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1.  BEVEZETES
1.1  Juvenilis Idiopathias Arthritis elnevezése

A Juvenilis Idiopathias Arthritis (JIA) a leggyakoribb gyermekkori krénikus iziileti
gyulladadsos megbetegedés, mely kezelés nélkiil rokkantsdghoz vezet. Egy ismeretlen
eredetli, heterogén betegségcsoport, a 16. sziiletésnap elott kezdddik, az arthritis legalabb
hat hétig fennall, és hatterében mas betegséget igazolni nem lehet. Egyik f6 oka a
gyermekkori szerzett fogyatékossagnak, a rovid és hossz tavu akadalyoztatasnak é€s
életmindség-romlasnak. Els6 leiroja George Frederic Still (1896), ezért egyesek gyakran
Still-kornak is nevezik a betegséget, de maga a chronicus arthritis kifejezés a Juvenilis
Chronicus Arthritis (JCA) és a Juvenilis Rheumatoid Arthritis (JRA) terminoldgiabol
alakult ki. Az International League of Associations for Rheumatology (ILAR) egy
szakértokbol all6 gyermekreumatologiai munkacsoportja konszenzus alapjan elsd
alkalommal 1995-ben javasolta a JIA elnevezést, és tobbszor revidealta. 2001-t61 a ma
érvényes, masodszor revidealt, foleg klinikai tiinetek alapjan felallitott Edmontoni
kritériumok érvényesek a diagnozis felallitasara. Pontosan meghatarozott definicidk ¢€s
kizarasi kritériumok egyiittes figyelembevételével hét alcsoport kiilonithet6 el (Petty RE
et al. 2001). A kizarasi kritériumok a kovetkezok:

a) Psoriasis a beteg vagy els6fokl rokon anamnézisében (sziilo, testvér), vizsgalatkor

psoriasis jelenléte észlelheto.
b) HLA B27 antigént hordozo fiu arthritise, mely hatéves kor felett indult.

c) Ankylotizal6 spondylitis, enthesitisszel jard arthritis, sacroileitisszel tarsuld
gyulladasos bélbetegség, Reiter-szindroma, acut anterior uveitis elséfoku rokonnal vagy

anamnézisében egy ezek koziil.

d) IgM tipusu rheumatoid faktor (RF) kimutatdsa legalabb két alkalommal, legalabb

harom hénapos idokozzel.
e) Szisztémas arthritis fennallasa.

A fenti kizar6 kritériumok figyelembevételével a JIA alcsoportokat az aldbbiak alapjan

hatarozzuk meg:

1. Szisztémas arthritis: legalabb egy iziilet gyulladdsa, amelyet legalabb két hétig tarto

lazas éllapot kisér vagy eléz meg, amely dokumentaltan legaldbb harom napon at



intermittalo jelleggel fennall, és legalabb egy vagy tobb alabbi kisérd tiinet koveti: mulo,
valtozékony erythematosus borkiiités, generalizalt nyirokcsomod-duzzanat, hepato-

¢s/vagy splenomegalia, serositis. Kizaro6 kritérium: a, b, ¢, d.

2. Oligoarthritis: négy vagy annal kevesebb iziilet érintett a betegség els6é hat
hénapjaban. Ez a csoport tovabbi két alcsoportra oszthatd: a) perzisztalé forma, azaz
allando, ha az iziileti gyulladas négy vagy anndl kevesebb iziiletet érint az els6 hat honap
alatt; b) extendalt forma, ha az arthritis tobb mint négy iziiletre terjed ki, az els6 hat

honapot kovetden. Kizaro kritérium: a, b, ¢, d, e.

3. Polyarthritis: rheumatoid faktor negativ forma, 6t vagy annal tobb iziilet érintett az

els6 hat honapban, és az RF negativ. Kizar¢6 kritérium: a, b, c, d, e.

4. Polyarthritis: rheumatoid faktor pozitiv forma, 6t vagy annal tobb iziilet érintett az
els6 hat honapban, és az RF minimum két alkalommal pozitiv harom honapos idokozzel,

a betegség elso hat honapja soran.

5. Enthesitis asszocidlt arthritis/Enthesopathias arthritis: az arthritis €és enthesitis
egylittes fennalldsa; vagy arthritis, vagy enthesitis és legalabb két kritérium megléte az
alabbiak koziil: a sacroiliacalis iziileti nyomasérzékenység jelenléte fizikalis vizsgalat
soran vagy az anamnézisben, ¢és/vagy gyulladasos jellegi lumbosacralis fajdalom; HLA
B27 antigén hordozas; hatéves kor utan kezdddé arthritis fiiban; acut anterior uveitis;
ankylotizalo spondylitis, enthesitisszel jard arthritis, sacroileitisszel tarsulo gyulladasos
bélbetegség, Reiter-szindroma, vagy acut anterior uveitis egy elséfokii rokon

anamnézisében. Kizar6 kritérium: a, d, e.

6. Arthritis psoriatica: arthritis és a tipikus psoriasisos kiiités egyidejii jelenléte vagy
arthritis és legalabb két tiinet jelenléte az alabbiakbol: kolbaszujj-jelenség (dactylitis);
korompontozottsag (Beau-pont a kdrmon) vagy koroOmtoredezettség (onycholysis);
elséfoku rokon psoriasisa. Kizaré kritérium: b, ¢, d, e.

7. Nem differencialt arthritis vagy egyéb csoportba sorolhatd, amennyiben az arthritis

nem illik semmilyen alcsoportba, vagy két kategoriaba illik bele.

Bar mindegyik alcsoportra jellemz6 a chronicus arthritis, mégis az alcsoportok eltérd
fenotipussal, patomechanizmussal, immunologiai és genetikai hattérrel jarnak. Az egyes

alcsoportokban az arthritis mellett extraarticularis tiinetek is eléfordulhatnak, mint a mar



emlitett szisztémas tiinetek, vagy a borjelenség, illetve a JIA-val gyakran téarsuld,
jellegzetes gyulladassal jaro szembetegség, az uveitis/iridocyclitis (Petty RE et al. 1998,
2001, Balogh Zs 2008, Petty RE, Cassidy JT 2011, Prakken BJ et al. 2018, Zaripova LN
et al. 2021).

1.2  Epidemiolégia

A JIA gyakorisagara vonatkozé szamadatok foldrajzi dvezetenként véltozoak. Altaliban
nemzetk6zi adatok alapjan 10 000 gyermekre 1-2 beteggel Ilehet szamolni.
Magyarorszagon kb. 2000 gyermeket érint a betegség, incidenciaja 0,01% (Balogh Zs
2008). Az eurdpai és észak-amerikai allamokban prevalencidja: 2-20, illetve 16-150/100
000 lakosra nézve (Ravelli A et al. 2007, Thiery S et al. 2014, Giancane G et al. 2016).
Angol adatok alapjan a JIA kb. 8-10/100 000 gyermeket érint évente (Symmons DP et al.
1996). A JIA egyes alcsoportjainak gyakorisaga is valtozik foldrajzi 6vezetenként. Egy
tobb foldrészre kiterjedd nemzetkdzi tanulméany alapjan a nyugati orszagokban az
oligoarticularis alcsoport a leggyakoribb, mig India, Uj-Zéland, Dél-Afrika teriiletén a

polyarticularis forma dominal (Consolaro A et al. 2019).
1.3  Etiopathogenesis

A JIA nem egy betegség, sokkal inkdbb tobb betegség keveredése, melyre a
gyermekkorban  kialakulé arthritis koézosen jellemzé. Komplex autoimmun
megbetegedés, a koros immunvalasz kialakitasaban genetikai és kornyezeti tényezok
egyarant szerepet jatszanak. Egypetéjliiker-kutatasok alapjan a konkordanciaérték — azaz
hogy az ikerparok hany szdzaléka azonos az adott tulajdonsag tekintetében — 25-40%-0s
(Giancane et al. 2017). A JIA 3:1 aranyban gyakoribb lanyokban, mint fiakban, az
uveitis pedig 5-6:1 aranyban fordul elé gyakrabban lanyokban (Cattalini M et al. 2019).
Kialakul4saban tobb gén szerepe felmeriil, melyek koziil a Human Leucocyta Antigének
(HLA) ¢és non-HLA gének szerepe egyarant kiemelkedd. A JIA legszorosabban a 6-0S
kromoszéma rovid karjan elhelyezkedd Major Histocombatibility Complex (MHC)
génnel mutat asszocidcidt. Az itt taldlhatd, tobb mint 200 gén az immunrendszer
szabalyozéasaban lényeges szerepet tolt be. A HLA komplex két fécsoportja az MHC 1.
(HLA A, B, C) és az MHC II. (HLA DP, DQ, DR). Az MHC 1. minden magvas sejten
megtalalhato, az MHC II. molekulak csak bizonyos sejteken fejléddnek ki. HLA I. (HLA
B27, HLA A-2) és HLA II. (HLA DRBI1, HLA DP) fehérjék egyarant szerepet jatszanak



a CD4 és CD8 T sejtek felé torténd antigén-prezenticioban. Az MHC Il. osztalyba
tartoz0 HLA DRBI1 gén polymorphismusa hatirozza meg a sejtfelszini HLA DR
fenotipusat. Tobbféle DRBI1 allélt izolaltak, melyek T sejt aktivaciot befolyasolo
fehérjéket kodolnak, minél tobb a rizikos HLA DRBI allél, annal korabban jelentkezik a
JIA. A HLA polymorphysmus és a JIA-alcsoportok kozott szdmos asszociaciot irtak mar
le. Bar a non-HLA géneknek, pl. a Tumor Necrosis Faktor (TNF) alphénak is, szerepiik
lehet a JIA patomechanizmusaban, a JIA-s betegek teljes genomsziirése alkalméval
igazoltak, hogy a JIA-ban a DRB1 régi6 mutat legszorosabb asszociaciot a betegséggel,
¢és gyakorlati jelentésége is ennek van (Prahalad S et al. 2000, 2008, Nigrovic PA et al.

2018). A legjobban tanulméanyozott az oligoarticularis és RF negativ polyarticularis

.....

jellegzetes a HLA DRB1*01, DRB1*08, HLA DRB1*11, HLA DRB1*13. Az
oligoarticularis formakra kevésbé jellemzé6 a DRB1*04 és *07 asszociacio, ezeknek a
géneknek az oligoarticularis perzisztald formdkban protektiv szerepiik lehet. Az RF
negativ polyarticularis forma is szorosan asszocial DRB1*08, DRBI1*11 alléllal. A
polyarticularis-RF negativ formakban HLA DRB1*08 fiatalabb, de id6sebb korban
kezd6d6 formaban is rizikot jelent. Az RF pozitiv formakban a HLA DRB1*04 a
jellegzetes, tovabba a DRBI1:01:01, DRBI1:04:01, DRBI1:04:04, DRB1:04:05,
DRB1:04:08, DRBI1:10:01. Arthritis psoriaticaban a HLA DRBI*01, szisztémas
formaban HLA DRB1*04 a gyakoribb (Prahalad S et al. 2000, Murray KJ et al. 1999,
Hollenboch JA et al. 2010). Régota ismert — a JIA enthesitisszel tarsulé formaban az
MHC l-es csoportba tartozo6 — HLA B27:05, HLA B27:04 szerepe, de arthritis
psoriaticaban is gyakori a HLA B27 asszociacio. Uveitisszel a HLA DRB1*11 és a HLA
DRB1*13 asszocial (Hollenboch JA et al. 2010, Hersh AO et al. 2015). 150 magyar JIA-
s beteg genetikai vizsgalata alapjan Magyarorszdgon alcsoporttol fiiggetleniil a HLA
DRB1*01, DRB1*08, DRB1*13 all¢lok asszocialnak leginkabb a JIA-val (Pazar B et al.
2008).

A nem szisztémas formakra a regulatorikus T sejtek, CD4+ T helper (Th)
miikddészavara, B sejt maturdcid jellemzd. A TNF alpha szinte minden altipusban
fokozottan termelddik. A TNF alpha, a TNF csaldd tagja, egy 17 Kda trimer,
transzmembran protein, amelyet az aktivalt makrophagok és T sejtek termelnek. Fébb

szerepei: tumorlysis, prostaglandin és cytokin felszabaditds, endothel, neutrophil, T és B
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sejtek stimulacidja, apoptosis. A TNF alpha JIA-ban a szérumban és a synoviaban is
emelkedett titerben fordul el6 (Lowel DJ et al. 2000, Grom AA et al. 1996). A solubilis
¢és tanszmembralis p55 és p75 TNF receptorokhoz kotddik, melyek fehérjéi aktivaljak a
proinflammatorikus cytokineket és matrix proteindzokat az oligo- és polyarticularis JIA
formakban, az arthritis psoriaticdban iziileti karosodast és egyéb szervi tlineteket
okoznak (Eberhard BA et al. 1994, Grom AA et al. 1996). Az enthesitis asszocialt
arthritis esetén a TNF alpha mellett az IL-17-n keresztiil az IL-23 okoz gyulladast. Az 1j
csontképzddés az IL-22-nek koOszonhetd. A szisztémas formaban a velesziiletett
immunitds folyamatos aktivacdja zajlik a monocytdkban, makrophagokban ¢&s
granulocytakban. Itt az IL-1, IL-6, IL-18 okozza az arthritist és a szisztémas tiineteket
(Macaubas C et al. 2019), nincs ellenanyag-képz6dés, és, legalabbis a betegség elsé
fazisdban, nincs T sejt aktivacido (Prakken BJ et al. 2018). Szeropozitiv polyarticularis
forma gyermekkorban ritka. Erre a formara jellemz6 a rheumatoid faktor pozitivitas, és
hogy a B sejtek bizonyos sajat filaggrinban, vimentinben, fibrinben eléfordulé citrulinalt
proteinekkel (epitopok) reagalo (anticitrullinated proteins antibodies,
ACPA/anticicliccitrullinated peptide, anti-CCP) autoantitesteket termelnek (Gergely P
ifj. 2008). Az RF pozitiv betegek altalaban ACPA pozitivak. Ez az altipus mar kezdettdl
agressziv terdpiat igényel (Ringold S et al. 2014). Az RF, ACPA mellett az
immunkomplexek (IC) szintje is emelkedett. RF és Complement faktorokat tartalmazo
IC, membréan komplexek mutathatok ki az RF pozitiv betegek synovialis folyadékaban.
Egy masik, nemrég felfedezett autoantitest-csoport a carbamylalt sajat proteineket ismeri
fel. Az utobbi idében JIA oligoarticularis formaban 31%-ban, RF pozitiv polyarticularis
formaban 21%-ban, RF negativ polyarticularis formaban 13%-ban igazoltak anti-
carbamylalt proteineket, egészségesekben viszont nem tudtdk kimutatni. (Shwan et al.
2019). A synovialis membran gyulladdsos T ¢és B lymphocytdkkal infiltralt,
plasmasejtek, macrophagok, dendritikus sejtek, villosus és endothelialis hyperplasia,
vascularizaci6 jellemzi, mely hasonlit a rheumatoid arthritis synovialis elvaltozdsdhoz. A
synovitis, intraarticularis folyadékgyiilem, synovialis membran hyperplasia, pannus
képzddés egyiittesen porc- és csontdestrukciok kialakitasahoz, iziileti karosodéshoz,

deformitashoz vezet.

Irodalmi kutatdsok bizonyitjak, hogy hat év alatti és feletti JIA-s gyermeknél mas-mas

genetikai rendszerek és kdrnyezeti tényezok jatszanak szerepet a betegség kialakitasaban
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(terhesség, fert6zések, antibiotikus kezelések, dohéanyzds, stressz, trauma, bélflora
valtozéasa). Az MHC gének koziil egyesek korspecifikusan, hatéves korban kapcsolodnak
be a JIA pathogenesisébe, példaul a HLA B27 és a DRB1*04 gén. Addigi feltételezett
protektiv szerepiik megvaltozik (Martini A 2003, Murray KJ et al. 1999, Barnes GM et
al. 2010, Nigrovic PA 2018). A hatéves kor felfoghat6 hatarvonalként, az eldtte és
utana kialakuld6 JIA mas és mas genetikai €s klinikai tiinetekkel jar. Hatéves kortol
fiziologidsan i1s az immunoldgiai rendszer fejlodésével egészségesekben is nagyobb

szamu B lymphocyta talalhato, és az immunglobulinszint is emelkedik a vérben.
14  Klinikai tiinetei, diagndzis, differencialdiagnozis

Gyermekkorban a csontiziileti panaszok gyakoriak, foleg 10 éves kor utan jelentkeznek
csont- és iziileti fajdalmakkal, lagyrészduzzanattal és a legtobb gyermeknél életkori
sajatossagként traumaval (Barut K et al. 2019). JIA-ban klinikailag az iziilet duzzadt,
fajdalmas, mozgéasaban korlatozott, hosszabb tavon deformalt, a gyulladas altalanos és
lokalis novekedési zavarokat okozhat. A panaszokhoz t6bb mint 15 percig tartod reggeli
iziileti merevség tarsulhat. A klinikai kép a gyermek koratdl, a betegség alcsoportjatol
fliggden masképpen jelentkezhet, nem is mindig veszi észre a beteg kdrnyezete, mert egy
kisgyermek nem mindig tud panaszkodni. Természetes, hogy egészséges, sokszor nem
gondolnak betegségre a sziilok, és nem viszik a gyermeket orvoshoz. Késén és gyakran
félrediagnosztizaljak az orvosok is a betegséget. Az extraarticularis tiinetek, amelyek
meg is elozhetik az iziileti panaszok kialakulasat, diagnosztikus nehézséget okozhatnak,
mint a pericarditis, a laz vagy a szisztémas formara tipikus bdrjelenség (rash), az
oligoarticularis formédban 21%-ban eléforduld uveitis (Hahn YS et al. 2010, Okamoto N

et al. 2019, Garner AJ et al. 2021), vagy az altalanos tiinetként jelentkez6 faradékonysag.

A szisztémas forma a JIA-s betegek 10-15%-at érinti, minden életkorban eléfordul, és
egyarant érinti a fikat és a lanyokat. Legalabb egy iziilet gyulladasat jelenti, melyet
legalabb két hétig tartod lazas allapot kisér vagy el6z meg. A 1az dokumentéltan legalabb
harom napon 4t intermittalo jelleggel fennall, és legaldbb egy vagy tobb alabbi kisérd
tiinet koveti: mulo, valtozékony erythematosus borkiiités, generalizalt nyirokcsomo-
duzzanat, hepato- és/vagy splenomegalia, serositis (pleuritis, pericarditis, peritonitis). A
gyulladasos laboratoriumi paraméterek kifejezetten emelkedettek, hyperferritinaemia,
trombocytosis és  S100A8/S100A9/S100A12 fehérjeszint-emelkedettség jellemzi
(Aljaberi N et al. 2020). A szisztémas JIA-ban szenvedd gyerekek 5-8%-anal életet
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veszélyeztetd citokinviharral tarsuld, reaktiv haemophagocyta-lymphohystiocytosissal
jaré, macrophag aktivacios szindroma (Macrophag Activation Syndrome/MAS) Iéphet
fel. Ennek oka ismeretlen, de nagyon fontos felismerni. A laz allando, kifejezetten
emelkedett CRP, pancytopaenia, féleg neutropaenia, trombocytopaenia, kifejezett
majenzim-emelkedettség, nagyon magas ferritinszint, coagulopathia kiséri. A csontvel6-
vizsgalat haemophagocytosist igazol, ha nem ismerik fel idejében, a tobb szerv
érintettségéhez vezetd folyamat halalt okozhat (Gromm AA et al. 2015, Ravelli et al.
2016). A szisztémas  JIA  diagnozisa,  akarcsak  mas  alcsoportoké,
differencidldiagnosztikan alapszik. Ki kell zarni az infekciokat (virus, baktérium,
protozoonok), foleg a szepszist, febris rheumaticat, malignitast (leukémia, lymphoma,
neuroblastoma), gyulladasos bélbetegségeket, autoimmun betegségeket (szisztémas lupus
erythematosus/SLE, dermatomyositis/DM, vasculitis, Takayasu-arteritis), Kawasaki-
betegséget €s autoinflammatorikus (Orban 1 et al. 2004, 2005, 2006) korképeket.
Korlefolyasaban a szisztémas forma lehet monocyclicus, de nagyon sokszor a szisztémas

tiinetek megszlinnek, és az elhizodo sulyos arthritis sokaig fennall.

Az oligoarticularis formak az Gsszes JIA-alcsoport legalabb 50%-4at érintik a nyugati
orszagokban. Korlefolyas alapjan perzisztalo, illetve extendalt format 6lthet, amennyiben
hat honap elteltével csak négy iziilet, illetve négynél tobb iziilet valik érintetté. Altalaban
aszimmetrikus iziileti érintettséggel jar, legtobbszor a térdet, bokat érinti, fdleg
lanyokban fordul eld, hatéves kor alatt, ANA pozitivitassal és HLA DRB1*08, HLA
DRBI1*11 genotipussal asszocidl. A betegek egyharmadanal a szem eliilsé csarnokéban
egy chronicus nem granulomatosus iridocyclitis alakulhat ki, amely legtobbszor mindkét
szemet érinti, és kezdetben tiineteket sem okoz. Nem mindig az arthritisszel egyiitt
jelenik meg, meg is eldzheti, illetve késobb is visszatérhet, az arthritis gyogyulasa utan.
A chronicus uveitis felismerése résldmpas vizsgalattal torténik, melyet foleg a betegség
kezdetén, haromhavonta kotelez6en el kell végezni. Differencidldiagnosztikai
szempontbdl trauma, idegen test, infekcid, tuberculosis, csont- és synovialis tumorok,
villonodularis synovitis, haemophylia, novekedési fajdalom, Perthes-kor, epiphyseolysis
capitis femoris, osteonecrosis: a tibialis tuberositasnak megfeleléen Schlatter—Osgood-
betegség, a patella als6 polusan Sinding-Larsen—-Johanson-szindroma jon szoba.
Altalaban jo prognézisu, de a kezdeti emelkedett vorosvértest-siillyedés jelezheti, hogy a

betegség tobb iziiletre is kiterjedhet.
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A polyarticularis formak koziil az RF pozitiv polyarthritis a betegek 5%-at érinti, a
rheumatoid arthritishez hasonl6 klinikai képet mutat és hasonl6é prognoézisi. Rheumatoid
faktor pozitiv, 6t vagy annal tobb iziilet érintett az elsé hat hdnapban, és az RF minimum
két alkalommal pozitiv harom hoénapos idokdzzel. Foleg serdiilokorti lanyokban
jelentkezik, szimmetrikus kéz- és labkisiziileti érintettséggel, de térdeket, bokakat is
¢rinthet. Subfebrilitas, enyhe nyirokcsomd-megnagyobbodas kisérheti, és rheumatoid
csomoOk is megjelenhetnek. Extraarticularis tiinetként aorta insufficientia, lymphocytas
besziirddéssel jard interstitialis pneumonia tarsulhat hozza. Szemgyulladds nem kiséri,
bar az ANA lehet pozitiv, normocyter anaemia, enyhén emelkedett vorosvértest-
stillyedés jellemzi, altaldban DRB1*04 genotipussal asszocial. Differencialdiagnosztikai
szempontbdl, virus okozta fertézések, szisztémas autoimmun betegségek, reaktiv
arthritisek, Lyme-kor, autoimmun korképek (SLE, DM, scleroderma) jonnek leginkabb

szoba.

