes at RT. Subsequently, 2 ml lysis buffer was
added to the cells and incubated at room temperature for 10 minutes to eliminate the red blood
cells. After that the cells were washed in PBS/BSA/azide and centrifuged at 1000 rpm for 5
minutes. The supernatant was then removed and the cells were fixed with 300ul FACS-FIX
solution. The samples were kept at 4°C until the measurement was taken. Flow-cytometric
detection was performed on a FACSCalibur™ Flow Cytometer (BD Biosciences) and the
results were analysed using the CellQuest Pro 5.1 (BD Biosciences) software. 10° cells were
collected from the lymphocyte gate and the lymphocyte subpopulations were analysed and
expressed as percentages of total lymphocytes. The following cell types were investigated:
CD56+ natural killer cells (NK), CD3+CD56+ natural killer T cells (NKT), CD3+CD8+
cytotoxic- and CD3+CD4+ helper T lymphocytes, CD19+CD5+ B1- and CD19+CD5- B2 B
lymphocytes, CD4+CD25high+ regulatory T and CD3+CD25 medium+ activated T cells,
CD3+HLA-DR+ activated T cells, CD8+HLA-DR+ activated T cytotoxic cell,
CD3+CD45RA+ naive and CD3+CD45RO+ memory T cells, CD19+IgD+CD27- naive B
cells, CD19+IgD+CD27+ non-switched B and CD19+CD27+IgD- switched B cells.

The study was performed according to the Declaration of Helsinki and the protocol was
approved by the Local Ethics Committee (SN: 7387, University of Pecs, Medical School). All
informed content was obtained either from JIA patients, healthy controls or from their parents.

Data analysis and statistics

Statistical analysis tests were performed using IBM SPSS Statistics 25 Software. A descriptive
statistical analysis was performed. Continuous variables were expressed as median and
interquartile range or mean +/- standard deviation if adjusted to a normal distribution, and
evaluated by Kolgomorov-Smirnov tests when appropriate. The main primary outcome of the
analysis was to compare immune-cells and laboratory parameters in case of the 3 groups. For
quantitative variables, the Mann-Whitney test or two-sided Student’s t-test were used. If the
variance was not homogenous the Welch test was applied, in case of homogeneity of variances,
ANOVA was applied. The categorical data were analysed using contingency tables and the chi-
squared or Fischer’s test, as appropriate. Statistical significance was established as a p-value of
<0.05. P1 indicates the comparison between MTX group and healthy controls, p2 reveals the
relationship among MTX/ADA group and controls and p3 is the sigma of MTX and MTX/ADA
groups.

Results

The demographic data and clinical characteristics of the participants are listed in Table 1.
Fourty-one JIA patients and 22 healthy siblings took part in the study. We focused on two
distinct, but relatively homogeneous subsets of patients with JIA in remission: 25 (61%)
children with oligoarthritis (OA) and 16 (39%) with polyarthritis (PA). Twelve (48%) have
persistent and 13 (52%) have extended OA. Fifteen (36,5%) patients (12 persistent OA, 3 PA)
treated with MTX alone and 26 (63,5%) children were on a stabile combination of MTX and
ADA, (50% extended OA, 50% PA) precisely. The patients treated with MTX/ADA was on a
stable dose of MTX therapy for 1.92 (0.66-3.42) years before the initiation of ADA. PA patients
had significantly longer disease duration (p=0.005) comparing with OA patients. Also, they had
been on therapy significantly for a longer period (mean R=18,18 and 25,41, p=0.049).

At the beginning of the disease course, seven MTX patients and 17 MTX/ADA patients
received intraarticular steroid injection. Moreover, seven on MTX and 15 on MTX/ADA got
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systemic glucocorticoid (GC) because of the severity of the disease. However, at the time of
investigation GC was completely tapered down with a minimum of four months before the
study. Uveitis was not observed in our patients. Regarding autoantibodies seven (17%) patients
had ANA-positivity, one (2,4%) had anti-CCP and eight (19,5%) had RF-antibody. There were
no significant alterations observed among the three groups concerning acute or chronic
inflammatory laboratory parameters and complete blood count. Common laboratory values are
demonstrated in Table 2A and 2B.