A rheumatoid faktor negativ forma esetén 6t vagy annal tobb iziilet érintett az elsé hat
hénapban, és az RF negativ. A betegek 15-20%-at érinti. A legutobbi kutatasok alapjan
ez a forma egy heterogén csoportot alkot, ahol a betegek egy része az RF negativ
rheumatoid arthritis klinikai képét mutatja, egy masik része a korai kezdeti
oligoarticularis csoporthoz hasonlit, ¢s HLA DRB1*08 asszociaciot mutat. A harmadik

csoportba tartozé betegeknél egy fibroticus szaraz synovitis zajlik, és rossz progndzisu.

Az enthesitis asszocialt arthritis alcsoportba a betegek 5-10%-a tartozik, és a
gyermekkorban kezd6do spondylarthritisnek felel meg. A betegség foleg hat év feletti
fitkat érint, legtobbszor oligoarticularisan, az als6 végtagokon kezdddik,
aszimmetrikusan. Gyakori a csip6érintettség, a tarsitis, az enthesitis, féleg a plantaris
fascia ¢és az Achilles-in sarokcsonti tapaddsanal, de mas helyeken is, mint a tuberositas
tibiae vagy a patella korill, is el6fordulhat enthesitis. A gerinc- és sacroiliacalis
érintettség gyermekkorban ritka. Gyulladasos jellegli gerincfijdalom, a lumbalis gerinc
mozgasbesziikiilése jellemzi. Iddvel kialakulnak a sacroiliacalis erosiv elvaltozasok, sz¢éli
sclerosis, csontos ankylosis, az enthesitis teriiletén az érintett inak, szalagok
elmeszesedése ¢€s a legstilyosabb formakban az intervertebralis kisiziiletek ankylosisa. Az
extraarticularis tlinetek koziil leggyakoribbak a gyulladdsos szemtiinetek: conjunctivitis,
acut és subacut iritis, az esetek 5-10%-aban fordulnak eld. Az iritis altaldban az egyik

szemen jelentkezik piros, fénykeriild, fajdalmas. A gyulladt szem jol észrevehetd,
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gyakran recidivalhat, de nem kérositja a szemet. Aorta insufficientia nagyon ritka. A
vorosvértest-siillyedés emelkedett, a HLA B27 50-90%-ban pozitiv. Elkiilonitd
diagnozisban foleg a tumorok, sériilések, a reaktiv arthritis és az arthritis psoriatica,

valamint a kronikus rekurrens multifokalis osteomyelitis (CRMO) okoz nehézséget.

Az arthritis psoriatica a betegek 5-10%-at érinti, és ez a csoport nagyon valtozatos
klinikai képet mutat. A betegek egy része a felndttkori arthritis psoriatica klinikai képét
mutatja, masik része a korai kezdetli ANA pozitiv oligoarticularis formaba illeszthetd, de
az axialis tiinetekkel, enthesitisszel, HLA B27 pozitivitassal tarsuldo formékat az egyéb
JIA-alcsoportba kell besorolni. Prognézisat heterogenitasa miatt nehéz meghatarozni, az
ANA pozitivakat rendszeres réslampas szemészeti vizsgalatra kell kiildeni.
Differencialdiagnosztikai szempontbol elmondhat6, hogy az arthritis psoriatica nagy
utanz6, mindegyik arthritis alcsoportot utanozhatja, és ennek megfeleléen kell

elkiiloniteni.

A nem differencidlt arthritis alcsoportba tartozo arthritis nem illik semmilyen fenti
alcsoportba, vagy két kategoriaba is beleillik. A betegek 10-15%-at érinti (Balogh Zs
2008, Prakken BJ et al. 2018).

Sajatos, JIA-ra specifikus laboratoriumi, genetikai vagy egyéb vizsgalat hianyaban a JIA-
t el kell kiiloniteni minden mas betegségtdl, amely arthritis-szel (tumor, rubor, calor,
dolor, functio laesa) €s ennek kovetkezményeivel jar, legalabb hat hétig fennall, és 16
éves ¢€letkor alatt fordul eld. A ndvekedési fajdalomrol sem szabad megteledkezni, amely
foleg éjszaka a labszar eliilsO részén jelentkezik, leginkabb a térd alatt, a gyermek
hosszan sir a fijdalomtol. Altalanos tiinet, iziileti vagy objektiv eltérés nem kiséri. A napi
gyakorlatban a gyulladas mértékének megallapitasahoz, a differencidldiagnosztikdhoz ¢€s
az altipus-besoroldshoz sziikséges laboratdériumi vizsgéalatok mellett az iziileti karosodas
megitélésére képalkotd vizsgalatok (rontgen, iziileti ultrahang, csontscintigraphia,

magneses rezonancia) allnak rendelkezéstinkre.
1.5 Kezelés

A JlIA-s betegek kezelésére nincs egy egységes iranyelv, és elmondhatd, hogy a
gyogyszeres terapia mellett teammunkat igényel. A team része a gyermekreumatologus,
a szemész, a fogorvos, a gydgytornasz, a ndvér, a pszichologus, az ortopéd sebész, a

szocialis munkés, a logopédus, a sziild, az iskola. A gyogyszeres terapia megvalasztasa
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fligg az alcsoporttdl, a betegségaktivitastol, a kialakult kdrosodastol, a tarsbetegségektol,

a gyogyszerhez valo hozzaféréstdl, a sziilo, illetve a beteg beleegyezésétol.

A gyogyszeres kezelésben a nemszteroid gyulladascsokkentoknek (NSAID) foleg a laz,
az iziileti merevség, a fajdalom csokkentésében van szerepiik. Azoknal a betegeknél,
akik nem reagalnak a nemszteroid gyulladascsokkentékre, intraarticularis szteroidokra,
szisztémas szteroidkezelésre van sziikség. Az intraarticularisan alkalmazott szteroidokat
foleg az oligoarticularis formak kezelésében alkalmazzuk, de minden JIA-kategdéridban
is, a deformitasok, contracturak, végtaghossz-kiilonbség megel6zésére, mas terapiak
mellett. A szisztémas szteroidok, féleg a nemszteroidokra nem reagald szisztémas
formakban, a 14z, a serositisek €¢s a MAS kezelésére korlatozdédnak, fokozottan figyelve a
mellékhatasokra, a lehetd legkisebb és legrovidebb ideig alkalmazva 6ket. Vilagszerte a
methotrexate/MTX 15 mg/m2/hét az elsé valasztandd konvencionalis betegségmodositd
szer (Disease Modifying Antirheumatic Drugs/DMARDS) a JIA kezelésére. A
methotrexate a dihidrofolat-reduktaz és mas folatfiiggd enzim bénitasaval a
tetrahydrofolat-képzést gatolja, melynek a DNS-képzéshez sziikséges thymidilat- és
purinképzésben van szerepe. A csokkent DNS-képzésnek antiproliferativ  és
immunmodositd hatdsa van. Foleg polyarticularis és extendalt oligoarticularis formakban
hatdsos, szisztémas ¢és oligoarticularis formakban kevésbé. Gyakori mellékhatas a
hanyinger, hasfajas, kohogés, szajnyalkahartya-eltérések és borjelenség, folsav (Acidum
folicum) adasaval lehet védekezni ellenilk. Az MTX szigoruan csak vérkép-, maj- és
vesefunkciok ellenérzése mellett alkalmazhatdo. Mas szintetikus betegségmodosito
terapidk, pl. a sulfasalazine, foleg a késobbi ¢életkorban kezdddd oligoarticularisnal és

juvenilis spondylarthritiseknél hatasosak lehetnek (Ruperto N et al. 2018).

Atiité sikert hoztak a JIA kezelésében a biologiai terapidk. Azon betegek részére, akik
nem reagalnak a MTX-kezelésre, illetve MTX mellett mellékhatasok lépnek fel — a
kdzepes és magas aktivitast polyarticularis korlefolyasu JIA-s betegek részére a frissitett
ACR ajanlas alapjan is —, a biologiai terapidk jelentenek tovabbi kezelési lehetdséget.
Célzott terapiaknak is nevezik Oket, mivel a célmolekulak semlegesitése biotechnologiai
moddon gyartott fehérjemolekulak 4ltal torténik, ami a szervezetben egy bioldgiai valaszt
hoz létre. Blokkolja a gyulladads folyamatat, ezaltal modositja a betegséget, az
immunrendszer miikodésének alapjat képezd ligand-receptor  kolcsonhatasnak

koszonhetéen (Hodinka L 2019). T6bb nemzetkdzi utmutato is elérhetd (Ringold S et al.
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2013, 2014, 2019, Beukelman T et al. 2011, Horneff G et al. 2017, Ombrello MJ et al.
2017, Onel KB et al. 2022), de vilagszerte elfogadott, egységes kezelési iranyelvek
nincsenek, és az Utmutatasok folyamatosan valtoznak, ahogy 1j bioldgiai terapidk
keriilnek JIA-ban is torzskonyvezésre. A bioldgiai terapia, akarcsak a methotrexate,
¢veken at alkalmazhato, de nincs egységes allaspont arra nézve sem, hogy mikor kell a
hatasos terapiat felfiiggeszteni, ha nincs mellékhatds. Az arthritis mellett a biologiai
terapiaknal figyelembe kell venni, hogy milyen tarsbetegség all fenn, mint pl. az uveitis,
a MAS, milyen oltasokat, ortopédiai vagy mas sebészeti beavatkozasokat terveznek. Az
etanercept (ETA) volt az elsé torzskonyvezett biologiai terapia polyarticularis
korlefolyasu JIA-ban. Ez egy rekombinans, human TNF receptor p75 monomerjének két
lancabol és az emberi IgG molekula doménjébdl, rekombinans DNS-technikaval
eldallitott flzidés protein, melyet kinaihdrcsdg-ovarium sejttenyészetben allitanak eld.
Affinitasa a természetes TNF-alpha 50-1000-szerese, igy a szérumban és a synovialis
folyadékben egyarant erdteljes blokkolasra képes. Kotddik a solubilis €s a sejtfelszini
receptorhoz (Lovell DJ et al. 2000, Orban I és Balogh Zs 2003). Az adalimumab (ADA)
kovette, szintén rekombinans DNS-technikédval, kinaihorcsdg-ovarium tenyészetben
eldallitott, tisztdn human monoklonalis anti-TNF ellenanyag, gatolja a TNF kotodést
mindkét receptorahoz (Lowel DJ et al 2008). A késébbiekben szintén TNF-alpha gatld
golumimab, az IL-6 gatl6 tocilizumab, az IL-1 gatld anakinra, canakinumab, a T sejt co-
stimulacio szignadlmodositd abatacept, majd mas biologiai terapiak is torzskonyvezésre
kertiltek JIA-ban is, mint példaul az Interleukin-17 gatldé secukinumab (Brunner HI et al.
2023) ¢és a célzott enzimgatlo (targeted synthetic), JAK gatlo tofacitinib (Ruperto N et al.
2021).

2018-ban egy gyermekreumatologusokbdl all6 munkacsoport A. Ravelli vezetésével
megfogalmazta a célértékeken alapulo (Treat to Target, T2T) elv alkalmazasat JIA-ban.
Ennek alapjan minden betegnél javasolt harom honap alatt a betegségaktivitas 50%-0S
javulasanak elérése, fél év alatt pedig el kell érni a célértéket, szisztémas alcsoport esetén

egy hét alatt a 14z csillapitasat (Ravelli et al. 2018).

1.6  Kezelés hatékonysaganak megitélésére hasznalt, hiteles funkcionalis

méroeszkozok

Az utdbbi iddben kifejlesztett hiteles funkcionalis mérdeszkozok segitségével objektiven

vizsgalhato a kezelés hatékonyséaga.

17



1.6.1 ACR Pedi (American College of Rheumatology Pediatric) 30-, 50-, 70-, 90- és

100%-os javuldsi kritériumai

A JIA minden altipusara érvényes ACR Pedi javulasi kritériumokat 1997-ben
fogalmaztak meg elGszor, elsé szerz6jérél Giannini-kritériumoknak is nevezik (Giannini
EH et al. 1997). Az ACR Pedi 6sszetevoi:

1. Orvos osszesitett értékelése a betegség aktivitasarol egy 100 mm-es vizualis

analog skalan (VAS), ahol 0 = az aktivitas hianyat, 100 = a maximalis aktivitast jelzi;

2. Sziilo értékelése a gyermeke altalanos kozérzetérdl egy 100 mm-es vizualis
analdg skalan (VAS), ahol 0 = nagyon jol érzi magét a gyermek, 100 = nagyon rosszul
€rzi magat;

3. Aktiv iziiletek szama, mely a duzzadt iziiletet illetve duzzanat hidnyaban a

nyomasérzékeny iziiletet jelenti, a fajdalmas iziileti mozgast;
4. Mozgaskorlatozott iziiletek szdmat;

5. Gyermekkori egészséget értékeld kérddiv/Childhood Health Assessment
Questionnaire (CHAQ);

6. Vorosvérsejt-siillyedés meghatarozdsa (Westergren-modszer) vagy C-reaktiv

protein szintérték (nephelometriaval);

Az ACR Pedi javulashoz legalabb 3 paraméter esetében kell a megfeleld szazaléknyi
javulast elérni Ggy, hogy kdzben maximum csak egy paraméterben megengedett 30%-0S
romlas. Az ACR Pedi 30-at szisztémas JIA-ra is adaptaltak, a hat valtoz6 mellett a laznak

egy hét alatt rendez6dnie kell (Wallace CA et al. 2011).

1.6.2  Juvenile Arthritis Multidimensional Assessment Report (JAMAR)/Juvenilis
arthritis tobb szempontu kérdoiv (JATAK)

A CHAQ-nal atfogobb képet ad a JIA-s beteg allapotarol a JAMAR. A kérd6iv magyar
neve Juvenilis arthritis t6bb szempontu kérd6iv (JATAK). A PRINTO szervezésében a
2011. december és 2013. aprilis kozotti idészakban a JAMAR angol verzidjat (Martin N
et al. 2018, Lovell DJ et al. 2018, Bovis F et al. 2018) a hivatalos nemzetkozi
gyakorlatnak megfeleléen forditottuk le magyar nyelvre (Bonomi et al. 1996),
Engedélyszam ETT TUKEB:14433/2011. oktober 20. Az egyes JAMAR 0Gsszetevok az
egészséges ¢és beteg gyermekek és JIA-alcsoportok kozott jol elkiiloniiltek. A JATAK 16
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fejezetben tesz fel kérdéseket a 7-18 év kozotti gyermekek, 2—18 év kozotti gyermekek

és sziileik részére, de JIA-s felnotteknél is validalt.

1. A négy héttel korabbi funkcionalis képességekre 15 kérdéssel kérdez ra, ahol
barmilyen nehézség nélkiill = 0; kis nehézséggel = 1; nagyon nehezen = 2; képtelen
megtenni = 3 pontot jelent, és egy a gyermek korabol adodo valasz is lehetséges, amit
nem kell beszamitani. A funkciondlis képességeket 0—45 kozott lehet értékelni, az alsd

végtagra, kezekre és csuklokra, a karokra, nyak- és deréktajra vonatkozoan;

2. VAS betegség fajdalomskala az elmult héten;

3. A vizsgalat napjan kérdez az iziileti duzzanatra vagy fajdalomra;
4, Reggeli iziileti merevség megléte vagy hidnya szintén az elmult hétre vonatkozik;
5. Extraarticularis tiinetek megléte (laz, borkitités) igen/nem valasszal;

6. Pillanatnyi betegségaktivitas VAS skalan;

7. Vizit napjan hogyan értékeli a betegséget: tlinetmentes, folyamatosan

jelentkeznek a tiinetek, a tiinetek visszatérnek;

8. Legutobbi vizsgalat 6ta hogy alakult a betegség: kicsit javult, valtozatlan, kicsit

rosszabb, sokkal rosszabb;

9. Az iziileti gyulladasra szedett gyogyszerekre kérdez, majd, ha igen a valasz,
tovabbi valaszok lehetségesek a gydgyszer milyenségére, mellékhatasara, a

rendszerességre vonatkozoan (10,11,12);

13. A betegség okozta problémékra vonatkozik az iskolaban, az egyetemen,

munkahelyen;

14.  Egy honappal kordbbi életmindség értékelése a fizikai és pszichoszocialis
hogylétrdl 5-5 kérdésben, négy lehetséges valasszal (ahol a soha = 0; néha = 1; gyakran
= 2; mindennap = 3 pont). A sziil6i verzidoban szerepel egy negyedik oszlopkérdés, a
gyermek kora miatt, nem vonatkozik ra valasszal. Az életminéség 0-30 kozott

értékelhetd, a magasabb pontszam rosszabb életmindséget jelent;
15. A beteg kozérzete egy VAS skalan, a vizsgalat pillanataban;

16. A beteg megelégedettségét jelzi igennel vagy nemmel, ha a kovetkezd

honapokban a vizsgalat napjan észlelteknek megfeleld allapot megmaradna;

19



1.6.3  Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS)/Juvenilis arthritis aktivitdsi

pontszam

A JADAS a JIA betegségaktivitds megitélésére alkalmas egy adott idopontban. Az

aktivitas mértéke abszolut szamban fejezhetd ki.
A JADAS 06sszetevoi a kdvetkezok:

1. Orvos 0Osszesitett értékelése a betegség aktivitasardl egy 0—10 vizudlis analog

skalan (VAS), ahol 0 = az aktivitas hidnyat, 10 = a maximalis aktivitast jelzi;

2. Sziilo értékelése a gyermeke altalanos hogylétérdl egy 0-10 vizudlis analdg

skalan (VAS), ahol 0 = nagyon jol érzi magat a gyermek, 10 = nagyon rosszul;

3. Aktiv iziiletek szama, mely a duzzadt iziiletet jelenti, illetve duzzanat hianydban a

nyomasérzékeny iziiletet, a fajdalmas iziileti mozgast;

4. Vordsvérsejt-siillyedés vagy C-reaktiv proteinszint, mindegyik élettani hataron

beliili értéke 0—10 kozotti érték lehet;

2009-t61 a PRINTO munkatarsai, féleg Consolaro vezetésével tobb JADAS-verzidt is
kifejlesztettek (Consolaro A et al. 2009, 2014, 2016). Az egyes JADAS indexek a
vizsgalt iziileti szamban kiilonbdznek egymastol, értékiik az egyes valtozok 6sszegébdl
adodik. JADAS71 (0-71 iziilet) maximalis érték: 101; JADAS27 (0-27 iziilet)
maximalis érték: 57; JADASIO (0-10 iziilet) ez utdobbi maximalis értéke aszerint
valtozik, hogy a vordsvérsejt-siillyedést vagy a C-reaktiv proteinszint értéket
tartalmazza-c¢ a vizsgalat, ha nem Clinical (¢) cJADASI0 értékrél van sz6, maximalis
pontszama 0-30 kozott van, ha igen, akkor a JADAS10-r6l van szo, 040 kozotti
maximalis értékkel. Konnyli értékelése miatt az egymadssal jol korrelalo JADASIO0 és

cJADASI1O0 terjedt el leginkabb a gyermekreumatoldgusok korében.
1.6.4  Remisszio (klinikailag inaktiv betegség)
ACR 2011 szerint klinikailag remisszioban van a beteg, amennyiben:

1. Nincs aktiv iziilet, mely a duzzadt iziiletet jelenti, illetve duzzanat hidnydban a

nyomasérzékeny iziiletet, a fajdalmas iziileti mozgast;

2. Nincsenek JIA-ra jellemzd szisztémas tiinetek (1az, rash, serositis, splenomegalia,

nyirokcsomo-megnagyobbodas);

20



3. Nincs aktiv uveitis a Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working

group alapjan;

4. Az akut fazisproteinek élettani hataron beliili tartomanyba esnek, vagy nem JIA-

val kapcsolatosak;
o. Reggeli iziileti merevség < mint 15 perc;

6. Orvos Osszesitett értékelése a betegség aktivitasarol egy 100 mm-es vizualis

analog skalan = 0;

Ha a beteg a fentiek mellett az els6 hat honapban valamilyen gyogyszert szed a JIA
betegségére, a klinikai remisszio elnevezése: klinikai remisszid gyogyszer mellett, ha 12
honapja nem szed gydgyszert JIA betegségére, gyogyszermentes klinikai remissziorol

van szo (Wallace CA et al. 2011).

A kiilonb6z6 validalt indexek barmelyike hasznalhatd a célérték megitélésére, 1ényeg,

hogy a terapia hatdsossaga hitelesen mérhet6 legyen (Ravelli A et al. 2018).
1.7 Prognézis

A JIA nem gyogyithatd, de a biologiai terapidk 2000. évi megjelenése ota jelentOsen
javult a progndzisa. Koszonhetdé ez a patomechanizmus jobb megismerésének, a
biotechnologiai mddszerek, genetikai ismeretek fejlodésének. Egyre tobb beteg részesiil
biologiai terapidban, €s a célzott hatdsu bioldgiai terapidk szdma is ndvekszik, mégis,
foleg a polyarticularis korlefolyast mutatd betegeknél, ami szinte az Osszes alcsoportot
érinti, kudarcokra is szamithatunk. A JIA természetes korlefolyasa esetén, korabbi
tanulmanyok alapjan csupan a betegek 40-60% keriil a kovetési id6 alatt klinikailag
remisszioba, vagy ér el inaktiv allapotot (Ravelli et al. 2007), és csak 6%-ban 6t éven tul
(Wallace CA et al. 2005). A legjobb prognozisii az oligoarticularis forma, és a
polyarticularis-RF pozitiv forma keriil legritkabban remisszioba. A szisztémas forma a
legrosszabb progndézisu, itt életet veszélyeztetd helyzetek alakulhatnak ki (pericarditis,
macrophag aktivacios szindroma). Az uveitis glaucomahoz, cataractdhoz és vaksaghoz
vezethet. Az iziileti kdrosodds miatt iziileti deformitds és contractura alakul ki az évek
soran, igen gyakran helyi novekedési zavarral, végtaghossz-kiilonbséggel, melyek
felndttkorban rokkantsaghoz vezetnek. JIA-ban mar fiatal életkorban csip&protézis-

beiiltetésre keriilhet sor. A gyodgyszerek okozta mellékhatasok vagy az amyloidosis
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kialakuldsa sulyosbitjak a helyzetet (Bowyer SL et al. 2003, Barut K et al. 2019). Tébb
olyan prediktiv faktor is van, amelyek a betegség rossz progndzisara utalnak, mint
amilyen a kezdeti nagy, aktiv szimmetrikus polyarthritis, korai csuklo- ¢és
csipdérintettség, RF jelenléte és a radioldgiai destrukciok korai megjelenése (Ravelli et
al. 2007). A feln6ttkorba keriilé JIA-sok kozott magasabb a munkanélkiiliség, rosszabb
egészségi allapotuk és alacsonyabb szocidlis helyzetiik lehet. A betegek 30-50%-anak a
betegsége felnbttkorban is aktiv. A fellangoldsoktdl nem mentes kronikus betegség
befolyésolhatja a serdiil6 normalis testi, lelki fejlodését, €s frusztracidohoz, beilleszkedési
zavarokhoz, depresszidhoz vezethet. Mindezek kivédéséhez megfelelé kollaboraciora
van szlikség a felndtt- és gyermekreumatologusok kozott, €s maganak a betegnek is tenni

kell ellene (Ruperto N et al. 2018).