Concerning the absolute numbers of CD3+ T-cells, a significant difference was demonstrated
between MTX/ADA and healthy control groups (2067.07+642.04 (95% CI: 1807.74-2326.40)
and 1628.36+/-353.42 (95% CI: 1471.66-1785.06), p2=0.017). CD4+ T-helper and CD8+
cytotoxic cells showed a remarkable increase in the MTX/ADA group comparing controls,
however, it did not reach a level of significance (p2=0.054 and p2=0.060). Our investigation
extended to other T-cell subsets as CD3/CD25, CD4/25, CD4/25/FOXP3, DR/CD3, DR/CDS,
CD3/45RA, CD4/45 RO, NKT-cells which did not show a significant difference between
groups (complete data set available on request).

The absolute number of CD56+, natural killer (NK)-cells has decreased significantly in the
MTX/ADA group comparing healthy controls (254.70+131.25 (95% CI: 182,02-327,39) and
341.50 £ 152.48 (95% CI: 273,89-409,10) p2=0.039).

An alteration in the humoral compartment was also observed. A significant change was
demonstrated between MTX and MTX/ADA patients in the case of total CD19+ naive B-
lymphocyte number (199.60+94.95 (95% CI: 147,01-252,18) and 291.30+126.69 (95% CI:
240,13-342,48) p3=0.042). We also investigated whether this change had a functional
consequence, therefore we assessed immunoglobulin (IgM, IgG, and IgA) levels in the
patients’ sera. The age-matched Ig levels were in the normal range. Furthermore, no
difference was presented regarding pre-switched and switched memory B-cells and B-cells
bearing the CD5 marker between the three groups.

Complements (C3, C4, total complement-CH50) were also analysed, but no alteration was
found among the investigated groups. Tables 3A and 3B and Figl-3 show the distribution (%)
of lymphocytes and the absolute cell numbers analysed with flow cytometry.

Discussion

Treatment with different DMARD therapies lead to an improvement in JIA patients. Infection
is one of the most uncertain adverse effect of these drugs.

JIA patients might have an increased risk of infections on the basis of the disorder. The
autoimmune or inflammatory process of the disease is associated with immune dysregulation.
Therefore, the disease course might have an influence on developing infection regardless of
therapy (100, 102, 103). However, the immunosuppressive therapies could furthermore elevate
the risk. A recently published meta-analysis revealed important findings about the number of
infections observed in JIA patients treated with TNF alpha inhibitors. The study reported that
the majority of infections were located in the upper respiratory tract. Yet, significant increase
in the infection rate could not be detected (165). Beukelman et al reported that steroid-sparing
DMARD therapies may reduce the risk of severe infections in children since high-dose steroid
therapy may increase the infection rate 3-fold in JIA patients (102, 103).

For all we know, this is the first study in paediatric population which compares lymphocyte
subpopulations in healthy individuals and JIA patients in remission receiving different
DMARD therapy.

T-cells play a crucial role in JIA pathogenesis. A recently published report which investigated active,
non-treated JIA patients, demonstrated significantly higher levels of CD4+ and CD8+ T-cells,
all along with total lymphocyte count (166). Conversely, lower numbers of CD8 cells were
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observed in a cohort of patients in remission without medication (167). There are a few reports
about T-cell subset changes during DMARD therapies. In the study of Bulatovic the
enhancement of effector T cell function was observed in JIA patient treated with MTX (168).
In our study elevated absolute numbers of CD3+, CD4+, CD8+ T-lymphocytes in the TNF-alfa
inhibitor cohort were revealed, compared to MTX group or healthy controls. The count of CD3+
T-cells was significantly increased. There was no alteration between MTX treated patients and
healthy controls. The accumulation of effector T-cells in PB could indicate a more destructive
disease with aggressive pro-inflammatory immune response in the TNF-alfa group.
Consequently, this could be the reason why these children receive anti-TNF-alfa therapy to
reach an inactive disease state.