Bar a methotrexate-bazisterapia, az intraarticularis szteroidok, a bioldgiai terapidk
alkalmazasaval a JIA prognozisa sokat javult, mégis, a kezelés soran csak a kozepes ¢€s
alacsony aktivitds elérése varhatd, a teljes remisszido csak kevés betegnél érhetd el.
Irodalmi hivatkozasok és sajat tapasztalataim alapjan is a biologiai terapia hatasos €s
biztonsagos. Hatékonysaga fiigg a JIA-ra jellegzetes fenotipustdl, a betegség kezdeti
idépontjatol, a diagnozis idépontjatol, a megel6z6 methotrexate-kezeléstél, a biologiai
terapia elkezdési idOpontjatdol, nem utolsésorban a betegség genetikai, valamint
immunologiai hatterétol. Feltételezésem szerint a betegek és sziileik szamdara fontos

kérdésekre adhatunk valaszt az alabbi kutatasi célok megvalaszolasaval.
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CELKITUZESEK

Els6 célom volt a valo életbdl nyert elsé biologiai terapiaval kezelt JIA-s betegek

regiszterben szerepld adatainak feldolgozasa.

Az els6 biologiai terdpiaval kezelt JIA-betegek kora, neme, a betegség alcsoportjai,
genetikai, immunologiai eltérései, a betegség kiindulasi aktivitasa kozotti
Osszefiiggések vizsgalata.

Az els6 biologiai terdpia hatékonysaganak hosszll tava elemzése az ACR Pedi

javulasi kritériumai alapjan, methotrexate- €és/vagy elsd biologiai terdpia mellett, a

CHAAQ JIA specifikus €életmindség-mérd eszkoz hazai verziojanak alkalmazasaval.

A hatékonysag hosszu tavu megitélése methotrexate- és/vagy elsd bioldgiai terapia
mellett, a cJADAS10 elemzése alapjan az id6 muldsaval, az extendalt

oligoarticularis és RF negativ polyarticularis JIA formakban.

A felnéttkort elérd, bioldgiai terdpiaban részesiilo JIA-betegek értékelése az ACR

Pedi, CHAQ, cJADASIO0 értékek alapjan.
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3. MODSZEREK

Az OMINT, ORFI telephely, Klinikai Immunolégiai, Feln6tt- és Gyermekreumatologiai
Osztalyan ¢€s ambulancidjan 2002-t61 JIA polyarticularis korlefolyas esetén (legalabb 6t
aktiv iziileti és tovabbi harom mozgaskorlatozott iziileti érintettség), a methotrexate-
bazisterapia elégtelensége, illetve mellékhatasa esetén bioldgiai terapidkat alkalmazunk a
betegeknél. A boviild betegszam, a hosszu tavon kezelt betegekkel kapcsolatban
felmeriild kérdések megvalaszolasanak lehetdsége batoritott a folyamatosan frissithetd
OMINT-ORFI JIA bioldgiai terapids regiszter létrehozéasara. A regiszter kialakitdsa a
Pharmakovigilanciai (gyogyszerfeliigyeleti) beavatkozassal nem jard vizsgalat a
biologiai terapiakkal és/vagy methotrexate-tal kezelt, Juvenilis Idiopathias Arthritisben
szenvedd betegeken (PHARMACHILD JIA registry), tigyiratszam: 48055-2/2012 EKU
(722/P1/12), GYEMSZI OGYEIl engedély szama: OGYEI/41383-5/2012, és a
Megfigyeléses nyilvantartas az abataceptrdl Juvenilis Idiopathias Arthritisben szenvedd
betegeknél/An Observational Registry of Abatacept in patients with Juvenile Idiopathic
Arthritis (GYEMSZI OGYEI engedély szama: OGYEI/266-4/2015) regisztermintak
alapjan tortént. Jelen dolgozatban ,,A bioldgiai terapiadk hatasossaganak ¢és
biztonsagossdganak hosszu tavl tanulmanyozéasa az Orszdgos Reumatologiai Intézet
(jogutodja: Orszagos Mozgasszervi Intézet) Juvenilis Idiopathids Arthritis biologiai
terapias regiszter adatbazisa alapjan”, beavatkozassal nem jard megfigyeléses vizsgalat
engedélyezése utan (engedélyszam: OGYEI/68756-9/2019.04.04), a hatalyos
jogszabalyok és az Orvosok Vilagszovetsége altal elfogadott Helsinki Nyilatkozatban

foglaltaknak megfelelden kutattam.

A regiszter az ORFI-ban miik6d6 Farkas Karoly Alapitvany tulajdona, és a Pfizer
Aegrotus Kozhasznli Alapitvany anyagi tamogatasaval jott 1étre. A regiszterben az
adatok rogzitése és taroldsa kizardlag az ORFI altal biztositott szamitogépen tortént, csak
helyi haloézaton, http//platformon, melyhez felhasznalonévvel és jelszoval lehet

hozzaférni.
3.1 A vizsgalati minta

A minta olyan, a regiszterben szerepelé polyarticularis korlefolyasu, elsd biologiai
terapidban részesiild JIA-s betegek prospektiv elemzését tartalmazza, akik a szokasos

napi gyakorlatban JIA betegségiikk miatt, a magyar gyogyszerfelirdsi szabalyok
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figyelembevételével, a 2002.01.01.-2020.01.01. kozotti idészakban az ORFI-ban
biologiai terapiaban részesiiltek (methotrexate-terapiaval vagy anélkiil). Adataikat
kezdettol (2003) az Intézet JIA biologiai terapias regiszterébe rogzitettiik, sziildi, illetve
betegbeleegyezés utdn. A gydgyszerek az  ORFI-ban  dolgozé6  harom
gyermekreumatologus dontése alapjan kertiltek felirasra, akik hasonlo terapias elvekkel
kezelik betegeiket (dr. Sevcic Krisztina, dr. Balogh Zsolt, dr. Orban Ilonka). A kezelés
hosszarol a vizsgalatot végzd orvos dontdtt, és az orvosi vizitek természetét €s
gyakorisagat is kizarolag az orvosi vizsgalatot végzd hatarozta meg. A gyodgyszert az
egeészségligyl rendszeren keresztiil kapta a beteg. Semmilyen tovabbi diagnosztikai vagy

monitorozasi eljaras nem kertilt alkalmazasra.
3.2 Vizsgalt valtozok

A vizsgalt valtozok két csoportba bonthatok. Betegkdvetés kezdetekor ismert valtozok,
amelyek olyan informaciok a betegekrdl, amelyek mar az elsé biologiai terapia
inditasakor is rendelkezésre alltak, valamint kovetési iddszak valtozok, amelyek az els6

biologiai terapia kezdése utan keletkezett adatokat jelentik.
Biolégiai terapia inditasakor ismert valtozok (alapinformaciok):

Alapinformacioként rendelkezésre allt a betegek neme, sziiletési datuma, a betegség
kezdetének, valamint a diagnézis datumanak idOpontja. Ezek alapjan meghataroztuk,
hogy mennyi idds volt a beteg a betegség kezdetekor, illetve a diagnozis pillanatdban. A
betegség ¢letkori kezdetét kategorizaltuk 6 év alatti és feletti csoportokba. Ezenfeliil
ismert volt a betegség alcsoportja, €s hogy tarsult-e hozza gyulladassal jaro
szembetegség (uveitis). A regiszterben rogzitettiik az ACR Pedi mérési Gsszetevoit, az
immunologiai adatok koziil az ANA ¢és RF, a genetikai adatok koziil a HLA DRBI és
HLA B27 értékeket, valamint a megel6z0 terapiat, amelybe jelenleg csak a methotrexate
tartozott, és magat a bioldgiai terapia fajtajat, a gydgyszerek hasznalatanak kezdetét és
leallitdsanak idejét, okat. Vizsgaltuk a methotrexate és bioldgiai terapia mellett kialakulo

mellékhatasokat is.
Kovetési iddszak valtozok:

Ismert volt az elinditott biologiai kezelés fajtdja, etanercept, adalimumab és tocilizumab,
valamint a biologiai terdpia hossza. Elemzés soran csak az elsé bioldgiai terapia

megszakitasaig kovettiik a betegeket. Tovabbi biologiai terapidkat nem vizsgaltunk. A
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terapiahossz mellett rendelkezésre allt a terapia befejezésének oka. A regiszter adataibol
lehetdség volt a betegek javulasat vizsgalni. A vizsgéalt ACR Pedi szazalékos javulasok a
kovetkezOk voltak: 30%, 50%, 70%, 90% ¢és 100%. A betegeket tobb idOpontban (3.
honapnal, 1. évnél, 2. évnél, 3. évnél) is megvizsgaltuk, hogy megtudjuk milyen
szamban, illetve aranyban teljesitették a javulashoz sziikséges feltételeket. Minden egyes
relativ idéponthoz megkerestiikk a hozza legkdzelebb tartozd méréseket. A 2003-as
naptari €v, a biologiai terapia megjelenésének ideje. Az ez elott és utdn diagnosztizalt

betegek javulasat kiilon elemeztiik.
A klinikai remisszio megitélésére az ACR 2011 kritériumait alkalmaztuk.

A betegségaktivitds megitélésére a 2021-es ACR JADASI0 ¢és cJADAS10 vagaspontjait
hasznaltuk fel. Ez a fajta kategorizalas csak az extendalt oligoarticularis és RF negativ

polyarticularis alcsoportokra vonatkozott.
3.3 Statisztikai médszerek

Hianyz6 adatok miatt az elemzés bizonyos részeiben nem az Osszes beteg Kkeriilt
elemzésre, hanem csupan azok, akikre a vizsgéalni kivant informaciok rendelkezésre
alltak. Azt, hogy az adott informacié hany betegre elérhetd, kor alaki oszlopdiagrammal
abrazoltuk (1. abra). Teljes betegkor esetén a fobb alapadatokra vonatkozolag a

kovetkez6 lathato.
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1. abra A teljes betegkdrre rendelkezésre all6 adatok bemutatisa

A dolgozatban az ¢éppen vizsgalt betegkorre vonatkozo oszlopokat zold szinnel
kiemeltiik. Kor alaku oszlopdiagram esetén a kor kdzepében megjelenik, hogy mely
betegkorre vonatkozoan vizsgéljuk az elérhetd adatokat, majd a valtozdkat csoportokba
rendezve abrazoljuk, hogy mely valtozobol hany betegre all rendelkezésre adat. A fenti
abran teljes betegkorre vizsgaltuk meg az clérhetd adatokat. Lathato, hogy az Osszes
betegre (334 £6) rendelkezésre allt minden alapinformécid, viszont csak 235 beteg esetén
allt rendelkezésre ANA informacio. A folytonos valtozokra (mint példaul események
kozott eltelt napok szama, megel6z6 methotrexate-terapia hossza) a hisztogram mellett
leird statisztikak (minimum, 25%-os percentilis, median, atlag, 75%-0s percentilis,
maximum) is késziiltek. Kategorikus adatok bemutatdsa kordiagram, illetve
oszlopdiagram alkalmazasaval tortént. Ezenfeliil dobozdiagrammal vizsgaltuk a
folytonos valtozokat, bizonyos kategorikus valtozd szerint rétegezve. A statisztikai
kapcsolatvizsgalat kategorikus valtozok esetén Fisher-féle egzakt teszt alkalmazasdval
tortént, mig folytonos és kategorikus adatokndl ANOVA teszt keriilt alkalmazésra.
Eredménylinket abban az esetben tekintettiikk szignifikdnsnak, amennyiben a teszthez
tartozd p-érték kisebb értéket vett fel, mint 0,05. Az elsé bioldgiaiterapia-hossz
elemzését, valamint a bioldgiai terapia kezdetétdl a kiilonboz6 javulasokig eltelt id6t
Kaplan—Meier-talélésfiiggvénnyel vizsgaltuk, ahol az egyes rétegekhez tartozd gorbék
lograng probaval keriiltek Gsszehasonlitasra. Javulas esetén az eltelt idokre az alapadatok
hatasat Cox-féle aranyos hazard modell segitségével is vizsgaltuk, ahol teljes modellbdl

kiindulva AIC értéken alapul6 valtozoszelekcidval kerestiik a legoptimalisabb modellt.
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4, EREDMENYEK

4.1 A valé életb6l nyert elsé biolégiai terapiaval kezelt JIA-s betegek

regiszterben szereplo adatainak feldolgozasa
4.1.1 Incidencia

A 2. abran a betegség kezdete alapjan az incidencia lathatd. Az elsé beteg betegsége

1970-ben kezdddott, a legutolso betegé pedig 2018-ban (2. abra).

Incidencia betegséghezdet alapidn

Gyakorisig

2. 4bra Incidencia a betegség kezdete alapjan
4.1.2 Az eltelt napok szama a betegség kezdetétol a diagnozisig

A betegség kezdetétdl a diagnodzisig az eltelt napok atlaga 312,6, medianja 304 nap. A
magas szoras (418,5 nap) azzal magyarazhato, hogy néhany beteg esetén kiugroan magas

az eltelt napok szdma (3. abra).

A betegség kezdete és a diagndzis kozott eltelt napok gyakorisagi gorbéje

120
- Mutatik Napok szima
« Minimum 0.0

é’ 5: 25%-0s percentilis 36.2
j;; Medidn 304.0
Atlag 312.6
Széris 418.5
75%-o0s percentilis 365.0

— Maximum 4748.0

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000
Napok szama

3. abra Betegség kezdete és a diagndzis kozott eltelt napok statisztikdja

28



4.1.3 A vizsgalatban részt vevi személyek életkora kiilonbozo idépontokban

A betegek kora a diagnézis felallitasakor
A betegek kora a betegség kezdetekor

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

1
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1 1

Betegszam (f6)
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0

Kor (év) Kor (év)

A betegek kora az elsé biolégiai terdpia megkezdésekor

& B © N 7
A4E 4B AT B B D B

Belegszam (16)

p®

Kor (év)

Mutaték Betegség kezdetel Di ish Elsé bioldgiai terdpia kezdetekor
Minimum 0.0 0.0 2.0
25%-0s percentilis 30 3.0 9.0
Medidn 6.0 7.0 13.0
Atlag 6.6 75 14.1
Szorés 44 45 7.2
T75%-o0s percentilis 100 11.0 17.0
Maximum 15.0 15.0 41.0

4. dbra Betegek kora a kiilonb6z6 id6pontokban

A medianéletkor a betegség kezdetekor 6 év volt, az atlagéletkor 6,6 év. A legfiatalabb
beteg 0, a legiddsebb beteg 15 éves volt. A koreloszlas egyenletesnek tekinthetd, egyediil
a 15 évesek vannak a betegség kezdetekor valamelyest alulreprezentalva. A betegek
medianéletkora a diagnozis felallitdsakor 7 év volt, atlagéletkora 7,5 év. A legfiatalabb
beteg 0, a legiddsebb beteg 15 éves volt. A koreloszlas itt is egyenletesnek tekinthetd,
csupdn az egy évnél fiatalabbak voltak relative kevesen. Az elsé biologiai terapidra a
betegek 14,1 éves atlagéletkordban ¢és 13 éves medianéletkordban keriilt sor. A
legfiatalabb beteg 2, a legidOsebb beteg 41 éves volt. A biologiai terdpia elinditasa a
legtobb esetben a betegek 22 éves kora utan tortént (4. abra).
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4.1.4 A betegek nem szerinti eloszldasa

A vizsgalatban szerepld betegek 69,2%-a né (231 16), 30,8%-a férfi (103 £6). A no6i
betegek median- és atlagéletkora a betegség kezdetekor (6 €s 6,13 év) alacsonyabb volt,
mint a férfi betegeké (9 ¢és 7,78 ¢év). A férfi betegek median- és atlagéletkora
diagnéziskor (10 és 8,75 év) magasabb volt, mint a ndi betegeké (6 és 6,96 ¢v). A ndi
betegek hamarabb (12 év a median- és 13,7 év az atlagéletkor) kezdik meg az els6
biologiai terdpiat, mint a férfi betegek (15 év a median- és 15 év az atlagéletkor). A 6 év
felettiek aranya a férfiak kozott magasabb, mint a nék kozott a betegség kezdetekor és

diagnoziskor is. A betegek neme €s kora kozott szignifikans volt a kapcsolat (5. abra).

A betegek megoszldsa nemek szerint (334 f6) Betegség kezdetekor Diagnéziskor Elsé bioldgiai terdpia

megkezdésekor

40

s seses

Nem
W Fei 25 20
Né

T (év)

231 (69%) |
1o 10 10
|
0 : ! .
Nem
Férfi No p-érték

Betegszdam 103 231
Kor a betegség kezdetekor (dtlag (szérds)) 7.78 (4.40) 6.13 (4.26) 0.001
6 év felettick ardnya a betegség kezdetekor (%) 70 (68.0%) 116 (50.2%) 0.003
Kor a diagnéziskor (4tlag (sz6rds)) 8.75 (4.53) 6.96 (4.42) 0.001
6 év felettiek ardnya a diagnoziskor (%) 75 (72.8%) 131 (56.7%) 0.005
Kor a biologiai terdpia kezdetekor (dtlag (szords)) 15.03 (6.59) 13.68 (7.46) 0.114

5. dbra Nem ¢és kor kozti kapcsolat

A betegek 69,2%-a n6i beteg (231 6) volt. A ndi betegek életkora a betegség kezdete és
a diagndzis idején (6,13/6,96 ¢év) szignifikansan kisebb (p = 0,001) volt a férfi
betegekhez képest (7,78/8,75 év). A hat év felettiek ardnya a betegség kezdetekor és a

diagnoziskor is szignifikdnsan magasabb férfiakban.
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4.1.5  JlA-alcsoportok vizsgadlata

A vizsgalt személyek tobb mint fele (51,8%, 173 f6) a betegség polyarticularis-RF
negativ formajaval rendelkezett, ezt kdvetden az oligoarticularis extendalt (16,2%, 54 £6)
¢s az enthesitisszel tarsuld (11,7%, 39 f6) forma fordult el leggyakrabban. A betegség
arthritis psoriatica alcsoportjaval a betegek 11,4%-a, Osszesen 38 f6 rendelkezett
(6. abra).

A betegek szama betegségalcsoporiok szerint
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6. abra Betegségalcsoportok
4.1.6  Upveitis vizsgdlata

A betegek jelentds része, Osszesen 298 beteg, nem szenvedett gyulladassal jaro
szembetegségben. A vizsgalt betegkdrben 36 {0, a betegek 10,8%-a volt érintett ebben a
betegségben. A 36 fonek kozel a fele a betegség polyarticularis-RF negativ formajaval
rendelkezett (17 16, 47,22%), ezt kdvetden az oligoarticularis extendalt formaban fordult

eld leggyakrabban (11 6, 30,56%) (7. 4bra).
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7. dbra Uveitis és a betegségalcsoportok kapcsolata
4.1.7  Megelozo methotrexate-kezelés vizsgalata

Csupan a betegek 10%-a (32 f0) nem részesiilt methotrexate-kezelésben. A biologiai
terapia kezdetét megel6zéen a betegek 90,41%-a (302 f6) részesiilt methotrexate-
kezelésben. Koziilik 209 (69,20%) f6 az elsd biologiai terdpia kezdetét megeldzden
(vagy a biologiai terapia kezdése napjan) befejezte a methotrexate-kezelést. 85 (28,14%)
betegnél a methotrexate-kezelés az elsd bioldgiai terapia kezdetét kdvetden ért véget, a
maradék 8 (2,64%) f6 esetén nem rendelkeztiink a methotrexate-kezelés befejezésének

idépontjara vonatkozo6 informacidval (8. dbra).
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Bioldgiai terapiat
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33418

A

Biolégiai terdpia Biolégiai terapia
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8. abra Megel6z6 methotrexate-kezelés fobb betegszamai

A kovetkez6 szakaszban kiilon elemeztiik azokat, akiknek a biologiai terapia elott véget
ért a megeldzd methotrexate-kezelésiik (209 f6; 69,2%), illetve akiknek nem ért véget

(85 £6; 28,14%).

Eldszor a befejezett methotrexate-kezeléseket vizsgaltuk. Az aldbbi abran (9. abra) ennek
a leir6 statisztikai lathatok, illetve a hisztogramja. Az eloszlds jobbra ferde, azaz
gyakoribbak a révidebb methotrexate-terapia-hosszok. Az adatok kozott négy negativ
érték van, ezeknél a befejezés datuma a kezdés elotti érték volt. Az alabbi elemzés soran
a negativ értékeket nem vettiik figyelembe, igy azt csak 205 betegre végeztiik. Az atlagos

methotrexate-terapia-hossz 615 nap volt, mig a median 243 nap.
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9. abra Biologiai terapia el6tt befejezett methotrexate-kezelés hosszanak leiré statisztikai

Megvizsgaltuk, hogy a methotrexate-kezelés befejezését kovetden hany nap telt el az
elsé bioldgiai terdpia megkezdéséig. Ebben az esetben is jobbra ferde eloszlast
tapasztaltunk. Az eltelt medianidé 240 nap, mig az atlagos eltelt id6 505 nap volt
(10. 4bra).
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10. abra A bioldgiai terapiat megel6z6 methotrexate-terapia vége €s a biologiai terapia

inditasa kozott eltelt napok leird eredménye

A methotrexate-terapia befejezésének okai kozott leggyakrabban a gastrointestinalis
(32%) mellékhatas szerepel, ezt kovette a hatastalansag (29,66%), de gyakori volt az
egyéb mellékhatds (20%) miatti megszakitas (leucopaenia, visszatérd léguti hurut,
bérjelenség, almatlansag), illetve a majenzim-emelkedettség (13,4%). Remisszio 2%-ban

fordult eld (11. abra).
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11. abra Methotrexate-kezelés befejezésének okai (N = 209)

A kovetkezOkben annak a 85 fonek a methotrexate-terapia-hosszat ismertetjiik, akik nem
fejezték be az elsd biologiai terdpia elott a kezelésiiket. Az aldbbi abran ezen
terapiahosszok hisztogramjat ¢és leird statisztikait lathatjuk. A terapia hosszaba
beleszamitott a bioldgiai terapia alatti methotrexate hossza is. Ezek a methotrexate-
kezelések jelentsen hosszabbak, mint az elézé szakaszban vizsgaltak. Atlagos hossz

1587 nap volt (4,3 év), a medianhossz pedig 1021 nap volt (2,8 év) (12. abra).
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12. 4bra Biologiai terapia eldtt be nem fejezett methotrexate-kezelés hosszanak leird

statisztikai
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4.1.8  Elsé biologiai terdpia jellemzoi

4.1.8.1 Biologiai terapia tipusa

A 334 betegadat elemzése alapjan, a betegek kdzel haromnegyede (73,35%, 245 f6)
etanercept-, tobb mint negyede (26,04%, 87 f6) adalimumabterapidban részesiilt
legeldszor betegutja sordn, tocilizumabkezelést minddssze 2 6 (0,6%) kapott elsd

kezelésként a vizsgalt idoszakban (13. abra).

245

200

Betegszam (i6)

an " . a0
ad Al eta“emep toc\\‘zum

Elsé bioldgiai terapia tipusa
13. abra Indul6 biologiai terapia tipusa

A legels6 bioldgiai terapia 2002-ben keriilt kivaltasra, az adatok csak 2003-t6l érhetdek
el. Kezdetben minden beteg etanerceptterdpidval kezdett. Az adalimumabterapiaval
kezelt betegek szdma 2009-t6l ndvekedett, ezzel parhuzamosan az etanerceptterapia

visszaszorult. A betegek tocilizumabterapidval torténd kezelése 2018-ban kezdddott meg

(14. abra).
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14. abra Az egyes biologiaiterapia-tipusok inditasa naptari évek szerint

A betegség kezdetétdl az els@ bioldgiai terapidig eltelt napok medianja 2130 nap,
megkozelitdleg 6 év, atlagos értéke pedig 2709,8 nap volt (tobb mint 7 év). Az eltelt

napok szama az egyes betegek esetén nagymértékben eltér az atlagtol (a szoras 2322,9

nap, tobb mint 6 év).

A diagnodzistodl az elsd bioldgiai terdpidig eltelt napok medianja 1706 nap, koriilbeliil 5
¢év, atlagos értéke pedig 2399,1 nap volt (4,7 év). Az eltelt napok szama az egyes betegek
esetén nagymértékben eltér az atlagtol (a szoras 2283,1 nap, tobb mint 6 év) (15. dbra).

Gyakorisag
Gyakorisag
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Mutatok Napok szama Mutaték Napok szama

Minimum 253.0 Minimum 6.0
25%-os percentilis 1018.2 25%-os percentilis 697.0
Medidn 2130.0 Medidn 1706.0
Atlag 2709.8 Atlag 2399.1
Szords 23229 Szoras 2283.1
75%-o0s percentilis 3807.2 75%-0s percentilis 3585.2
Maximum 13188.0 Maximum 12822.0

15. abra A betegségkezdettdl és diagnozistdl a biologiai terapia kivaltasaig eltelt napok

leiro statisztikai

Az egyes terdpias karok kiegyenlitettek voltak a betegek vizsgalt valtozoira nézve.
Egyediil a szembetegek tekintetében tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget a terdpias
csoportok kozott. Az uveitisszel tarsuld JIA-s betegek szignifikansan magasabb aranyban

(19,5%) kaptak els6 biologiai terapiaként adalimumabkezelést (1. tablazat).
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1. tablazat Alapinformaciok €s a biologiaiterapia-tipusok betegeinek dsszehasonlitasa

etanercept | adalimumab = tocilizumab = p-érték

Betegszdm 245 87 2

Kor a betegség kezdetekor (dtlag (sz6rds)) 6.53 (4.31) 6.89 (4.50) 9.50 (4.95) 0.526
6 év felettiek ardnya a betegség kezdetekor (%) 136 (55.5) 48 (55.2) 2 (100.0) 0.661
Kor a diagnéziskor (dtlag (szorés)) 7.41 (4.48) 7.74 (4.66) 10.50 (4.95)  0.546
6 év felettiek aranya a diagndziskor (%) 152 (62.0) 52 (59.8) 2 (100.0) 0.623

Kor a biolégiai terdpia kezdetekor (dtlag (szords)) 13.80 (6.87) | 14.87 (8.05)  16.50(13.44) | 0.439

Neme = nd (%) 172 (70.2) 57 (65.3) 2 (100.0) 0.510
Betegség tipusa (%) NA
Arthritis psoriatica 30(12.2) 8(9.2) 0 (0.0

Nem differencidlt arthritis 25(10.2) 14 (16.1) 0(0.0)

Enthesitisszel tdrsul6 arthritis 6(2.4) 1 (1.1} 0(0.0)
Oligoarticularis extendalt forma 35(14.3) 19 (21.8) 0(0.0)
Polyarticularis-RF negativ 129 (52.7) 43 (49.4) 1 (50.0)
Polyarticularis-RF pozitiv 15 (6.1) 1 (L.1) 0(0.0)

Szisztémds 5(2.0) 1(1.1) 1 (50.0)
Szembetegek (%) 19 (7.8) 17 (19.5) 0(0.0) 0.016
HLA DRB1*01 32 (34.8) 9(23.1) 0 (NaN) 0.220
HLA DRB1#03 12 (13.0) 7(17.9) 0 (NaN) 0.588
HLA DRB1#04 16 (17.4) 3(7.7) 0 (NaN) 0.183
HLA DRB1*07 7(7.6) 4(10.3) 0 (NaN) 0.732
HLA DRB1#08 25(27.2) 5(12.8) 0 (NaN) 0.110
HLA DRB1#09 1(1.1) 0(0.0) 0 (NaN) 1.000
HLA DRB1*11 34 (37.0) 19 (48.7) 0 (NaN) 0.245
HLA DRB1#12 4(4.3) 1(2.6) 0 (NaN) 1.000
HLA DRBI1#13 18 (19.6) 7(17.9) 0 (NaN) 1.000
HLA DRBI1#*14 7(7.6) 5(12.8) 0 (NaN) 0.340
HLA DRBI*15 8(8.7) 4(10.3) 0 (NaN) 0.750
HLA DRBI*16 9(9.8) 4(10.3) 0 (NaN) 1.000
HLA B27 pozitiv 33 (29.5) 20(37.7) 0 (NaN) 0.291
ANA pozitiv 99 (64.3) 43 (54.4) 1 (50.0) 0.303
RF pozitiv 15(7.2) 1(1.3) 0(0.0) 0.179
Vérsiillyedés 21.86 (19.81) | 1597 (12.79) 18.00 (NA)  NA
JADAS-10 17.84(5.73) | 15.89(6.97)  21.80 (NA) | NA
cJADAS-10 17.71(5.09) | 16.29 (6.65)  22.00 (NA) | NA
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4.1.8.2 Elso biologiai terdapia hossza

A kovetkezd szakaszban a betegek elsé bioldgiai terapidjanak idejét vizsgaltuk meg
Kaplan—Meier-talélésfiiggvény segitségével. A gorbe nem érte el a 0 szintet, tehat voltak
olyan betegek, akiknél a kovetési idészak (2003.01.01-2020.01.01) hamarabb
befejez6dott, mint az els6 bioldgiai terapiajuk. A medianértéket a gérbe a 954. napon érte
el, ami azt jelenti, hogy 50% annak a valoszintisége, hogy a beteg a 954. (2,64 év) napon
még részesiil az elsé biologiai kezelésben. A terapiahossz-elemzéseket tobb alapadatra is
elvégeztiik. Szignifikdns kiilonbséget csupan a szembetegség esetén tapasztaltunk. A
szembetegek esetén szignifikansan hamarabb véget ért az elsd biologiai terapia, mint
azoknal a betegeknél, akik nem szenvedtek szembetegségben. A talélési gorbek a 16.

abran tekintheték meg.
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16. abra Biologiaiterapia-hossz Kaplan—Meier-talélésfiiggvényei teljes betegkorre és a

kiemelt rétegekre

4.1.8.3 Bioldgiai terapia befejezésének oka

Az adattablaban rendelkezésre allt az az informdci6 is, hogy mi volt a bioldgiai terapia

befejezésének oka. Ez a 2. tdblazatban tekinthetd meg, a biologiaiterdpia-inditas

41



fliggvényében. A tablazatbol kideriil, hogy 304 beteg fejezte be a vizsgalati iddszak alatt

crer

2. tablazat Bioldgiai terapia befejezésének oka

Mutaté Kiinduliskor =~ 3, hénap 6, hénap 12. hénap 24, hénap 36. hénap 48. hénap 60, hénap h(’ma?_lﬁi
fit
Iﬁ:f;’;ﬁ‘ﬂil?f & 0 15 27 58 132 185 210 240 304
Remisszié 0 0 1 4 41 65 70 76 82
Hatédstalansdg 0 2 5 15 27 33 36 40 50
Egyéb mellékhatds 0 2 3 8 14 18 19 21 26
Léguti hurut 0 0 0 1 1 2 3 6 7
Graviditas 0 2 3 3 3 4 5 5 5
Gastromtestinalis 0 0 0 1 1 2 3 3 3
Szemgyulladds 0 0 0 1 2 3 3 3 3
Silygyarapodds 0 0 1 1 1 1 1 1 2
Mijenzim-emelkedés 0 0 1 1 1 1 | 1 1
Egyéb ok 0 9 13 23 41 56 69 84 125

Az els6 bioldgiai terapiat tehat 82 beteg remisszid (27%) miatt hagyta el, hatastalansag
miatt 50 beteg (16,44%). 42 betegnél (13,8%) mellékhatasok miatt, 125 betegnél (41,1%)
mas indok miatt kellett megszakitani a terapiat. 5 beteg graviditas miatt hagyta abba a
terapiat.

Megvizsgaltuk, hogy a csoportok kozott van-e esetleg eltérés a vizsgalt valtozok
tekintetében. Azt tapasztaltuk, hogy a ndi betegek legnagyobb ardnyban abban a
csoportban voltak jelen, ahol mellékhatasok miatt tortént a biologiai terapia

megszakitasa, legkisebb aranyban, ahol hatastalansag miatt.

Genetikai adatok esetében a terapia befejezési okai kozott szignifikdnsan eltért a HLA
DRB1*03 all¢llal rendelkezOk aranya. Egy HLA DRB1*03 génnel rendelkezd beteg sem
ért el remissziot. A HLA DRB1*03 génnel rendelkezdk aranya a terdpiat hatastalansag
miatt megszakitd betegek kozott volt a legnagyobb.

A vizsgalt terapiat befejezé 304 betegbdl 207 rendelkezik ANA-méréssel. Koziilik 129
6 (62,3%) eredménye pozitiv. A hatastalansag miatt megszakitd betegek 79,3%-anak, a
mellékhatasok miatt 66,7%-anak pozitiv az ANA-mérése. A remisszidba keriilt betegek
69%-anak volt pozitiv ANA-eredménye. Legnagyobb szdmban fordultak el6 a
hatastalansag miatt megszakitd ANA pozitiv betegek. A tablazatban pirossal jeldltiik
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azokat a fObb megszakitasi okokat a szignifikans valtozoknal, amelyekben a legnagyobb

aranyban fordultak el6 betegek (3. tablazat).

3. tdblazat Befejezési ok szerinti betegrétegek statisztikai 0sszehasonlitasa

Hatéstalansag Mas indok Mellékhatisok Remisszio p-érték
Betegszam 50 130 42 82
Kor a betegség kezdetekor (dtlag (szords)) 6.82 (4.37) 6.75 (4.28) 5.45(4.42) 6.99 (4.30) 0.277
6 év felettiek ardnya a betegség kezdetekor (%) 29 (58.0) 75 (57.7) 17 (40.5) 50 (61.0) 0.158
Kor a diagnéziskor (dtlag (szords)) 7.84 (4.60) 7.73 (4.54) 6.29 (4.42) 7.70 (4.40) 0.284
6 év felettiek ardnya a diagnoziskor (%) 30 (60.0) 82 (63.1) 21 (50.00 56 (68.3) 0.255
Kor a bioldgiai terdpia kezdetekor (4tlag (szérds)) 13.28 (7.24) 15.10 (6.67) 14.52(9.23) 13.05 (6.79) 0.172
Neme = nd (%) 27 (54.0) 94 (72.3) _ 51(62.2) 0.006
Betegség tipusa (%) 0.132
Arthritis psoriatica 5(10.0y 22(16.9) 5(11.9) 5(6.1)
Nem differenciilt arthritis 7(14.0) 13 (10.0) 1(24) 15(18.3)
Enthesitisszel tarsuld arthritis 1(2.0) 5(3.8) 000.0) 1(1.2)
Oligoarticularis extendalt forma 8(16.0) 19 (14.6) 7(16.7) 15(18.3)
Polyarticularis-RF negativ 22 (44.0) 635 (50.0) 25(59.5) 41 (50.0)
Polyarticularis-RF pozitiv 4(8.0) 4(3.1) 3(7.1) 5(6.1)
Szisztémds 3(6.0) 2(1.5) 1(2.4) 00.0)
Szembetegek (%) 4(8.0) 11(8.5) 9(214) 6(7.3) 0.093
HLA DRBI1*01 7(29.2) 17 (34.7) 7(36.8) 8(27.6) 0.880
HLA DRB1*03 _ 10(20.4) 2(10.5) 0(0.0) 0.013
HLA DRB1%04 3(12.5) 7(14.3) 2(10.5) 5(17.2) 0.947
HLA DRB1*07 00.0) 6(12.2) 1(5.3) 4(13.8) 0.260
HLA DRB1#08 8(33.3) 11(22.4) 6(31.6) 5(17.2) 0.491
HLA DRB1%09 00.0) 120 0(0.0) 0(0.0) 1.000
HLA DRBI*11 12 (50.0) 19 (38.8) 5(26.3) 9(31.0) 0.379
HLA DRB1*12 0(0.00 120 0(0.0) 3(10.3) 0.140
HLA DRB1#13 6(25.0) 6(12.2) 5(26.3) 6(20.7) 0.407
HLA DRB1*14 0(0.0 7(14.3) 2(10.5) 1(3.4) 0.139
HLA DRB1#15 2(8.3) 4(8.2) 1(5.3) 5(17.2) 0.550
HLA DRB1*16 2(8.3) 4(8.2) 3(15.8) 4(13.8) 0.687
HLA B27 pozitiv 13 (41.9) 20(31.2) 5(22.7) 11(33.3) 0.541
ANA pozitiv 25 52 (525) 14 (66.7) 40 (69.0) 0.026
RF pozitiv 4(9.8) 4(3.6) 3(8.3) 5(7.00 0.382
Vérsiillyedés 24.76 (21.11) 18.41 (15.38) 24.94 (22.31) 19.39 (19.74) 0.132
JADAS10 18.82 (6.76) 17.27 (5.64) 18.09 (5.78) 17.89 (4.54) 0.479
cJADASIO 18.46 (5.52) 17.43 (5.16) 17.52 (5.65) 17.95(3.83) 0.679

4.1.8.4 Biolodgiai terapiat valtok és nem valtok csoportjainak dsszehasonlitasa

Osszehasonlitottuk azokat a betegeket, akik a betegitjuk sordn biologiai terapiat
véltottak, azon betegekkel, akik nem valtottak, de befejezték elsé terapisjukat. Osszesen
85 beteg (28%) valtott biologiai terapiat. A szembetegek aranya a terapiat valtok kozott

szignifikdnsan nagyobb (kétszerese), mint a terapiat nem valtok kozott. Ez egybecseng a
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szembetegségre rétegzett Kaplan—Meier-taléléselemzéssel is. A terapiat valtdo és nem
valtd betegek kozott szignifikansan eltért a HLA DRBI1*14 alléllal rendelkezék aranya
is. Egy terapiavaltd beteg sem rendelkezik HLA DRB1*14 génnel. Végiil szignifikans
kiilonbséget taldltunk a terapiat valtdé és nem valté betegek JADAS10 és cJADASI10
mérései kozott. A terapiat valtoknak a bioldgiai terapia induldsakor mért JADAS10 és

cJADASI10 értékei atlagosan magasabbak, mint a nem valtok mérései (4. tablazat).

4. tablazat Terapiavaltas szerinti rétegek statisztikai 6sszehasonlitdsa

Nem valtott Viltott p-érték
Betegszdm 219 85
Kor a betegség kezdetekor (dtlag (szords)) 6.69 (4.35) 6.53 (4.29) 0.766
6 év felettiek ardnya a betegség kezdetekor (%) 123 (56.2) 48 (56.5) 1.000
Kor a diagnoziskor (dtlag (szords)) 7.56 (4.53) 7.48 (4.48) 0.891
6 év felettiek ardnya a diagnoziskor (%) 138 (63.0) 51(60.0) 0.693
Kor a bioldgiai terdpia kezdetekor (4tlag (szérds)) 14.28 (6.79) 13.88 (8.27) 0.668
Neme = nd (%) 154 (70.3) 54 (63.5) 0.273
Betegség tipusa (%) 0.107
Szisztémds 2(0.9) 4(4.7)
Oligoarticularis extendalt forma 32 (14.6) 17 (20.0)
Polyarticularis-RF negativ 116 (53.0) 37(43.5)
Polyarticularis-RF pozitiv 10 (4.6) 6(7.1)
Enthesitisszel tarsuld arthritis 23 (10.5) 13(15.3)
Arthritis psoriatica 30(13.7) 7(8.2)
Nem differencidlt arthritis 6(2.7) 1(1.2)
Szembetegek (%) 16(7.3) 14 (16.5) 0.030
HLA DRBI1*01 (%) 27(32.9) 12 (30.8) 0.839
HLA DRBI1*03 (%) 10(12.2) 8(20.5) 0.277
HLA DRBI1#04 (%) 13 (15.9) 4(10.3) 0.577
HLA DRBI1*07 (%) 9(11.0) 2(5.D 0.500
HLA DRBI1#08 (%) 18 (22.0) 12 (30.8) 0.368
HLA DRB1*#09 (%) 1(1.2) 0(0.0) 1.000
HLA DRBIL*11 (%) 29(35.4) 16 (41.0) 0.553
HLA DRB1#12 (%) 3(3.7) 1(2.6) 1.000
HLA DRBI1#13 (%) 12 (14.6) 11(28.2) 0.087
HLA DRB1#14 (%) 10(12.2) 0(0.0) 0.029
HLA DRBI1*15 (%) 10(12.2) 2(5.1) 0.334
HLA DRBI1#16 (%) 7(8.5) 6(15.4) 0.346
HLA B27 pozitiv (%) 31(31L.0) 18 (36.0) 0.582
ANA pozitiv (%) 95 (59.0) 34 (73.9) 0.084
RF pozitiv (%) 10 (5.3) 6(8.8) 0.378
Vérsiillyedés (atlag (sz6rds)) 19.68 (18.55) 22.75(18.91) 0.243
JADASIO (atlag (szords)) 17.35(5.39) 19.03 (5.87) 0.031
cJADASIO (atlag (szords)) 17.38 (4.88) 18.76 (5.01) 0.043

Kaplan—Meier-tulélésfiiggvénnyel vizsgaltuk, hogy az elsé biologiai terapia elkezdésétol

mennyi 1d6 telt el a masik bioldgiai terapidra torténd valtasig (17. abra). Az elemzés
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soran az szamitott eseménynek, mikor egy beteg az elsd tipusu bioldgiai terapia
abbahagyasa utan egy 0j tipusit kezdett el. A terapiavaltasokrol 2003.01.01. és
2018.09.01. kozott voltak elérhetd adataink, igy a vizsgalatot erre az idOszakra végeztiik,
ez 327 betegévet jelent. A harmadik év végére 84% volt annak a valésziniisége, hogy a

beteg még nem valtott mas bioldgiai terapiara.
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17. abra A masodik biologiai terapia elkezdéséig eltelt 1d6

4.2 Az elso bioldgiai terapiaval kezelt JIA-betegek kora, neme, a betegség
alcsoportjai, genetikai, immunolégiai eltérései, a betegség Kkiindulasi

aktivitasa kozotti osszefiiggések vizsgalata
4.2.1  Betegek neme és kora, betegség alcsoportjai kozotti osszefiiggések

A betegség arthritis psoriatica, oligoarticularis extendalt és polyarticularis-RF pozitiv,
RF negativ tipusaindl a n6k nagyobb aranyban voltak jelen, mig az enthesitisszel tarsuld
alcsoportndl a férfi betegek voltak tobbségben. A betegek kora és a betegség alcsoportjai
kozott szintén volt kapcsolat, ami mar a kordbbi eredményekbdl is adodik, hiszen a
férfiaknal varhatéan magasabb a diagnoziskori életkor, és a férfi betegek az enthesitisszel

tarsulo arthritis csoportjaban jelentdsen feliilreprezentaltak (5. tablazat).
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5. tdblazat Betegségalcsoportok és nem, kor kdzotti kapcesolat

. Oligoarticularis - 1 I - Enthesitisszel Fen Nem
Osszesen  Szisztémds = extendalt Ei;?lynacrl;clylarls- E%l’ sgl.ltciulans- tarsuld Aﬂ::'.';:.lga differenciglt gr-‘lék
forma e |5alihy arthritis pEDEAE arthritis
Betegszdm 334 7 54 173 16 39 38 7
Neme = n6 (%) g 2 AGTD 43796 132 (76.3) 14 (87.5) 4(10.3) 30(78.9)  4(57.1) <0.001
Kor a betegség y
kezdetekor ?463:5; 443 (412) 407 (3.60) 6.17 (4.09) 10.75 3.91) 9.72 (3.21) {74736) 743(454) <0001
(dtlag (szdrds)) - .
6 év felettick
ardnya a 186
betesste Sy 3429 14059) 90 (52.0) 14 (87.5) 34(87.2) 26(68.4)  5(71.4) <0.001
kezdetekor (%)
Kor a
diagnéziskor ?f,;,) 5.14(434) 478 (3.76) 7.03 (4.27) 12,38 (2.75) 10.82 (3.21) ff.—?.” 771461 <0001
(dtlag (szdrds)) T .
6 év felettick
ardnya a 206
Hamosskor (617 3629 16296 104 (60.1) 15 (93.8) 35 (89.7) 28(73.7)  5(71.4) <0.001
(%)
Szemgyulladdsa | 36 (10 gy | (0.0 11(20.4) 17 (9.8) 0(0.0) 4(10.3) 379 1(143) 0263

van (%)

4.2.2  Genetikai és immunologiai osszefiiggések vizsgalata a betegség alcsoportjaival

4.2.2.1 Genetikai adatok

A napi gyakorlatban az ORFI-ban HLA DRBI1 és HLA B27 gének vizsgalatara van
lehetdség. Az adatbazisban 131 betegnek volt HLA DRBI1 és 165 betegnek HLA B27
meghatarozasa. HLA DRB1 genetikai meghatarozassal rendelkezd betegek esetén az
elérhetd adatok, illetve a rajuk vonatkozo alapinformaciok az aldbbi abran lathatok (18.