Several studies have investigated the alterations in peripheral B cell subsets in JIA patients
(129, 169, 170). B-lymphocytes also have a critical role in immune response, they act as
antigen-presenting cells and they are responsible for the production of auto-antibodies. Previous
studies showed that naive B lymphocytes were significantly increased in JIA and RA patients,
than in healthy controls (166, 171, 172). A study by Glaesener et al. revealed a direct reducing
effect of MTX on early B-cell development (128). In line with the previous study, our results
also revealed a non-significant decrease CD19 level observed in our patients receiving MTX.
Still, it did not have any functional consequences, since age-matched Ig levels were in the
normal range in all three groups.

The switched memory B cells are the most widely presented subset of cells in the synovial fluid.
They produce ANA and their levels are elevated in patients with early disease onset. In OA and
PA JIA patients, an increased number of switched memory B-cells was reported with the
correlation of disease activity (129). They demonstrated that in remission phase anti-TNF-alfa
agents inhibit the elevation of these cells both in PB and on the site of inflammation. Our
investigation did not find any alteration concerning pre-switched and switched memory B-cells
in either group. Therefore, it should be emphasized that no suppression of humoral immunity
were observed.

To date, our results demonstrated for the first time that CD56 NK-cells were significantly
decreased in the MTX/ADA group compared to healthy controls. It might be an explanation of
the increased number of mild, viral, upper respiratory tract infections demonstrated in various
trials (165). Other parts of the innate immune-system like complements and phagocyte levels
did not show any alteration.

The present study has some limitations. Only the quantitative assessment of the circulating
lymphocytes was carried out, the qualitative measurement through cytokine levels is lacking.
Parallel investigation of the synovial fluid is also missing as our patients were in an inactive
disease state, therefore performing an articular puncture was not possible. Cross-sectional study
desing is also a limitation of the study.

Longitudinal follow-up is necessary to analyse the alteration in cell levels, also these cells
should be investigated in patients off medication.

Conclusions

We suggest that the quantitative alterations found in the MTX/ADA group could be a result of
the more aggressive disease course, thus do not simply belong to anti-TNF-alfa therapy. We
have to emphasize that ADA’s therapeutic effect largely overgrows its adverse effects. MTX is
a good choice of therapy concerning the cost-benefit ratio.
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JIA patients JIA patients
treated with treated with | Healthy controls
MTX MTX/ADA (n=22)
(n=15) (n=26)
12.40+/-4.02
Age, mean +/- SD (years) 7.12+/-4.81 7.47+/-4.37
Males, no. (%) 5(33.3) 12 (46.15) 13 (59.09)
Median duration of JIA, years |, 1 (55 1383) | 3.80 (0.91-11) na.
(range)
i i 1. .25-
Median duration of the start of 2,00 (0.25-13.83) 88 (0.25 .
therapy, years (range) 7.58)
Systemic steroid, no. (%) 7 (46.6) 15 (57.69) n.a.
JIA subtype
- oligo JIA, no. (%) 12 (80) 13 (50) n.a.
- poly JIA, no. (%) 3 (20) 13 (50)

Table 1. Baseline characteristics of the study population

102




JIA patients JIA patients Health Sienifi
treated with treated with control)sl 1?n:);§;;ce
MTX MTX/ADA P
0.295
12. 10. .
ESR (mm/hour) 7 gg i(6) 2; 556888 0.509
' ’ ’ 0.851
0.923
0.85 1.03 1.09
CRP (mg/l) 0.992
+1. +2. +1.
1.67 2.13 1.68 0.957
0.959
6.92 7.22 6.77
Leukocyte (G/I) 0.630
+ + +
2.38 1.47 1.35 0.846
0.803
3.94 3.71 3.69
ANC (G/]) 0.999
+]. +1. +1.
1.57 1.03 1.14 0.814
0.988
0.33 0.38 0.33
Monocyte (%) 0.429
+0. +0. +0.
0.18 0.12 0.84 0.392
0.996
4. 2.
Thrombocyte (G/]) i(6)2 23 295.04+58.78 ig 9 gg 0.939
’ ' 0.917