abra). Osszesen 84 betegnél (63%) allt rendelkezésre az 6sszes vizsgalt véaltozo.
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18. abra HLA DRBI1 meghatarozassal rendelkezd betegek elérhetd adatai ¢és

alapinformacioi
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A HLA DRB1 eredmeények alakuldsa (131 14)

Magathe
HLA DAE1" 16716
HLA DAB1" 15715
HLA DAB1 14716
HLA DAB1 14715
HLA DAB1" 13716
HLA DAB1"13715
HLA DAB1™ 13714
HLA DAB1" 13713
HLA DAB1" 12713
HLA DRAB1" 11715
HLA DAB1" 11714
HLA DAB1" 11713
HLA DAB1" 11712
HLA DAB1" 1711
HLA DAB1"08" 16
HLA DAB1'08715
HLA DAB1'08713
HLA DAB108"11
HLA DAB1"04"04
HLA DAB1"07 16
HLA DAB1"07 14
HLA DAB107" 11
HLA DAB1"04" 16
HLA DAB1"047 14
HLA DAB1'04"13
HLA DAB104"11
HLA DAB1"04708
HLA DAE1"04707
HLA DAB1"04"04
HLA DAB1"Q3" 16
HLA DAB1'Q3" 14
HLA DAB1'03713
HLA DAB103"11
HLA DAB1"03"04
HLA DAB1"03"04
HLA DAB1"13"03
HLA DRAB1"01716
HLA DRAB1'01715
HLA DAB1'01714
HLA DAB1"01713
HLA DAB1"01712
HLA DRAB101711
HLA DAE1"01709
HLA DAE1"01708
HLA DRE1"01707
HLA DAB1'01704
HLA DAB1'01703
HLA DAB101701

HLA DRE1

19. abra HLA DRB1 gén el6fordulési gyakorisaga

Osszevonast kovetden a leggyakoribb allélok: HLA DRB1*11 (53 f6), HLA DRB1*01
(41 £6), HLA DRB1*08 (30 f6), HLA DRB1*13 (25 {6), HLA DRB1*03 (19 f6), HLA
DRB1*04 (19 16) voltak (20. abra).
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AHLA-DRB1 eredmények alakuldsa
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20. abra HLA DRBI haplotipus eléfordulasi gyakorisaga Osszevont értékek alapjan
(N =131)

A férfi és ndi betegeknél szignifikdnsan eltért a HLA DRB1*11 all¢llal rendelkezdk
aranya. A nok kozott kétszer olyan gyakori ez a gén, mint a férfiaknal. Egyéb esetben

nem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget a nemek kozott (6. tdblazat).
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6. tablazat HLA DRBI és nem kapcsolatvizsgalata

Férfi No p-érték
Betegszdm 36 95
HLA DRB1*#01 (%) 14 (38.9) 27 (28.4) 0.293
HLA DRB1%#03 (%) 4(1L.1) 15 (15.8) 0.589
HLA DRB1#04 (%) 6(16.7) 13 (13.7) 0.782
HLA DRB1#07 (%) 3(8.3) 8(8.4) 1.000
HLA DRB1*08 (%) 9(25.0) 21 (22.1) 0.816
HLA DRB1#09 (%) 1(2.8) 0(0.0) 0.275
HLA DRB1#11 (%) 8(22.2) 45 (47.4) 0.010
HLA DRB1#12 (%) 2(5.6) 3(3.2) 0.615
HLA DRB1#13 (%) 7(19.4) 18 (18.9) 1.000
HLA DRB1*14 (%) 3(8.3) 9(9.5) 1.000
HLA DRB1#15 (%) 4(1L.D 8(8.4) 0.736
HLA DRBI1*16 (%) 4(11.1) 9(9.5) 0.752

A betegség kezdetekor, 6 évnél fiatalabbak és idOsebbek esetén szignifikansan eltért a
*04, *07 HLA DRBI allélokkal rendelkezdk aranya, és kozel szignifikansan a HLA
DRB1*11 alléllal rendelkezdk aranya.

A diagnoziskor a 6 évnél fiatalabb, illetve idOsebb betegeknél szignifikansan tért el a *04
HLA DRBI1 génnel rendelkezOk aranya, és kozel szignifikansan a *07-essel rendelkezOk

aranya (7. tablazat).

7. tablazat HLA DRBI1 és kor kapcsolatvizsgalata

Betegség kezdetekor Diagnéziskor
6 év alattiak 6 év felettiek p-érték 6 év alattiak 6 év felettiek p-érték
Betegszam 68 63 61 70
HLA DRBI1*01 (%) 18 (26.5) 23 (36.5) 0.259 16 (26.2) 25357 0.263
HLA DRB1*03 (%) 11(16.2) 8§(12.7) 0.626 11 (18.0) §(11.4) 0.326
HLA DRB*04 (%) 4(59) 15(23.8) 0.005 2(3.3) 17(24.3) 0.001
HLA DRBI1*07 (%) 2(2.9) 9(14.3) 0.026 2(3.3) 9(12.9) 0.061
HLA DRBI1*08 (%) 17 (25.0) 13 (20.6) 0.678 17 (27.9) 13 (18.6) 0.219
HLA DRB1*09 (%) 1 (1.5) 0(0.0) 1.000 1(1.6) 0(0.0) 0.466
HLA DRBI*11 (%) 33 (48.5) 20317 0.074 29 (47.5) 24 (34.3) 0.154
HLA DRB1*12 (%) 4(5.9) 1(1.6) 0.367 2(3.3) 3(43) 1.000
HLA DRB1*13 (%) 16 (23.5) 9(14.3) 0.191 16 (26.2) 9(12.9) 0.074
HLA DRBI1*14 (%) 7(10.3) 507.9) 0.766 6(9.8) 6(8.6) 1.000
HLA DRBI1*15 (%) 7(10.3) 5(7.9) 0.766 5(8.2) 7(10.0) 0.771
HLA DRBI*16 (%) 4(5.9) 9(14.3) 0.146 4 (6.6) 9(12.9) 0.258
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A betegségalcsoportokat

betegcsoportoknal szignifikansan eltér a HLA DRB1*03 ¢s HLA DRB1*04 eléfordulasi
gyakorisdga. HLA DRB1*03 leggyakrabban az oligoarticularis extendalt forma esetében
fordult el6 (34,6%), mig a HLA DRB1*04 a polyarticularis-RF pozitiv betegkorben volt

a leggyakoribb (80%) (8. tablazat).

Osszehasonlitva

azt

tapasztaltuk,

8. tablazat HLA DRBI és betegségalcsoport kapcsolatvizsgalata

Betegszim
HLA
DRBI*01
(%)
HLA
DRB1#03
(%)
HLA
DRB1*04
(%)
HLA
DRB1*07
(%)
HLA
DRBI*08
(%)
HLA
DRB1*09
(%)
HLA
DRE1*11
(%)
HLA
DRB1*12
(%)
HLA
DRB1*13
(%)
HLA
DRB1*14
(%)

HLA
DRBI1*15
(%)

HLA
DRBI*16
(%)

Szembetegség és HLA DRBI1 esetén sehol sem tapasztaltunk szignifikans kapcsolatot
(9. tablazat).

Szisztémis

1(33.3)

133.3)

0(0.0)

0(0.0)

0(0.0)

133.3)

0(0.0)

133.3)

1(33.3)

1(33.3)

0(0.0)

Oligoarticularis
extendilt forma

26

5(19.2)

9 (34.6)

1(3.8)

0(0.0)

9(34.6)

0(0.0)

9(34.6)

9(34.6)

1(3.8)

1(3.8)

1(3.8)

Polyarticularis-
RF negativ

68

20(29.4)

6(8.8)

8(11.8)

7(10.3)

13019.1y

1(1.5)

keCYRY)

229

111(16.2)

100147

S(11.8)

8(11.8)

Polyarticularis-
RF pozitiv

3

2(40.0)

12000

4 (80.0)

00.0)

1(20.0)

0(0.0)

0(0.0)

0(0.0)

0(0.0)

000.0)

0(0.0)

0(0.0)

Enthesitisszel
térsulé arthritis

10

4(40.0)
000
3(30.0)
1(10.0)
2(20.0)
000
2(20.0)
000
3(30.0)
000
1(10.0)

3(30.0)
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Arthritis
psoriatica

16

9(56.2)

2(125)

1(6.2)

3(18.8)

3(18.8)

0(0.0)

8(50.0)

1(6.2)

1(6.2)

0(0.0)

0(0.0)

146.2)

Nem
differencidlt
arthritis

3

1(33.3)

00,0y

1(33.3)

0(0.0)

20(66.7)

0(0.0)

1(33.3)

0(0.0)

0(0.0)

040.0)

1(33.3)

040.0)

p-
érték

0.196
0.034
0.001
0.374
0.349
1.000
0.269
0717
0.162
0.238
0.192
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9. tdblazat HLA DRBI és szembetegség kapcsolatvizsgalata

Szembetegseég . nincs . van

Nincs Van p-érték
HLA DRB1*01 (%) 34(312) | 7(3L8) 1.000 HLA_DRB1:151 _
HLADRBI*03 (%) | 17(156)  2(9.1) 0740 HLA_DRB1:14{ {ER e
HLA DRBI1*04 (%) 17(15.6) | 2(9.1) 0.740 HLA_DRB1:13{ [ERRMIL s
HLADRBI*07 (%) | 11(10.1) | 0(0.0) 0210 HLA_DRe1:12{ [
HLADRBI®08 (%) | 24(220)  6(27.3) | 086 Hia_oret11 [
HLADRBI*09 (%) | 1(0.9)  0(0.0) 1.000 HLa_pret-00 (e
HLADRBI*1 (%) | 43(394)  10(455) | 0.639 HLA_DRB1:05 | [T
HLA DRB1*12 (%) 5(4.6) 0(0.0) 0.589 HLA_DRB1:07 1 _
HLA DRB1*13 (%) 20(18.3) | 5(22.7) 0.766 HLA_DRB1:04 1 _
HLA DRB1*14 (%) 11710.1) | 145 0.690 HLA_DRB1:031 _
HLADRBI*I5 (%) | 9(8.3) 3(13.6) | 0.423 HLA_DRB1:011 _
HLA DRB1*16 (%) 12(11.0) | 1(4.5) 0.695 000 025 030 015 400

Megoszlas

HLA B27 meghatarozassal rendelkezd betegek esetén az elérhetd adatok, illetve a

betegekre vonatkozé alapinformaciok az alabbi abran lathatok (21. abra).
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21. 4abra HLA B27 meghatarozassal rendelkezd betegek elérhetd adatai és

alapinformacioi

HLA B27 vizsgalat 165 betegnél (53 pozitiv és 112 negativ) tortént. Osszesen 83
betegnél (63%) allt rendelkezésre az Osszes vizsgalt valtozo. A férfiak szignifikdnsan
nagyobb aranyban voltak HLA B27 pozitivak, mint a ndk, a pozitiv betegek csupan
32,1%-a volt ndi beteg. A HLA B27 pozitiv betegek atlagéletkora a betegség kezdetekor
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¢s a diagnoziskor is szignifikdnsan magasabb. A 6 évnél idésebbek aranya szignifikansan
alacsonyabb a HLA B27 negativak kozott. A betegségalcsoportokat megvizsgalva
szintén talaltunk szignifikans kapcsolatot. A HLA B27 pozitiv betegek jelentds része,
tobb mint 47%-a volt enthesitisszel tarsuld arthritis csoportba tartozé beteg. A HLA B27
meghatdrozassal rendelkez6k esetén nem taldltunk érdemleges eltérést a
szemgyulladasban szenvedd és nem szenvedd betegek kozott. A tablazatban pirossal
jeloltiik azokat a betegségalcsoportokat, amelyeknél a legnagyobb aranyban fordultak el
betegek a HLA B27 negativ, illetve pozitiv meghatarozassal rendelkezOk kozott
(10. tablazat).

10. tablazat Alapinformaciok és a HLA B27 negativ/pozitiv kapcsolatvizsgalata

Negativ Pozitiv p-érték
Betegszam 112 53
Ndi betegek (%) 89 (79.5) 17 (32.1) <0.001
Kor a betegség kezdetekor (dtlag (szords)) 5.54 (4.13) 8.79 (3.82) <0.001
Betegség kezdetekor a 6 évnél iddsebbek (%) 48 (42.9) 41(774) <0.001
Kor a diagnoziskor (dtlag (szdrds)) 6.31 (4.35) 9.87 (3.76) <0.001
Diagnéziskor a 6 évnél idésebbek (%) 54 (48.2) 44 (83.0) <0.001
Betegség tipusa (%) <0.001
Szisztémds 2(1.8) 1(1.9)
Oligoarticularis extendélt forma 25(22.3) 3(5.7)
Polyarticularis-RF negativ 64 (57.1) 13 (24.5)
Polyarticularis-RF pozitiv 5(4.3) 1(1.9)
Enthesitisszel tarsulé arthritis 327 25(47.2)
Arthritis psoriatica 12(10.7) 7(13.2)
Nem differencidlt arthritis 1(0.9) 3(5.7
Szembetegek (%) 17(15.2) 8(15.1) 1.000

4.2.2.2 Immunologiai adatok, osszefiiggésiik a genetikai valtozokkal
Ebben a fejezetben azokat a betegeket vizsgaltuk, akiknél rendelkezésre allt

immunologiai adat. ANA-meghatarozas 235, RF 286 betegnél allt rendelkezésre az
adatbazisban (22. abra).
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22. dbra Immunologiai informacidval rendelkezé betegek a teljes betegkorbdl (334 £6)

Osszesen 224 betegnek volt ismert az ANA és RF valtozdja az adattablaban. A két

mutat6 kozott nem talaltunk statisztikai 6sszefiiggést (11. tdblazat).

11. tablazat ANA ¢és RF kapcsolatvizsgalata

Negativ ANA Pozitiv ANA
Betegszdim 87 137
Negativ RF 86 (98.9) 130 (94.9)
Pozitiv RF 1(L.D) 7(5.1)

ANA-méréssel rendelkezd betegek esetén az elérhetd adatok, illetve a méréssel

rendelkez0 betegekre vonatkozd alapinformdaciok és genetikai adatok az alabbi dbran

lathatoak (23. abra).
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23. abra ANA-méréssel rendelkezo betegek elérheté adatai

A 235 ANA-méréssel rendelkezd betegbdl 143 (61%) pozitiv és 92 (39%) negativ eset
fordult eld. A pozitiv ANA-méréssel rendelkezd betegek kozott a ndk aranya (74%)
szignifikdnsan magasabb, mint a negativ ANA-méréssel rendelkezd betegek (59%)
esetén. Az ANA pozitiv betegek atlagéletkora a betegség kezdetekor és a diagnoziskor is
szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint az ANA negativ betegeké. A 6 évnél iddsebbek
aranya a betegség kezdetekor és a diagnoziskor is magasabb az ANA negativ méréssel

rendelkez0 betegeknél.

Betegségalcsoportok aranyaban is szignifikansan kiilonbozott az ANA negativ és pozitiv
betegkdr. Mindkét csoportban legnagyobb aranyban a polyarticularis-RF negativ
csoportba tartozd betegek voltak jelen, am mig az ANA negativ csoportban az
enthesitisszel tarsuld arthritis csoportba tartozo betegek ardnya volt magasabb, addig az
ANA pozitiv csoportban az oligoarticularis extendalt forméban szenvedd betegek voltak
magasabb aranyban jelen. A szemgyulladasban szenvedé betegek aranya a pozitiv ANA-
méréssel rendelkezd betegek kozott szignifikdnsan magasabb, mint az ANA negativ
betegek kozott. Szignifikans kiilonbséget talaltunk az ANA pozitiv és a HLA DRB1*08,
valamint a pozitiv HLA B27 kozott. A HLA DRB1*08 alléllal rendelkezd betegek
aranya magasabb az ANA pozitiv betegeknél, mig a HLA B27 pozitiv betegek aranya az
ANA negativ betegeknél volt magasabb (12. tablazat).
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12. tablazat ANA kapcsolatvizsgalata az alap- és genetikai adatokkal

Negativ Pozitiv p-érték
Betegszdm 92 143
N&i betegek (%) 54 (58.7) 106 (74.1) 0.015
Kor betegség kezdetekor (dtlag (szords)) 8.08 (4.05) 6.25 (4.39) 0.002
Betegség kezdetekor 6 évnél id6sebbek (%) 67 (72.8) 69 (48.3) <0.001
Kor diagndziskor (itlag (szords)) 9.14 (4.16) T7.11 (4.60) 0.001
Diagnéziskor 6 évnél idGsebbek (%) 71(77.2) 80 (55.9) 0.001
Betegség tipusa (%) <0.001
Szisziémds 4(4.3) 0(0.0)
Oligoarticularis extendalt forma 8(8.7) 36(25.2)
Polyarticularis-RF negativ 49 (53.3) T4(51.7)
Polyarticularis-RF pozitiv 1(1.1} T(4.9)
Enthesitisszel tarsul6 arthritis 18 (19.6) 11N
Arthritis psoriatica 10 (10.9) 13(9.1)
Nem differencialt arthritis 2(2.2) 2(L.4)
Szembetegek (%) 4(4.3) 18 (12.6) 0.039
HLA DRB1*01 12 (36.4) 16(23.9) 0.238
HLA DRB1*03 2(6.1) 11(16.4) 0.210
HLA DRB1#04 6(18.2) 10(14.9) 0.773
HLA DRB1#07 3(9.1) 4(6.0) 0.681
HLA DRB1#08 2(6.1) 23(34.3) 0.003
HLA DRB1#09 1(3.00 0(0.0) 0.330
HLA DRBI1*11 11(33.3) 29(43.3) 0.390
HLA DRB1*12 1(3.0) 4(6.0) 1.000
HLA DRB1*13 6(18.2) 12(17.9) 1.000
HLA DRB1*14 61(18.2) 6(9.0) 0.203
HLA DRB1*15 4(12.1) 4(6.0) 0.434
HLA DRB1*16 5(15.2) 4(6.0) 0.151
HLA B27 pozitiv 21 (46.7) 16 (20.0) 0.002

RF-méréssel rendelkezd betegek esetén az elérhetd adatok, illetve a méréssel rendelkezd

betegekre vonatkoz6 alapinformaciok és genetikai adatok az alabbi, 24. abran lathatok.
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24. dbra RF-méréssel rendelkezd betegek elérhetd adatai, alap- €s genetikai informécioi

A 286 RF-méréssel rendelkez6 betegnek jelentds része volt RF negativ, 0sszesen 270
beteg (94%). Az RF pozitiv betegek atlagéletkora a betegség kezdetekor és a
diagnoziskor is szignifikdnsan magasabb volt, mint az RF negativ betegeké. A 6 évnél
id6sebbek ardanya a betegség kezdetekor és a diagnoziskor is magasabb az RF pozitiv
méréssel rendelkezd betegeknél. A betegek RF-mérései és a HLA DRB1*04 el6fordulasa
kozott szignifikans kapcesolatot talaltunk. A HLA DRB1*04 alléllal rendelkezok aranya a
pozitiv RF-méréssel rendelkezd betegek kozott magasabb, mint az RF negativ betegek

kozott (13. tablazat).
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13. tablazat RF kapcsolatvizsgalata az alap- €s genetikai adatokkal

Negativ Pozitiv p-érték
Betegszam 270 16
NOoi betegek (%) 192 (71.1) 14 (87.5) 0.250
Kor betegség kezdetekor (atlag (szoras)) 7.23(4.43) 12.38 (2.75) <0.001
Betegség kezdetekor 6 évnél idosebbek (%) 144 (53.3) 14 (87.5) 0.008
Kor diagnéziskor (dtlag (sz6réds)) 6.36 (4.24) 10.75 (3.91) <0.001
Diagnéziskor 6 évnél idGsebbek (%) 162 (60.0) 15(93.8) 0.007
Betegség tipusa (%) <0.001
Szisztémas 4(1.5) 0(0.0)
Oligoarticularis extendélt forma 44 (16.3) 0(0.0)
Polyarticularis-RF negativ 173 (64.1) 0(0.0)
Polyarticularis-RF pozitiv 0(0.0) 16 (100.0)
Enthesitisszel tarsuld arthritis 22 (8.1) 0(0.0)
Arthritis psoriatica 24 (8.9) 0(0.0)
Nem differencidlt arthritis 3(1.1) 0(0.0)
Szembetegek (%) 29 (10.7) 0(0.0) 0.385
HLA DRBI1*01 28 (26.7) 2 (40.0) 0.612
HLA DRB1*03 13 (12.4) 1 (20.0) 0.501
HLA DRB1%04 13(12.4) 4(80.0) 0.002
HLA DRB1*07 8(7.6) 0¢0.0) 1.000
HLA DRB1*08 25(23.8) 1(20.0) 1.000
HLA DRB1*09 1(1.0) 0(0.0) 1.000
HLA DRB1*11 46 (43.8) 0(0.0) 0.073
HLA DRB1%¥12 5(4.8) 0(0.0) 1.000
HLA DRB1*13 20 (19.0) 0¢0.0) 0.582
HLA DRB1*14 12(11.4) 0(0.0) 1.000
HLA DRBI1*15 9(8.6) 0(0.0) 1.000
HLA DRB1*16 11 (10.5) 0(0.0) 1.000
HLA B27 pozitiv 36 (27.5) 1(16.7) 1.000

4.2.3  Betegségaktivitdsi adatok dsszefiiggései

A kovetkezd szakaszban csak azoknak a betegeknek az adatait elemezziik, akiknek a
vérsiillyedési, a cJADASI0, a JADASIO ¢és a betegkovetés kezdetekor ismert
betegségaktivitasi értéke rendelkezésre allt. Osszesen 282 betegnél teljesiiltek ezek a
feltételek. Ezen betegek elérhetd adatai, illetve a méréssel rendelkezd betegekre

vonatkoz6 alapinformdaciok, genetikai és immunologiai adatok a 25. dbran lathatok.
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25. abra Betegségaktivitasi indexszel rendelkez6 betegek elérhetd adatai, alap-, genetikai
€s immunologiai informacioi

Nem taldltunk szignifikdns kapcsolatot a kiinduldsi betegségaktivitasi indexek és a
betegek kora, valamint neme kozott. Szignifikans kiilonbséget taldltunk a betegek
vérstllyedés-értékei és a betegség tipusa kozott. A szisztémas alcsoportba tartozo
betegeknek voltak a legnagyobb értékeik. A JADAS10 értékek a szisztémas alcsoportii
betegeknél, mig a cJADASIO értékek a polyarticularis-RF pozitiv alcsoport betegeknél
voltak a legnagyobbak. A szemgyulladas és a kiindulasi betegségaktivitasi indexek
kozott szintén nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget. A vizsgalt 282 beteg koziil 202
betegnek volt ismert az ANA adata, 249-nek az RF adata. A pozitiv ANA-méréssel
rendelkez0 betegek kiinduldsi  vordsvértest-siillyedése ¢és JADAS10  értékei
szignifikdnsan nagyobbak voltak, mint az ANA negativ betegek értékei. Nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a betegek RF-mérései és a kiindulasi betegségaktivitasi indexek

kozott (14. tablazat).
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14. tablazat Betegségaktivitasi indexek kapcsolatvizsgalata az alap- és immunologiai

adatokkal

Vérsiillyedés (mm/h) JADASI0 cJADAS10
Demogrifiai és immunologiai q
z . Betegszam £ { {
viltozok Atlag -y Atlag - Atlag P
(szoras) p-érték (szoras) p-érték (szoris) p-érték
) 20.17 17.28 17.26
bl
Kor  beteasé S 132 (18:22) (6.18) (5.72)
Keadetehor g 0.869 0.817 0.842
6 6 felett 150 20.53 17.45 17.39
: (18.65) (6.07) (5.43)
. 19.54 16.96 17.00
Kora 6 év alatt 115 (18.10) (6.35) (5.88)
P 0.537 0.353 0.414
SNOZLS e 167 2093 17.65 17.56
(18.67) (5.94) (5.33)
. 19.32 17.47 17.54
EE i 80 (17.34) (6.03) (5.25)
Nem 0.551 0.860 0.695
_ 20.78 17.33 17.25
2
NG 202 (18.86) (6.15) (5.69)
o 38.83 20.07 18.18
Szisztémds 6 (37.64) (12.04) (9.86)
Oligoarticularis
u 23.56 16.94 16.58
extenddlt 50 (20.65) (6.63) (5.65)
Polyarticularis- 156 19.92 17.13 17.14
RF negativ - (17.97) (6.15) (5.88)
Polyarticularis- 26.08 19.77 19.17
Alcsoport RF pozitiv 12 (14.58) 0.042 (5.93) 0.617 (5.29) 0.631
Enthesitisszel ” 16.91 17.15 17.46
térsul6 arthritis : (16.00) (4.45) (3.68)
Arthritis " 15.59 18.24 18.68
psoriatica - (12.63) (4.94) (3.95)
Nem
. Nem 10.80 15.82 16.74
differencidlt 5 (8.56) (3.78) (4.58)
- 20.30 17.36 17.33
Nincs 248 (18.46) (6.07) (5.52)
Szemgyulladss 0.869 0.980 0.978
] 20.85 17.39 17.31
pan 34 (18334) (6.48) (5.92)
. 15.95 16.39 16.79
afix 5
Iommmoldia Iesaily 73 (13.56) (6.10) (5.77)
RA 0.030 0.025 0.074
— 127 21.41 18.32 18.18
: (18.90) (5.76) (4.99)
” 20.39 17.39 17.35
Immunoléeia Negativ 237 (18.45) (6.05) (5.57)
B 2 0.294 0.184 0.271
Pozitiv 12 2608 1977 1917
(14.58) (5.93) (5.29)

Osszesen 114 beteg rendelkezett mindharom kiindulasi betegségaktivitasi és HLA DRBI
méréssel, és 137 beteg esetén volt ismert a HLA B27 értéke. Kozel szignifikans
kiilonbséget taladltunk a HLA DRB1*03 esetén a JADAS10- és a cJADAS10-mérések,
valamint a HLA DRBI1*08 mutat6 esetén a siillyedésmérések kozott. A HLA B27-
mérések és a kiinduldsi betegségaktivitasi indexek kozott nem taldltunk érdemleges

kiilsnbséget (15. tablazat).
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15. tablazat Betegségaktivitasi index kapcsolatvizsgalata a genetikai adatokkal

Vérsiillyedés JADAS10 cJADAS10
Genetikai valtozok  Betegszam < " ¢
Atlag oy Atlag A Atlag y
(szoras) p-érték (szoras) p-érték (szoras) p-érték
- 19.97 16.78 16.79
HLA Nincs 7 (20.36) (747) (6.48)
e 0.839 0.189 0.117
Van 35 19.20 18.58 18.66
3 (14.19) (4.46) (4.05)
A 20.27 17.83 17.80
HLA EOCE 9 (19.93) (6.78) (5.85)
DRB 203 0.482 0.070 0.065
Van 8 16.89 1471 15.02
(8.60) (5.90) (5.73)
. 2051 17.69 17.64
HLA Nincs 97 (19.28) (6.35) (5.50)
EEHE 0.288 0.180
Van 7 15.29 15.32 15.79
(13.90) (8.46) (7.80)
0234
. 20.44 17.61 17.57
A | e 104 (19.22) 6.72) (5.87)
DRB 07 0.193 0.160
Van 0 12.40 14.48 15.24
(7.66) (6.34) (5.99)
- 17.89 16.81 17.02
HLA Nincs 87 (15.93) (6.78) 6.12)
DRB 08 0.058 0.131 0.262
Van - 25.67 19.04 18.48
(74.89) (6.35) (5.02)
. 19.82 17.31 17.33
o IR 13 (18.68) (6.75) (5.91)
DRB1*09 Van | 10.00 19.80 20.80
(NA) (NA) (NA)
. 18.59 17.04 17.18
HLA Nincs 66 (17.59) (5.98) (5.29)
S 0444 0.580 0.697
Van " 2131 17.75 17.62
(20.03) (1.67) (6.68)
. 19.51 17.35 17.40
HLA Nincs 110 (18.52) (6.79) (5.94)
DRIA 0.500 0.936 0.760
Van 4 25.93 17.07 16.47
(23.28) (5.14) (5.06)
- 19.59 17.23 17.27
s | mes % (17.73) (6.83) 6.07)
DRI 03861 0.719 0723
' van 0 20.40 17.83 17.79
(22.85) 631) (5.10)
- 20,16 17.58 17.56
HLA R1OCE 102 (19.18) (6.60) (5.79)
DRE 14 0.475 0.267 0.298
Van i 16.08 15.29 15.68
(12.96) (1.65) (6.76)
. 19.04 17.15 17.24
HLA Nines 104 (17.03) (6.19) (6.06)
T 0.198 0.333 0486
o 0 27.00 19.31 18.61
(31.13) (5.94) (3.63)
. 20.22 17.27 17.25
HLA Nincs 105 (19.17) (6.78) (5.90)
DRBI16 0.347 0.720 0.481
Van 0 14.11 18.11 18.70
(8.87) (6.34) (5.91)
) 18.60 17.26 17.40
T 100 (18.17) (6.59) (5.86)
HLA B27 0519 0.710 0.828
- 2081 17.72 17.64
Liselils 37 (16.75) (5.87) (5.12)
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4.3 Az els6 bioldgiai terapia hatékonysaganak hosszu tavu elemzése az ACR Pedi
javulasi kritériumai alapjan, methotrexate- és/vagy elso bioldgiai terapia
mellett, a CHAQ JIA specifikus életmindség-méro eszkoz hazai verziojanak

alkalmazasaval

4.3.1 Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ)/Gyermekkori egészséget

értékelo kérddoiv és az ACR Pedi szdzalékos javuldasai

Az ACR Pedi szazalékos javulasanak megitélésében az OsszetevOk kozott szerepel a
Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ)/Gyermekkori egészséget értékeld
kérddiv. A kérdbivet és generikus valtozatat, a Child Health Questionnaire (CHQ-
PF50)/Gyermekegészségligyi kérddivet az 19982000 kozotti idoészakban nemzetkozi
tanulmany keretén beliil, a PRINTO irdnyitasaval honositottuk. A projekt két részbdl allt:
az elsd rész az interkulturalis adaptacid volt haromszori oda-vissza forditassal, és a
technikai probakbol allt. Masodik fazisban az egészséges és JIA-s gyermekek
adatgylijtése tortént, a statisztikai feldolgozas és a végleges egységesitett valtozat
kialakitdsa. Magyarorszagrol 67 JIA-s ¢és 60 egészséges gyermek szerepelt a
vizsgalatban. A JIA-s betegek 85%-a né volt. A polyarticularis alcsoport volt
legmagasabb szdmban reprezentdlva (42%), majd a perzisztalé oligoarticularis forma
(31%) és a szisztémas és extendalt oligoarticularis forma (13,5-13,5%). A kérdoiv a hét
¢év feletti és 18 év alatti JIA-s gyermekek egy héttel korabbi tevékenységére kérdez ra, a
valaszokat a sziil6 vagy a gyermek toltotte ki. A kérdések a napi tevékenység soran nyolc
cselekvésre vonatkoznak: 0ltozkodés, testapolas, felkelés, étkezés, jaras, tisztalkodas,
targyakért nyutlas, targyak megfogasa, egyéb tevékenységek, négy lehetséges valasszal
(barmilyen nehézség nélkiil = 0; kis nehézséggel = 1; nagyon nehezen = 2; képtelen
megtenni = 3). Az elérheté maximumpont 24, ezt nyolccal elosztva megkapjuk az
eredményt (0 = legjobb, 3 = legrosszabb érték). A ,nem vonatkozik ra” vélaszt a
gyermek kora indokolja. A kérddiv tartalmaz egy fajdalomra és egy altalanos kozérzetre
vonatkoz6 VAS skalat is. A CHAQ érték a rokkantsagot is jelzi: 0 = nincs rokkantsag; 0
<0,5 enyhe; 0,5 < 1,5 kozepes; 1,5 feletti CHAQ érték stlyos rokkantsagot jelent.

A kérddiv és az ACR Pedi tobbi Osszetevdje alapjan megvizsgaltuk, hogy a betegek a
biologiai terapia kezdetét kovetden milyen aranyban teljesitették az ACR Pedi javulasi
kritérium feltételeit hosszu tavon (3 év). A kovetkezd abran (26. abra) az lathato, hogy a

334 vizsgalt beteg az adott relativ idOpontban milyen allapotban volt, hogy az egyes
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allapotokban hany beteg volt a bioldgiai terapiat kovetd 3. honap végére. 30 betegnél
hianyzott a terapiahossz, igy roluk egyebet nem tudtunk megéllapitani. 61 betegrél ugyan
ismert, hogy a 3. honap végén még terapian volt, viszont nem volt elég adata az ACR
Pedi 30 javulasindex kiszamitasdhoz. 14 beteg a 3. honap eldtt megszakitotta a bioldgiai
kritériumok csoportjai diszjunktak, tehat aki példaul elérte az 50%-os javulast, az a beteg
a 30%-os javulasi kategoriaban nem szerepelt. Az eredmény alapjan 0sszesen 9 beteg ért
el 100%-os javulast, 12 beteg 90%-os javulast, 67 beteg 70%-os javulast, 62 beteg 50%-
os javulast és 18 beteg 30%-o0s javulast. 60 beteg nem ért el még 30 szazalékos javulast
sem. Osszesen tehat 228 betegre tudtuk megvizsgalni a 3. hénapban az ACR Pedi 30
javulasi kritériumot (JIA ACR 30). A 228 betegbdl 168 betegnél tortént legalabb 30%-0s
javulas, ez a betegek majdnem 74%-at jelenti. Legalabb 50%-os javulast ért el 150 beteg
(66%), legalabb 70%-os javulast ért el 88 beteg (39%), legalabb 90%-0t 21 beteg (9%),
mig 100%-ot 9 beteg (4%) ért el. Remissziot egy beteg sem ért el (26. abra).

3. hénapban

terapiahossz hianyzik -
terdpidn van, de nincs adat-
nincs mar terdpian -

terapiat valtott-

remisszic -

100~

90-

70-

50-

30-

nincs javulas -

20 40 60

=

26. abra Az ACR Pedi javulasi kritérium teljesiilése a biologiai terapia kezdését kovetd

3. hénap végére (N = 228)

Az elsd év végére csokkent azon betegek szama, akik terapian vannak még, de nincs
adatuk. Ez azzal magyarazhato, hogy tobb beteg mar nem volt az elsd év végére terapian

(27 £8), valamint 25 beteg ez id6 alatt mar terapiat is valtott. Osszesen 3 beteg keriilt
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remisszioba az els6 év végére. 200 betegre vonatkoztatva, legalabb 30%-0s javulast ért el
a betegek 89%-a, legalabb 50%-o0s javulast 84%-a, legalabb 70%-os javulast 66%-a,
legalabb 90%-os javulast 26%-a és 100%-os javulast a betegek 18%-a (27. abra).

Elsé év

terdpiahossz hidnyzik -
terdpian van, de nincs adat-
nincs mar terapian -
terapiat valtott-
remisszio -

100-

a0-

70-

50~

30-

nincs javulas -

27. abra Az ACR Pedi javulasi kritérium teljesiilése a biologiai terapia kezdését kovetd

1. év végére (N =200)

A masodik év végére 23 beteg érte el a remissziot, €s 133 beteg volt tovabbra is terdpian,
és volt meg a mérése a javulasi index meghatarozasahoz. Ez alapjan legalabb 30%-0s
javulast ért el 120 beteg (90%), legalabb 50%-os javulast ért el 110 beteg (83%),
legalabb 70%-os javulast ért el 85 beteg (64%), legalabb 90%-o0s javulast ért el 38 beteg
(29%) €s 100%-os javulast ért el 24 beteg (18%) (28. abra).



Masodik ev

terdpiahossz hidnyzik-

terdpidn van, de nincs adat-

nincs mar terdpian =

terapiat valtott-

remisszid -

100-

90-

70-

50-

30-

nincs javulas-

28. abra Az ACR Pedi javulasi kritérium teljesiilése a biologiai terapia kezdését kovetod

2. év végére (N = 133)

A harmadik év végére 32 beteg érte el a remissziot, és mar csak 82 beteg volt tovabbra is
terapian, és volt mérése a javulasi index meghatarozasahoz. Ez alapjan legalabb 30%-0s
javulast ért el 69 beteg (84%), legalabb 50%-0s javulast ért el 65 beteg (79%), legalabb
70%-os javulast ért el 53 beteg (65%), legalabb 90%-o0s javulast ért el 23 beteg (28%) és
100%-os javulast ért el 11 beteg (13%) (29. abra).



Harmadik év

terdpiahossz hidnyzik -

terdpian van, de nincs adat-

nincs mar terapian -

terapiat valtott-
remisszia -
100~ -1
30- l
nincsjavulas- -3

100

=}
o
o
o
=]
~
o

29. abra Az ACR Pedi javulési kritérium teljesiilése a bioldgiai terapia kezdését kovetd
3. év végére (N = 82)

Az eredményeket Osszefoglaltuk a 16. tablazatban. Ez alapjan a 3. honap és az elsd év
javulasi aranyai kozott jelentds novekedés volt tapasztalhatd, de 1 évet kdvetden mar
nem tapasztaltunk jelentds valtozast az egyes ardnyokban (16. tablazat). A remisszio
soraban a szazalékok a teljes betegkorre vannak vonatkoztatva (334 beteg), mig a

tobbinél az oszlop tetején szerepld betegszamra (16. tablazat).

16. tablazat ACR Pedi javulasi kritériumok és a remisszié Osszefoglalo tablazata

ACR Pedi javulasi 3.honap | 1.¢év 2.¢év 3.¢év
kritérium N=228 N=200 N=133 N=82
beteg beteg beteg beteg

30% 74% 89% 90% 84%
50% 66% 84% 83% 79%
70% 39% 66% 64% 65%
90% 9% 26% 29% 28%
100% 4% 18% 18% 13%




Remisszio N = 334

3

(0,9%)

23

(6,9%)

32
(9,5%)

Osszehasonlitottuk az egyes iddszakokban azokat, akik elértek legalabb 30%-0s ACR

Pedi javulast, azokkal, akik nem.

A bioldgiai terapia megjelenése elott és utan diagnosztizalt betegeket (2003-as naptari

¢v) kiilon elemeztiik. A 2003 utdn diagnosztizaltak szignifikansan elérték a 30%-0s

javulast a 3. honapra €s az elsé év végére.

Azon betegek szdma, akik nem értek el javulast, az id6 eldrehaladtaval csokkent, ami
hatassal volt a statisztikai probakra is. A vizsgalt idépontokban (3 ho, 1 év, 2 év, 3 év) a

JADAS10 ¢és cJADASIO értekek szignifikdnsan magasabbak voltak azoknal a

betegeknél, akik elérték a legalabb 30%-0s ACR Pedi javulast (17. tablazat).

17. tablazat Legalabb 30%-os ACR Pedi javulési kritérium teljesiilése, illetve nem

teljestilése, betegesoportok statisztikai 6sszehasonlitasai a vizsgalt idopillanatokban

3. honap végére (N =228)

Betegszim

2003 utdn diagnosztizdltak
Kor (dtlag (szdrds))

Kor a hetegség kezdetekor (dtlag (sz6rds))
Neme = né (%)

Betegség tipusa (%)
Szisziémis

Oligoarticularis extenddlt forma
Polyarticularis-RF negativ
Polyarticularis-RF pozitiv
Enthesitisszel tdrsuld arthritis
Arthritis psoriatica

Nem differencidlt arthritis
HLA B27 pozitiv (%)

Nincs szembetegsége (%)
ANA pozitiv (%)

RF pozitiv (%)

HLA DRB1#11 (dtlag (szdrds))
Vérsiillyedés (dtlag (szords))
JADASI0 (dtlag (szords))
CIADASIO (dtlag (szords))

Nincs javulis
60

38(63.3)

7.07 (4.65)
6.25 (4.52)

41 (68.3)

4(6.7)
717

30 (50.0)
5(8.3)
5(8.3)
717
2(3.3)
13(39.4)
53(88.3)

14 (48.3)
5(10.4)
0.30(0.47)
2033 (22.16)
14.30 (6.83)

14.26 (5.82)

Volt javulas
168

134 (79.8)
7.16 (4.25)
6.32(4.11)
122(72.6)

11(0.6)
38(22.6)
91 (54.2)
6(3.6)
12(7.1)

18 (10.7)
2(1.2)
17(21.5)
153 (91.1)
93 (69.9)
6(3.9)

0.42 (0.50)
21.08 (17.65)
19.01 (4.39)

18.90(3.92)

p-érték

0.018
0.886
0.918
0.642
0.034

0.087
0.717
0.044
0.169
0.277
0.791
<0.001
<0.001

1. év végére (N = 200)

Betegszdm
2003 utdn diagnosztizdltak

Kor (dtlag (sz6rds))

Kor a betegség kezdetekor (dtlag (sz6rds))

Neme = né (%)

Betegség tipusa (%)
Szisziémds

Oligoarticularis extenddlt forma
Polyarticularis-RF negativ
Polyarticularis-RF pozitiv
Enthesitisszel tarsuld arthritis
Arthritis psoriatica

Nem differencidlt arthritis
HLA B27 pozitiv (%)

Nincs szembetegsége (%)
ANA pozitiv (%)

RF pozitv (%)

HLA DRB1*11 (dtlag (szdrds))
Vérsiillyedés (dtlag (sz6rds))
JADASI0 (dtlag (szords))
CJADASIO (dtlag (szords))
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Nincs javulis
23

10 (43.5)
5.83(4.20)
5.13 (4.10)

17(73.9)

1{4.3)
3(13.00

13 (56.5)
3(13.00
1(4.3)
2(8.7)
0(0.0)
5(45.5)
21(91.3)
7(87.5)
3(15.00
0.22(0.44)
19.87 (21.08)
12,93 (7.13)

12.94 (6.30)

Volt javulas
177

139 (78.5)
7.33 (4.40)
6.51 (4.26)
125 (70.6)

4(2.3)

32(18.1)
06 (54.2)
8(4.5)

15 (8.5)

19 (10.7)
31T

19 (22.6)
161 (91.0)
84 (63.6)
8(5.00

0.41 (0.49)
20.57 (18.20)
18.37 (4.82)

18.31 (4.28)

p-érték

0.001
0.123
0.142
0.934
0.641

0.204
1.000
0.321
0.206
0.285
0.864
<0.001
<0.001



2. év végére (N = 133) 3. év végére (N = 82)

Nings javulis  Volt javulis p-ériék Nings javulis  Volt javulis p-érték
Betegszdm 13 120 Betegszdm 13 69
2003 utdn diagnosztiziltak 7(538) 88 (73.3) 0.248 2003 utdn diagnosztiziltak 7(538) 51(73.9) 0.260
Kor (dtlag (szérds)) 6.00 (4.10) 7.21 (4.40) 0.345 Kor (dtlag (szords)) 8.00 (4.78) 7.46 (4.05) 0.672
Kor a betegség kezdetekor (dtlag (szdris)) 531370 6.32(4.25) 0.413 Kor a betegség kezdetekor (dtlag (szdris)) 7.15(4.54) 6.39(3.79) 0.521
Neme = né (%) 10 (76.9) 86 (71.7) 0.939 Neme = nd (%) 8(61.5) 50(72.5) 0.644
Belegség tipusa (%) 0.339 Betegség tipusa (%) 0.742
Szisztémds 00000 41(3.3) Szisztémds 00000 2029
Oligoarticularis extenddlt forma 00000 20(16.7) Oligoarticularis extenddlt forma 2(15.4) B(11.6)
Poly laris-RF negativ 11 (84.6) 61 (50.8) Polyarticularis-RF negativ 8(61.5) 38(55.1)
Polyarticularis-RF pozitiv [N 10 (8.3) Polyarticularis-RF pozitiv [N 5(1.2)
Enthesitisszel térsuld arthritis 17T 91(7.5) Enthesitisszel tarsuld arthritis 2(15.4) 5(7.2)
Arthritis psoriatica 0000y 14(11.7) Arthritis psoriatica 0000y 90(13.0)
Nem differencidlt arthritis 0¢0.0 2(0.7 Nem differencidlt arthritis 000.0y 20(2.9)
HLA B27 pozitiv (%) 1(14.3) 13(23.2) 0.957 HLA B27 pozitiv (%) 1(25.0) T(20.0) 1.000
Nincs szembelegsége (%) 13 (100.0) 109 (90.8) 0.542 Nines szembetegsége (%) 13 (100.0) 62 (89.9) 0.509
ANA pozitiv (%) 5(71.4) 54 (66.7) 1000 ANA pozitiv (%) 2(333) 28 (60.9) 0.398
RF pozitiv (%) 1(8.3) 10 (9.4) 1.000 RF pozitiv (%) 109.1) 58.1) 1.000
HLA DRB1*11 (dtlag (szérds)) 0.50(0.55) 0.49 (0.50) 0.966 HLA DRB1*11 (dtlag (5z6ras)) 0.50(0.58) 0.44 (0.50) 0.829
Vérsiillyedés (atlag (szérds)) 11.38(7.79) 22.15(17.86)  0.034 Vérsiillyedés (dtlag (szérds)) 13.92(11.17) 19.78 (16.07)  0.213
JADASI0 (dtlag (szords)) 12.56 (7.36) 18.99 (4.74) <0.001 JADASI0 (atlag (szords)) 11.50 (5.59) 18.95 (4.06) <0.001
cJADASI0 (atlag (szords)) 13.42(7.36) 18.78 (3.95) <0.001 cJADASI0 (atlag (szords)) 12.11(5.24) 18.97(3.57) <0.001

4.3.2 ACR Pedi 30%-, 50%-, 70%-, 90%-, 100%-os javuldsait befolydsolo tényezok
meghatdrozdasa methotrexate- és/vagy elsé biologiai terapia mellett az ido
muldasaval

Az eltelt idoket Kaplan—Meier-féle tulélési fiiggvény segitségével, dinamikusan

elemeztiik. Az eredmények az alabbi abrakon lathatok javulasi kritériumként. A vizsgalt

mutatok: beteg neme, €letkor a betegség kezdetekor (6 év alatt, felett), betegség altipusa,

szembetegség, ANA, RF, HLA DRB11, HLA B27, diagnozis éve (2003 eldtt vagy 2003

utan diagnosztizalt betegek), induld methotrexate-kezelésben részesiilt vagy nem

részestult.