Table 2A. Basic laboratory findings. Data are means + standard deviation. PI=MTX and

control, p2=MTX/ADA and control, p3=MTX and MTX/ADA
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JIA patients JIA patients Health S
treated with treated with control)s] lfn:};z;ce
MTX MTX/ADA b
0.962
) 11.33 11.42 11.13
Immunoglobulin G (g/]) 1968 14 119] 0.896
0.991
0.659
) 1.77 1.65 1.49
Immunoglobulin A (g/]) 10.98 1101 1083 0.840
0.916
0.903
) 1.24 1.38 1.14
Immunoglobulin M (g/]) 1073 £0.58 £0.73 0.454
0.802
0.492
1.24 1.22 1.30
C3 (g/l) 0.242
+ + +
0.22 0.13 0.22 0.951
0.995
0.23 0.22 0.23
C4 (g/) 0.930
+ + +
0.08 0.06 0.08 0.969
0.189
51.30 50.44 66.28
CHS0 (U/mi) 12485 £17.15 +£30.52 oo

Table 2B. Basic laboratory findings. Data are means + standard deviation. PI=MTX and

control, p2=MTX/ADA and control, p3=MTX and MTX/ADA
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JIA patients JIA patients
treated with treated with Healthy controls | Significance
MTX MTX/ADA (n=22) (p value)
(n=15) (n=26)
0.933
2.23 2.72 2.30
Total lymphocytes (G/I) 4059 1078 047 0.077
0.057
0.081
75.36 75.90 70.57
CD3 (%) 0.018
+5.74 +7.23 +6.15 0.966
0.606
42.18 42.54 39.61
0,
CD3/CD4 (%) +6.18 +9.36 +7.31 0421
0.989
0.442
27.95 27.69 25.38
0,
CD3/CD8 (%) +6.63 +6.42 +5.77 0415
0.991
0.082
8.83 10.66 11.38
CD19 (%) 0.754
+3.17 +3.67 +3.42 0.246
Preswitched (naive) B 78.48 79.90 78.99 ggzz
(%) +7.73 +7.49 +8.20 0.841
Switched B (% 11.04 11.54 12.26 o
witchne 0 .
+6.03 +7.09 +5.10 0.967
. 2.03 2.00 2.66
hi (0
CD4/25% (%) +1.55 +1.18 +1.81 0486
0.509
43.21 43.31 39.01
9 0.390
CD3/45RA (%) +11.72 +11.35 +10.79
1.000
0.990
32.27 32.95 31.85
9 0.914
CD3/45RO (%) +9.08 +10.16 +8.75
0.973
0.187
12.01 10.73 14.96
9 014
CDS6 (%) +6.13 +6.10 +6.33 g 208

Table 3A. Flow-cytometry.
Distribution of lymphocytes. Data are means + standard deviation. P1=MTX and control,

p2=MTX/ADA and control, p3=MTX and MTX/ADA. *=non-normal distribution
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JIA patients JIA patients
treated with treated with | Healthy controls | Significance
MTX MTX/ADA (n=22) (p value)
(n=15) (n=26)
0.933
223133 2724.61 2308.63
Tot .
otal lymphocytes (/i) +599.72 +784.63 +476.85 0.077
0.057
0921
1697.46 2067.07 1628.36
CD3 (/u)) 1548.63 1642.04 1353.42 0.017
0.092
0.890
958.66 1108.80 915.09
D3/CD4 .
CD3/CDA4 (/ul) +379.10 +£240.30 4251 .85 0.054
0.0237
0.905
628.33 788.03 585.36
CD3/CD8 (/ul) 1229.17 +400.47 118047 0.060
0.238
0.197
199.60 291.30 266.31
CD19 (/ul) 0.731
+94.95 +126.69 +110.11 0,042
0.175
296.89 25470 341.50
CD36 (/ul) +187.15 +131.25 +152.48 gg;g

Table 3B. Flow-cytometry. Absolute number of lymphocytes. Data are means + standard
deviation. PI=MTX and control, p2=MTX/ADA and control, p3=MTX and MTX/ADA
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