4.3.2.1 Javulas a beteg neme szerint

Beteg neme szerint nem tapasztaltunk kiilonbséget a javulas egyik esetében sem (30.

abra).
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30. abra Az ACR Pedi javulési kritérium teljesiiléséig €s a remisszidig tartd id6 Kaplan—

Meier-modellezése nemenként

4.3.2.2 Javulas korcsoportok szerint

A korcsoportok kozott szignifikans kiilonbséget talaltunk az 50%-os ACR Pedi javulas

elérési idejében és kozel szignifikansat a 30%-, 70%-osak elérési idejében (31. abra).
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31. abra Az ACR Pedi javulési kritérium teljesiiléséig €s a remisszidig tartd id6 Kaplan—

Meier-modellezése korcsoportonként
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4.3.2.3 Javulas a betegség alcsoportjai szerint

A betegségalcsoportoknal szignifikans kiilonbséget kaptunk a 30%- és 50%-0s ACR

Pedi javulasok elérési idejében, és kozel szignifikans kiilonbséget a 70%-os elérési

idejében. Mindegyik esetben az oligoarticularis extendalt formaban szenvedd betegek

érték el leghamarabb az adott javulasi kiiszobot (32. abra).
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Oligoarticularis extendalt forma

1.00 1.00
0.75 0.75 0.75
H 0.50 H 0.50 H 0.50
% 0.25 ) % 0.25 % 0.25 .
- p = 0:0021 - p = 0.0027 - p = 0.082
0.00 T T T T 0.00 T T T T 0.00 T T T T
0 500 1000 1500 0 500 1000 1500 0 500 1000 1500
Eltelt idd Eltelt idd Eltelt idd
90%-0s ACR Pedi javulasi kritérium 100%-0s ACR Pedi javulasi kritérium Remisszio
Polyarticularis-RF negativ Szisztémas
Polyarticularis-RF pozitiv
1.00 1.00 1.00 -
i
0.75 N 0.75 = — 0.75 -
] ] ]
E 0.50 é 0.50 é 0.50
Sz Sz Sz
- p=096 - p=074 - p=017
0.00 . 0.00 . 0.00 .
0 500 1000 1500 0 500 1000 1500 0 500 1000 1500
Eltelt idd Eltelt idd Eltelt idd

32. abra Az ACR Pedi javulasi kritérium teljestilés€ig és a remisszioig tartd id6 Kaplan—

Meier-modellezése betegcsoportonként

4.3.2.4 Javulas a szembetegség szerint

Nem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget a szembetegek és a szembetegséggel nem

rendelkezdk kozott egyik javulasi index esetén sem (33. 4bra).
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33. abra Az ACR Pedi javulasi kritérium teljesiiléséig és a remissziodig tart6d ido Kaplan—

Meier-modellezése szembetegség szerint rétegezve

4.3.2.5 Javulas a diagnozis éve szerint

A diagnoézis éve alapjan csoportositva azt tapasztaltuk, hogy a 2003 el6tt diagnosztizalt
betegek szignifikdnsan késobb értek el minden ACR Pedi javulasi szazalékot, és kozel

szignifikansan a remissziot (34. abra).
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34. abra Az ACR Pedi javulési kritérium teljesiiléséig €s a remisszidig tartd idé Kaplan—
Meier-modellezése a diagnodzis éve szerint rétegezve

J

4.3.2.6 Javulas a megelozo methotrexate-terapia alkalmazasa szerint
A megeldz6 methotrexate-kezelésnek is kedvezd volt a hatasa a 30%-, 50%-, 70%- és

90%-0s ACR Pedi javulasok esetén. Azon betegek, akik részesiiltek a biologiai terapia

elott methotrexate-kezelésben, hamarabb érték el ezeket a javulési értékeket (35. abra).
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70%-0s ACR Pedi javulasi kritérium
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35. abra Az ACR Pedi javulasi kritérium teljestiléséig és a remisszioig tartd idé Kaplan—

Meier-modellezése megel6z6 methotrexate-terapia szerint rétegezve

4.3.2.7 Javulas a betegek ANA-jelenléte (negativ, pozitiv) szerint

ANA esetén szignifikans kiilonbséget kaptunk a 30%- és 50%-os javulasok esetén. A

pozitiv ANA-betegek szignifikansan gyorsabban érték el ezeket a javulési szinteket, mint

a negativ ANA-betegek. A tovabbi javulasi szintekben nem volt szignifikéns kiilonbség a

csoportok kozott (36. abra).
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30%-0s ACR Pedi javulasi kritérium

ANA negativ ANA pozitiv

50%-0s ACR Pedi javulasi kritérium

70%-0s ACR Pedi javulasi kritérium
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36. abra Az ACR Pedi javulasi kritérium teljesiiléséig és a remisszioig tartod idé Kaplan—

Meier-modellezése ANA-csoportok szerint

4.3.2.8 Javulas a betegek RF-csoportja (negativ, pozitiv) szerint

RF esetén nem volt szignifikans kiilonbség a javulasban. Ugyan a negativ RF-betegek

mindegyik esetben gyorsabban érték el a javulast, am a kiilonbség statisztikailag nem

volt szignifikans (37. ébra).
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30%-0s ACR Pedi javulasi kritérium
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70%-0s ACR Pedi javulasi kritérium
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37. abra Az ACR Pedi javulasi kritérium teljesiiléséig és a remissziodig tart6 ido Kaplan—

Meier-modellezése RF-rétegenként

4.3.2.9 Javulas a betegek HLA B27 genetikdja (negativ, pozitiv) szerint

A HLA B27 valtozoval képzett betegcsoportok kozott szintén csak a 30%-, 50%- és

70%-o0s javulasokban volt statisztikailag szignifikans kiilonbség. A HLA B27 negativ

betegek hamarabb érték el az adott javulasi kritérium szintjét (38. abra).
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38. abra Az ACR Pedi javulasi kritérium teljesiiléséig és a remissziodig tart6d ido Kaplan—

Meier-modellezése HLA B27 rétegenként

4.3.2.10 Javulas a betegek HLA DRB1*11 genetikaja (negativ, pozitiv) szerint

HLA DRBI1*11 valtozd esetén egyik javulds esetén sem tapasztaltunk szignifikans

kiilonbséget (39. abra).
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39. abra Az ACR Pedi javulési kritérium teljesiiléséig €s a remisszidig tartd id6 Kaplan—

Meier-modellezése HLA DRB1*11 rétegenként
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4.3.2.11 Az 50%-os és a 100%-0s ACR Pedi javulasi kritériumig eltelt idok modellezése
a Cox-féle aranyos hazard modellel

A potenciadlis magyarazé valtozok a fentebb is vizsgalt valtozok voltak. A
legoptimalisabb modell kivalasztisa AIC érték alapjan tortént. Mivel az adattablaban
néhany valtozd esetén hianyoztak adatok (ANA: 99, RF: 48, HLA B27: 169, HLA
DRBI1*11: 203 betegnél hianyzott adat), ezért els¢ korben csak azon valtozokbol
épitettiik a modellt, amelyekbdl az 0Osszes adat rendelkezésre allt. A magyardzo
valtozokat kibodvitettiik a kiindulési betegségaktivitasi indexszel is (cJADAS10: 83 érték

hianyzik).

A teljes modell alapjan szignifikansan gyorsabban érték el a 2003 utan diagnosztizaltak
az 50%-os ACR Pedi javuldsi kritériumot, mint a 2003 el6tt diagnosztizaltak. A
diagndzis éve mellett a korabban methotrexate-kezelésben részesiiltek is szignifikansan
gyorsabban érték el a kivant értéket, mint azok, akik nem részesiiltek methotrexate-
kezelésben a bioldgiai terapia eldtt. A kor, nem, szembetegség és a betegségalcsoportok

esetén nem volt szignifikans kiilonbség a csoportok kozott (40. dbra).
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40. abra Cox-regresszid — teljes modell eredménye 50%-0s ACR Pedi javulasi kritérium

elérés kimenetre
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A legalacsonyabb AIC értéket ugy értiik el, hogy a nem, korcsoport és szembetegség
valtozokat kihagytuk a modellbdl. A tobbi valtozo hatdsa nem valtozott (41. abra).
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41. abra Cox-regresszid — AIC érték szerint szelektalt modell eredménye 50%-0s ACR

Pedi javulasi kritérium elérés kimenetre

Ezt kovetden egyesével betettiik azokat a valtozokat, amelyeknél nem allt rendelkezésre
az Osszes adat, kezdve azzal a mutatoval, amelybdl a legtobb adat allt rendelkezésre.
Mivel ezeknél a modelleknél mas volt a vizsgalt személyek szama, ezért itt az AIC
értéket nem tudtuk tovabb felhasznalni a modellek 0sszehasonlitdsara, igy csak azokat

tartottuk meg, ahol szignifikans kapcsolatot tapasztaltunk.

A cJADASIO0 értéknek szignifikans volt a hatasa. Minél magasabb az értéke, varhatoan
annal hamarabb éri el a beteg az 50%-os javulasi értéket. A megel6z0 methotrexate-
kezelés elvesztette szignifikdns hatdsat, viszont az alcsoportok koziil az oligoarticularis
extendalt forma szignifikdnsnak bizonyult. Az oligoarticularis extendalt formdaban
szenvedOk szignifikansan gyorsabban érték el az 50%-os javulasi indexet, mint az

arthritis psoriatica betegségben szenveddk (42. abra).
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42. 4bra Cox-regresszio — AIC érték szerint szelektalt, majd cJADASI10 valtozoval

bovitett modell eredménye 50%-0s ACR Pedi javulasi kritérium elérés kimenetre

A 100%-0s ACR Pedi javulas elérésének modellezését hasonld6 mddon végeztiik. A teljes

modell eredménye a lenti dbran lathato. Csak a diagnozis éve valtozonak volt

szignifikans a hatdsa (43. ébra).
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43. abra Cox-regresszio — teljes modell eredménye 100%-0s ACR Pedi javulasi kritérium

elérés kimenetre

AIC valtozdszelekciot kdvetden csak a diagnozis éve maradt a modellben (44. dbra).
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44. abra Cox-regresszié — AIC érték szerint szelektalt modell eredménye 100%-0s ACR

Pedi javulasi kritérium elérés kimenetre
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A tovabbi valtozok egyikének se volt szignifikans hatésa.

4.4 A hatékonysag hosszu tava megitélése methotrexate- és/vagy elsé biologiai
terapia mellett, a cJADAS10 elemzése alapjan az idé6 mulasaval, az

extendalt oligoarticularis és RF negativ polyarticularis JIA formakban

441 Az ACR 2021-es JADAS10 és cJADAS10 cutt-offok (vagaspontok) kialakitdsa

és alkalmazasa

A 2021-es JADAS10 és cJADAS vagaspontok kialakitasa az Epidemiology Treatment
and Outcome of Chilhood Arthritis (EPOCA), a Pharmachild és még két masik
gyogyszervizsgalatbol szarmazo adatok alapjan, a valds klinikai életbdl tortént. Az
EPOCA vizsgalat els6 része a JAMAR kérd6iv validasasa volt. A PRINTO
szervezésében, 2011. december és 2013. aprilis kozotti idészakban a JAMAR angol
verzidjat a hivatalos nemzetkozi gyakorlatnak megfelelden forditottuk le magyar nyelvre.
Az egyes JAMAR-GsszetevOk az egészséges és beteg gyermekek és JIA-alcsoportok
kozott jol elkiiloniiltek. A magyar vizsgéalatban 206 JIA-s beteg ¢€s 91 egészséges
gyermek szerepelt, két magyarorszagi centrumbol A JAMAR kérddiv honositasaval és a
jelenleg is zajlo, beavatkozassal nem jaro Pharmachild vizsgélatban val6 részvételemmel
hozzajarultam az 0j 2021-es JADAS10/cJADAS10 cutt-off értékek kialakitasahoz, az RF
negativ polyarticularis és az extendalt oligoarticularis formdkra vonatkozéan. A 2021-es
JADAS10/cJADAS cutt-off értékek alapjan, az RF negativ polyarticularis forma esetén
inaktiv a betegség: JADAS10 < 2,7/cJADASI0 < 2,5 értékeknél; alacsony aktivitasu:
2,8-6/2,6-5; kozepes aktivitasa: 6,1-17/5,1-16 értékek kozott; magas aktivitasa: 17/16

feletti pontszam esetén.

A 251 beteg kovetésének kezdetekor ismert cJADAS10 induld értékkel rendelkezok
koziil 4 betegnek nem volt tovabbi mérése, illetve 11 betegnek az elsé bioldgiai terapia
vége utan volt a legelsd mérése, igy az ebben a szakaszban elemzett betegek szama 236
volt. Ez a betegszam azonban még tovabb csokkent, mivel az egyes végpontok csak az
oligoarticularis extendalt forméara és a polyarticularis-RF negativ betegekre vannak
definidlva, igy 189 beteg adatat tudtuk ebben a szakaszban elemezni. Az alabbi dbrén az
lathato, hogy az id6 fiiggvényében hogyan alakul a vizsgélt betegaktivitasi allapotok
aranya. Jol lathatd, hogy a biologiai terapia kezdetekor (0 pont felel meg ennek az x

tengelyen) a cJADAS10 paraméter alapjan minden beteg a magas betegségaktivitasbol
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indult. A 45. abra a 3. év végéig koveti nyomon a betegeket. A négy betegségaktivitasi
allapot kozil az inaktiv allapot valik a legvastagabbd, azaz késébb annak a
valosziniisége, hogy a betegség inaktiv statuszi legyen, lesz a legmagasabb a vizsgalt
események koziil. Késobb a betegek abbahagyjak az elsé bioldgiai terapidjukat, ami utan
mar nem vizsgaltuk betegségiik sulyossagat.

1.00

07

Valdszinliség
=

B491100 1 0

n) 0
Biologiai terapia kezdetetdl eltelt napok

B Magas (216) [l Kozepes (<16 és 25.1) [l Alacsony (<5.1 és :2.6)
I Inaktiv (<2.6) [] Els6 biolégiai terdpia vége

.....

az 1d6 fiiggvényében, JIA oligoarticularis extendalt és a polyarticularis-RF negativ forma

(N = 189)

Ezt kovetden azt vizsgaltuk meg Kaplan—Meier-analizis segitségével, hogy a betegek a
magas betegségaktivitasbol indulva milyen gyorsan érik el a kdzepes, alacsony és inaktiv
allapotot. Ezek az alabbi abrakon lathatok. Osszesen 121 beteg indult cJADAS10 alapjan
magas betegségaktivitasbol. Osszesen harom évig rajzoltuk ki az egyes gorbéket. Az
abran szaggatott vonallal jeloltiik a median tulélési id6ket a 3 végpont esetén. Ezek
alapjan a bioldgiai terapiat kovetd 84. napon 50% annak az esélye, hogy a beteg eléri a
kozepes betegségaktivitasi szintet, a 175. napon szintén 50% annak az esélye, hogy az
alacsony aktivitési szintet éri el, és az 504. napon lesz 50% annak a valdszinilisége, hogy

a beteg eléri az inaktiv allapotot (46. 4bra).
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46. abra cJADASI0 altal meghatarozott betegségaktivitasi allapotok elérési idejének
modellezése Kaplan—Meier tulélési fiiggvényekkel (JIA oligoarticularis extendalt és a

polyarticularis-RF negativ forma) (N = 12)

Ezt kovetden Osszehasonlitottuk az egyes rétegeket is aszerint, hogy mikor érik el az
egyes aktivitasi allapotot. Az ACR Pedi javulési kritériumhoz hasonléan cJADASI0
vizsgalatakor is a kovetkezd csoportokat vizsgaltuk meg (kivéve az RF pozitiv
csoportot): beteg neme; betegség kezdetekori életkor (6 év alatt, felett); betegség tipusa;
szembetegség; ANA; HLA DRB1*11; HLA B27; diagnozis éve (2003 elétt, 2003 utan

diagnosztizalt); induld methotrexate-kezelés (részesiilt, nem részesiilt).

4.4.2 cJADAS10 alakuldsdat befolydsolo tényezok meghatdirozasa methotrexate-
és/vagy elso biologiai terapia mellett az ido mulasaval
4.4.2.1 cJADAS10 dltal meghatdarozott betegségaktivitdasi allapotok elérési idejének

nemek szerinti vizsgalata

Nem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget egyik végpont esetében sem (47. abra).
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Kozepes betegségaktivitas Alacsony betegségaktivitas Inaktiv betegség
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47. abra cJADASI0 altal meghatarozott betegségaktivitasi allapotok elérési idejének
modellezése Kaplan—Meier tulélési fiiggvényekkel, nemek szerint

4.4.2.2 cJADASIO0 dltal meghatarozott betegsegaktivitasi allapotok elérési idejének

vizsgalata a betegség kezdetekori idopont (6 éves kor alatt, 6 éves kor felett)
szerint

Az aldbbi abran az lathatd, hogy az id0 fiiggvényében hogyan alakul a vizsgalt
betegaktivitasi allapotok arédnya. Szignifikdnsan hamarabb érték el az alacsony
betegségaktivitasi szintet, €és kozel szignifikansan az inaktiv betegségallapotot azok a

betegek, akiknél a betegség a 6 év alatti ¢letkorban kezd6dott (48. abra).
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Kozepes betegségaktivitas Alacsony betegségaktivitas Inaktiv betegség
6 év alattiak = 6 év felettiek 6 év alattiak -~ 6 év felettiek 6 év alattiak — 6 év felettiek
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48. abra cJADASI10 altal meghatarozott betegségaktivitasi allapotok elérési idejének

modellezése Kaplan—Meier talélési fiiggvényekkel, korcsoportok szerint

4.4.2.3 cJADASIO0 dltal meghatarozott betegsegaktivitasi allapotok elérési idejének
altipusok szerinti vizsgadlata

Az altipusok kozott nem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget (49. ébra).

Kozepes betegségaktivitas

Oligoarticularis extendalt forma
~= Polyarticularis-RF negativ

Alacsony betegségaktivitas

Oligoarticularis extendalt forma

~= Polyarticularis-RF negativ

Inaktiv betegség

Oligoarticularis extendalt forma
~= Polyarticularis-RF negativ

1,001 1.004 711 1.004

075 075 075
i i i
p 050 p 050 p 050
g g g

0.25 0.25 0.25

p 210.42 p=0.98 p=0.96
0.00 0.00 0.00
0 100 200 300 400500 0 500 1000 0 500 1000
Ettelt id6 Ettelt id6 Ettelt id6

49. abra cJADASIO altal meghatarozott betegségaktivitasi allapotok elérési idejének

modellezése Kaplan—Meier tulélési fiiggvényekkel, JIA-altipusok szerint rétegezve
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4.4.2.4 cJADASI0 dltal meghatarozott betegségaktivitasi allapotok elérési idejének
diagnozis éve (2003 elott, illetve utan) szerinti vizsgalata

A 2003 utan diagnosztizalt betegek szignifikansan gyorsabban érték el az alacsony
betegségaktivitasi szintet és az inaktiv allapotot, mint a 2003 eldtt diagnosztizalt betegek
(50. abra).

Kozepes betegségaktivitas Alacsony betegségaktivitas Inaktiv betegség
2003 elétt - 2003 utdn 2003 elétt —= 2003 utdn 2003 eltt - 2003 utdn
1.00 1.00 W 1.00
0.751 07s{ 1 0.751
E 0.50 E 0.50 E 0.50
2 2 2
0.25 0.25 0.25
pa0H2 p =0.015 p=0.024
0.001 0.001 0.00-
0 100 200300 400 500 0 500 1000 0 500 1000
Eltelt id6 Eltelt id6 Eltelt id6

50. abra cJADASIO altal meghatarozott betegségaktivitasi allapotok elérési idejének

modellezése Kaplan—Meier tulélési fiiggvényekkel, diagnozis éve szerint rétegezve

4425 cJADASI0 altal meghatarozott betegségaktivitasi allapotok elérési idejének
megeloz6 methotrexate-terapia szerinti vizsgalata

Az 51. abra alapjan csoportositva a betegeket nem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget

a csoportok kozott.
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Kozepes betegségaktivitas Alacsony betegségaktivitas Inaktiv betegség
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51. abra cJADASIO altal meghatarozott betegségaktivitasi allapotok elérési idejének

modellezése Kaplan—Meier tulélési fiiggvényekkel, megel6z6 methotrexate-terapia

szerint rétegezve

4.42.6 cJADASIO0 altal meghatarozott betegségaktivitasi allapotok elérési idejének
szembetegség szerinti vizsgalata

A szembetegségben szenveddk és nem szenveddk kozott nem taldltunk szignifikans

kiilonbséget (52. abra).
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Kozepes betegségaktivitas Alacsony betegségaktivitas Inaktiv betegség

nincs == van nincs == van nincs == van

b
h

0751 0751 0.75 |
1
! &
g g j g l
E 050 E 050 LI E 0.50
g g g
0.25 0.25 025
pdo.j3 p=0.62 p=1
0.00 0.00 0.00
0 100 200300 400 500 0 500 1000 0 500 1000
Etelt id6 Ettelt id6 Ettelt id6

52. 4dbra cJADAS10 altal meghatarozott betegségaktivitasi allapotok elérési idejének

modellezése Kaplan—Meier tulélési fiiggvényekkel, szembetegség szerint rétegezve

4427 cJADASI0 altal meghatarozott betegségaktivitasi allapotok elérési idejének
ANA érték szerinti vizsgalata

Nem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget az alcsoportok kozott (53. abra).

Kozepes betegségaktivitas Alacsony betegségaktivitas Inaktiv betegség
ANA negativ = ANA pozitiv ANA negativ = ANA pozitiv ANA negativ = ANA pozitiv
1.00 1.00 1.00
0.75 0.75 0.751
g g g
E 0.50 E 0.50 E 0.50
2 2 2
0.25 0.25 0.25
p 40.29 p=0.74 p=0.25
0.00 0.00 0.004
0 100 200300 0 500 1000 0 500 1000
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53. abra cJADASIO0 altal meghatarozott betegségaktivitasi allapotok elérési idejének

modellezése Kaplan—Meier tulélési fiiggvényekkel, ANA szerint rétegezve
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4.4.2.8 cJADASI0 dltal meghatarozott betegségaktivitasi allapotok elérési idejének
HLA B27 érték szerinti vizsgalata

Nem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott (54. abra).

Kozepes betegségaktivitas Alacsony betegségaktivitas Inaktiv betegség
HLA B27 negativ HLA B27 negativ HLA B27 negativ
~= HLA B27 pozitiv ~~ HLA B27 pozitiv -~ HLA B27 pozitiv
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54. abra cJADASIO altal meghatarozott betegségaktivitasi allapotok elérési idejének
modellezése Kaplan—Meier tulélési fiiggvényekkel, HLA B27 szerint rétegezve

4429 cJADASI0 altal meghatarozott betegségaktivitasi allapotok elérési idejének
HLA DRBI*11 érték szerinti vizsgalata

Nem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget a csoportok kozott (55. abra).
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Kozepes betegségaktivitas Alacsony betegségaktivitas Inaktiv betegség
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55. abra cJADASIO altal meghatarozott betegségaktivitasi allapotok elérési idejének
modellezése Kaplan—Meier tulélési fiiggvényekkel, HLA DRB1*11 szerint rétegezve

4.4.2.10 Inaktiv allapotig eltelt idok modellezése a Cox-féle aranyos hazard modellel

A potencialis magyarazd valtozék a fentebb is vizsgalt valtozok voltak. A
legoptiméalisabb modell kivalasztdsa AIC érték alapjan tortént. Mivel az adattablaban
néhany valtozo esetén hianyoztak adatok (ANA: 27, HLA B27: 62, HLA DRB1*11: 68
betegnél hianyzott adat), igy ezeket a valtozokat nem vizsgaltuk a Cox-regresszioban. A
magyarazo valtozokat kibovitettiik a betegkovetés kezdetekor ismert betegségaktivitasi

indexszel is.

Az inaktivitasig eltelt id6t elemezve a teljes modell eredménye a lenti dbran (56. dbra)
lathat6. Szignifikdns hatdsa csak a diagndziskori naptari évnek volt. A 2003 utan
diagnosztizaltak hamarabb érték el az inaktiv dallapotot, mint a 2003 elott

diagnosztizaltak.
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Hazard rata
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56. abra Cox-regresszio — teljes modell eredménye betegséginaktivitas elérésére

AIC modellszelekciot kovetden a végsd modellbol kimaradt a betegek neme, a megel6z6
methotrexate-kezelés és a szembetegség is. A szelektalt modellben a diagnozis éve

tovabbra is szignifikansnak bizonyult (57. abra).

Hazard rata
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57. é4bra Cox-regresszid — AIC ¢érték szerint szelektalt modell eredménye

betegséginaktivitas elérésére



4.5 A felnéttkort eléro, biologiai terapiaban részesiilo JIA-betegek értékelése
az ACR Pedi, CHAQ, cJADAS10 értékek alapjan

4.5.1 Az ACR Pedi szerinti javulds elemzése 18. életéviiket betoltitt betegeknél

A regiszter nagy eldnye, hogy gyermekkortdl hosszan kdveti a betegek életutjat, igy
segitségével lehet6ség van vizsgalni azt is, hogy a betegek milyen sulyossagi allapotban
vannak 18. életéviik betoltésekor. A 334 beteg koziil 217 beteg (65%) toltotte be a
megfigyelési idoablak alatt a 18. életévét. 104 betegnél tudtuk vizsgalni az ACR Pedi
javulasi indexet a 18. életévében. (El6fordulhat, hogy bizonyos betegeknél azért nem allt
rendelkezésre adat, mert idékozben jelentdsen javult az allapotuk, €s nem volt sziikség
tovabbi vizsgalatokra, igy a javulasi aranyok torzitottak lehetnek.) A 104 beteg koziil 24
betegnél az adatok alapjan nem tortént javulas (ebbdl nem kovetkezik, hogy a betegutja
soran nem tortént javulas korabban). A betegek 77%-a javult. 2 beteg ért el 30%-0s, 19
beteg 50%-0s, 37 beteg 70%-0s, 6 beteg 90%-os és 16 beteg 100%-o0s javulasi kiiszobot.

ACR Pedi javulasi kritériumok vizsgalata a 18. életév betdltésekor

35.6%

30-

23.1%
2 20-
§ 18.3%
b 15.4%
10-
5 8%
1 9%
0-
100% 90% 70% 50% 0% Nem javult

Javulds mérteke

58. abra A javulas mértéke 18. életév betoltésekor, ACR Pedi javulasi kritérium alapjan
(N =104)

Megvizsgaltuk, hogy az egyes ACR Pedi javulasi szinteket elérd betegek kozott van-e

esetleg eltérés a kordbban vizsgalt valtozok tekintetében. Szignifikans kiillonbséget egyik
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vizsgalt valtozo esetében sem taldltunk, de a betegek nemére kozel szignifikans értéket
kaptunk. A 70%-0s, 50%-os, illetve a javulast el nem érdék kozott magasabb volt a nék

aranya, mig a 100%-os javulast elérdk kozott a férfiak voltak tobbségben (18. tablazat).

18. tablazat ACR Pedi javulasi kritérium szerinti rétegek statisztikai dsszehasonlitasa

100% 90 % 70% 50% 0% Nem javult = p-érték
Betegszam 16 6 37 19 2 24
Kor a betegség kezdetekor (dtlag (szords)) 7.69 (3.16) 9.83(3.13) 7.46 (4.37) 7.63(5.22) 5.00 (7.07) 6.12 (4.25) 0.463
6 év felettiek ardnya a betegség kezdetekor (%) 12 (75.0) 6(100.0) 23(62.2) 13 (68.4) 1 (50.0) 13 (54.2) 0319
Kor a diagnoziskor (dtlag (szdrds)) 8.94 (3.32) 11.67 (2.88) | 8.30 (4.50) 8.63 (5.14) 6.00 (7.07) 7.00 (4.47) 0.269
6 év felettiek ardnya a diagnoziskor (%) 14 (87.5) 6(100.0) 26 (70.3) 13 (68.4) 1 (50.0) 16 (66.7) 0.355
Kor a bioldgiai terdpia kezdetekor (dtlag szords)) 13.00 (2.68) 14.33 (2.50) 13.49(3.13) 13.68 (3.06) 11.00 (4.24) 14.58(3.23) 0443
Neme = né (%) 6(37.5) 3(50.0) 25(67.6) 16 (84.2) 1 (50.0) 16 (66.7) 0.073
Betegség tipusa (%) NA
Szisztémds 2(12.5) 0(0.0) 1(2.7) 1(5.3) 0(0.0) 1(4.2)
Oligoarticularis extenddlt forma 3(18.8) 0(0.0) 2(54) 3(15.8) 1 (50.0) 7(29.2)
Polyarticularis-RF negativ 8(50.0) 3(50.0) 18 (48.6) 10 (52.6) 1 (50.0) 9(37.5)
Polyarticularis-RF pozitiv 0(0.0) 1(16.7) 1(2.7) 3(15.8) 0(0.0) 1(4.2)
Enthesitisszel tdrsuld arthritis 3(18.8) 1(16.7) 4(10.8) 1(5.3) 0(0.0) 4(16.7)
Arthritis psoriatica 0 (0.0 0(0.0) 10 (27.0) 1(5.3) 0(0.0) 2(8.3)
Nem differenciélt arthritis 0(0.0) 1(16.7) 1(2.7) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Szembetegek (%) 2(12.5) 1(16.7) 4(10.8) 2(10.5) 0(0.0) 5(20.8) 0.848
HLA DRBI1*01 1(33.3) 0(0.0) 7(38.9) 2(22.2) 1 (50.0) 2(22.2) 0.842
HLA DRB1*03 1(33.3) 0(0.0) 2(1L.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(11.1) 0.561
HLA DRBI1*04 0(0.0) 0(0.0) 4(22.2) 1(11.1) 0(0.0) 1(11.1) 0913
HLA DRB1*07 0(0.0 0(0.0) 1(5.6) 1(11.1) 1 (50.0) 1(11.1) 0.470
HLA DRBI*08 1(33.3) 2(100.0) 4(22.2) 3(33.3) 0(0.0) 2(22.2) 0.322
HLA DRBI1*#09 nincs 3 (100.0) 2(100.0) 18 (100.0) 9 (100.0) 2(100.0) 9(100.0) NA
HLA DRBI*11 1(33.3) 1 (50.0) 10(55.6) 5(55.6) 1 (50.0) 4(44.4) 0.974
HLA DRB1#12 0(0.0) 0(0.0) 1(5.6) 0(0.0) 00.0) 0(0.0) 1.000
HLA DRB1*13 1(33.3) 00.0) 2(11.1) 1(11.1) 1 (50.0) 2(222) 0.520
HLA DRBI*14 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(22.2) 0.322
HLA DRBI*15 0(0.0 1 (50.0) 1(5.6) 2(22.2) 0 (0.0 1(11.1) 0.363
HLA DRBI*16 1(33.3) 00.0) 2(11.1) 1(11.1) 0(0.0) (111 0.828
HLA B27 pozitiv 2(50.0) 1 (50.0) 7(33.3) 4 (40.0) 1 (50.0) 5(38.5) 0.993
ANA pozitiv 9(64.3) 00.0) 19 (67.9) 7(53.8) 1 (100.0) 6(50.0) 0.260
RF poziliv 0 0.0 1 (20.0) 1(3.1) 3(17.6) 0(0.0) 1(5.6) 0.186

452 A CHAQ érték szerinti rokkantsdag vizsgdalata a 18. életéviiket betiltott

betegeknél

A CHAQ érték elemzése alapjan a betegek valamilyen rokkantsagi allapotban vannak 18
éves korukban. 7,8%-uk stlyos, 40,9%-uk kozepes és a betegek fele, 51,3%-a enyhe

sulyossagt rokkantsagi allapotban van 18 éves kordban.
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C-HAQ vizsgalata a 18. életév betoliésekor
51.3%
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59. dbra A CHAQ mértéke a 18. életév betoltésekor (N = 104)

A CHAQ értekek elemzése soran kozel szignifikdns kiilonbséget talaltunk a HLA
DRB1*11 gén esetén. Egy stlyos rokkantsagi allapotban 1év beteg sem rendelkezik a
HLA DRB1*11 génnel (19. tablazat).
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19. tdblazat CHAQ szerinti rétegek statisztikai dsszehasonlitasa

Enyhe Kiizepes Silyos p-érték
Betegszam 59 47 9
Kor a betegség kezdetekor (dtlag (szdrds)) 7.36 (4.36) 7.74 (4.49) 5.33(4.12) 0.325
6 év felettiek ardnya a betegség kezdetekor (%) 38 (64.4) 33(70.2) 4(44.4) 0.316
Kor a diagnoziskor (dtlag (szdrds)) 8.39 (4.40) 8.77 (4.64) 5.89 (4.34) 0.216
6 év felettiek ardnya a diagnoziskor (%) 42 (71.2) 36 (76.6) 5(55.6) 0.411
Kor a bioldgiai terdpia kezdetekor (dtlag sz6rds)) 13.27 (3.24) 14.47 (2.43) 13.56 (3.71) 0.121
Neme = nd (%) 32(54.2) 33(70.2) 7(77.8) 0.171
Betegség tipusa (%) 0.287
Szisztémds 3(5.D 121 1(11.1)
Oligoarticularis extendalt forma 5(8.5) 8(17.0) 3(33.3)
Polyarticularis-RF negativ 33(55.9) 18 (38.3) 4(44.4)
Polyarticularis-RF pozitiv 2(34) 3(6.4) 1(11.1)
Enthesitisszel tdrsuld arthritis 9(15.3) 7(14.9) 0(0.0)
Arthritis psoriatica 6(10.2) 8(17.0) 0(0.0)
Nem differencidlt arthritis 1(1.7) 2(4.3) 0(0.0)
Szembetegek (%) 9(15.3) 4(8.5) 2(22.2) 0314
HLA DRB1#01 7(31.8) 7(30.4) 2(66.7) 0.505
HLA DRBI1#03 2(9.) 2(8.7) 0(0.0) 1.000
HLA DRBI1*#04 3(13.0) 3(13.0) 1(33.3) 0.639
HLA DRBI1#07 2(9.1) 2(8.7) 0(0.0) 1.000
HLA DRBI1*08 50227 6(26.1) 1(33.3) 1.000
HLA DRB1*#09 nincs 22 (100.0) 23 (100.0) 3(100.0) NA
HLA DRBI#11 8(36.4) 14 (60.9) 0(0.0) 0.070
HLA DRBI*12 1(4.5) 0(0.0) 0(0.0) 0.521
HLA DRBI1*13 522 4(174) 1(33.3) 0.639
HLA DRB1*14 0(0.0) 1(4.3) 1(33.3) 0.122
HLA DRBI1*15 3(13.6) 2(8.7) 0(0.0) 0.761
HLA DRBI*16 3(13.6) 3(13.0) 0(0.0) 1.000
HLA B27 pozitiv 10 (41.7) 14 (48.3) 0(0.0) 0.151
ANA pozitiv 22(59.5) 18 (52.9) 3(60.0) 0.872
RF poziliv 2(3.8) 3(1.9) 1(12.5) 0.337

4.5.3 A cJADASI10 érték alapjan torténd vizsgalat 18. életéviiket betiltott betegeknél

Megvizsgaltam, hogy a cJADASIO értékek alapjan milyen betegségaktivitdsban
tartozkodtak a betegek a 18. életéviik betdltésekor. 116 beteg adatait vizsgalva
minddsszesen 6 betegnek (5,2%) volt magas a betegségaktivitasa, 41 betegnek (35,3%)
volt kdzepes betegségaktivitasa, 37 betegnek (31,9%) volt alacsony betegségaktivitasa és
32 (27,6%) betegnek volt inaktiv a betegsége. A betegek 68%-a valamilyen szintii

aktivitassal kiizd.
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cJADAS10 vizsgalata a 18. életév betdltésekor
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60. abra A betegségaktivitds mértéke 18. ¢letév betdltésekor, cJADAS10 mutato alapjan
(N =116)

A cJADASIO statisztikai vizsgalata soran kozel szignifikans kiilonbséget talaltunk a
betegeknek a biologiai terapia kezdetekori életkora szerint. A magas cJADASI10 értékkel
rendelkezék atlagosan iddsebbek voltak a terdpia megkezdésekor, mig az inaktiv és

alacsony értékkel rendelkezdk fiatalabbak (20. tablazat).
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20. tablazat cJADAS10 mutat6 szerinti rétegek statisztikai 6sszehasonlitasa

Inaktiv Alacsony Kizepes Magas p-érték
Betegszam 32 37 41 6
Kor a betegség kezdetekor (dtlag (szords)) 7.31 (4.16) 7.35 (4.54) 7.54 (4.534) 6.83 (4.79) 0.985
6 év felettiek ardnya a betegség kezdetekor (%) 22 (68.8) 22 (59.5) 29(70.7) 3(50.0) 0.564
Kor a diagnoziskor (dtlag (szdrds)) 8.53 (4.31) 8.30(4.59) 8.44 (4.66) 7.50(4.97) 0.964
6 év felettiek ardnya a diagnéziskor (%) 25(78.1) 25(67.6) 30(73.2) 4(66.7) 0.765
Kor a bioldgiai terdpia kezdetekor (dtlag sz6rds)) 13.41 (2.95) 13.32(3.16) 14.05 (2.86) 16.50 (1.64) 0.083
Neme = nd (%) 16 (50.0) 25 (67.6) 28 (68.3) 4 (66.7) 0.376
Betegség tipusa (%) NA
Szisztémds 2(6.2) 1(2.7) 1(2.4) 1(16.7)
Oligoarticularis extendalt forma 4(12.5) 254 8(19.5) 2(33.3)
Polyarticularis-RF negativ 19(59.4) 20 (54.1) 16 (39.0) 1(16.7)
Polyarticularis-RF pozitiv 133.1) 127 4(9.8) 0(0.0)
Enthesitisszel tarsuld arthritis 5(15.6) 4(10.8) 6(14.6) 1(16.7)
Arthritis psoriatica 1(3.1) 7(18.9) 5(12.2) 1(16.7)
Nem differencidlt arthritis 0(0.0) 2(5.4) 1(2.4) 0(0.0)
Szembetegek (%) 6 (18.8) 3(8.1) 4(9.8) 2(33.3) 0.199
HLA DRB1#01 3(37.5) 4(23.5) 8 (40.0) 1(25.0) 0.760
HLA DRB1*03 1(12.5) 2(11.8) 1(5.0) 0(0.0) 0.756
HLA DRB1#04 1(12.5) 3(17.6) 3(15.m 0(0.0) 1.000
HLA DRB1#07 1(12.5) 1(5.9) 1(5.0) 1(25.0) 0437
HLA DRB1#08 2(25.00 4(23.5) 4(20.0) 2(50.0) 0.688
HLA DRBI1*09 nincs 8(100.0) 17 (100.0) 20 (100.0) 4 (100.0) NA
HLA DRBI1*11 4 (50.0) 7(41.2) 10 (50.00 2(50.0) 0.971
HLA DRB1*12 0(0.0) 1(5.9) 0 (0.0 0 (0.0 0.592
HLA DRB1*13 2(25.0) 1(5.9) 6(30.0) 1(25.0) 0.237
HLA DRB1*14 0(0.0) 0(0.0) 2(10.0) 1(25.0) 0.252
HLA DRBI*15 0(0.0) 3(17.6) 2(10.0) 0(0.0) 0.729
HLA DRBI1*16 1(12.5) 4(23.5) 1(5.0) 0 (0.0 0.349
HLA B27 pozitiv 3(33.3) 6(31.6) 14 (53.8) 1(20.0) 0.365
ANA pozitiv 13(54.2) 16 (61.5) 13 (56.5) 2(50.0) 0.954
RF pozitiv 1(3.2) 1(3.1) 4(12.9) 0(0.0) 0.408

96



5. MEGBESZELES

A JIA ritka, potencidlisan sulyos betegség, amely kezelés nélkiil rokkantsaghoz vezet, sot
a szisztémas formakban ritkdn haldlozas is el6fordulhat. A kordn bevezetett
betegségmodositd terapiak, féleg a methotrexate-bazisterapia 1986-t01 torténd széles
korh elterjedése (Truckenbrodt H et al. 1986) és az ezredfordulon megjelend biologiai
terapiak (Lowell DJ et al. 2000, Ruperto N et al. 2008, 2012, Yokota S et al. 2008, De
Benedetti F et al. 2012, Jacobson JL et al. 2018) forradalmasitottak a betegség
kimenetelét (Giancane G et al. 2019).

Most, mikor a biologiai terapidk korat éljiik, Magyarorszagon nem ismeriink olyan
tanulmanyt a JIA betegségre és a biologiai terapiara vonatkozoan, amely a valo életbél
szarmazd ILAR klasszifikacio szerint diagnosztizalt JIA-betegek sokféle adatat
tartalmazza, és immunologiai, genetikai eredményeit elemezve hosszu tavon vizsgalja a
betegség kimenetelét, tobb prediktiv valtozo figyelembevételével. Roviddel az elsd
nemzetkozi regiszterek 1étrehozasa utan, 2003-t61 mi is gytijtottiik az adatokat. A német
BiKeR (Biologika in der Kinderrheumatologie) regiszterben 2001-t61 dokumentaljak a
biologiai terapiaban részesiilé JIA-s betegek adatait (Horneff G et al. 2003). 2011-t61
eurOpai unios palyazat tamogatasaval, a PRINTO szervezésével hoztak Iétre a
Pharmachild regisztert, é¢s tobb PRINTO-centrumbol elkezdték az adatgytijtést (Ruperto
N et al. 2011, McErlane F et al. 2013). Az Orencia (abatacept) postmarketing nemzetko6zi
regiszter prospektiven koveti a gyogyszer mellett esetlegesen kialakuld mellékhatasokat
(Lowel DJ et al 2023). Az ORFI/OMINT JlA-regiszter nagy elénye, hogy az adatok
frissitésével a betegek a 18 éves ¢letkor betdltése utdn is kovethetok, €s tovabbi

kutatasok targyat képezhetik.

51  Valo életbdl nyert, elsé biologiai terdpidval kezelt JIA-s betegek regiszterben

szerepld adatainak feldolgozdsa

A tanulmény a vald életb6l szarmazd olyan JIA-s betegek prospektiv elemzését
tartalmazza, akik a magyar gyogyszerfelirasi szabalyok figyelembevételével, a
2002.01.01.-2020.01.01. kozotti  iddszakban az ORFI-ban biologiai terapidban
részesiiltek  (methotrexate-terapiaval  és/vagy  anélkiil). Betegségiik joval a
biologiaiterapia-éra elott kezd6dott, legrégebben 1970-ben, amikor még magarol a

gyermekkorban induld JIA betegségrdl is kevesen tudtak Magyarorszagon. Az elsd
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magyar JIA-betegek gondozasa orszagosan az ORFI-ban indult, és nagy valdsziniiséggel
ezzel magyarazhatd, hogy a bioldgiai terapia elinditasa a legtobb esetben a betegek 22
éves kora utan tortént. A betegségkezdeti atlagéletkor 6,6 év, magasabb, mint a
Pharmachild regiszterben (5,4 ¢év), illetve alacsonyabb, mint a BiKeR ¢és svéd
regiszterben (7,6 év). A diagnodzis felallitasa idején az atlagéletkor 7,5 év, tobb, mint a
Pharmachild regiszterben (6,2 év), és alacsonyabb, mint a svéd regiszterben (8,3 év)
(Swart J et al. 2018). A betegség kezdetétl a diagnozisig eltelt napok atlaga 312,6,
medianja 304 nap. Az elsO bioldgiai terdpiara a betegek 14,1 éves atlagéletkoraban kertilt
sor. A legfiatalabb beteg 2, a legid6sebb beteg 41 éves volt. A JIA néknél gyakoribb
betegség (Cassidy JT et al. 2005, Consolaro et al. 2018, Swart J et al. 2018). A
vizsgalatban szereplo betegek kozel 70%-a nd, 30,8%-a férfi. A ndi betegek atlagéletkora
alacsonyabb volt a betegség kezdetekor (6,13) és a diagnoziskor (6,96) is, és hamarabb
kezdik meg a biologiai terapiat, mint a férfiak (13,7 vs. 15 év). A 6 év feletti
betegségkezdet a férfiak kozott gyakoribb, mint a ndknél (betegség kezdetekor: 68% ¢€s
diagnoziskor: 72,8%). A vizsgalt személyek tobb mint fele a betegség RF negativ
polyarticularis formajaval rendelkezett, ezt kovetden az oligoarticularis extendalt (16,2%)
forma fordult eld leggyakrabban. Ez a megéllapitdas megegyezik mas kutatasi
eredményekkel. Altalaban a regiszterekben a polyarticularis-RF negativ forma a
leggyakoribb, a mi regiszteriinkben 51,8% ami lényegesen magasabb, mint a svéd,
(24,6%), a BiKeR (29,9%) ¢és a Pharmachild (26,4%) regiszterben, az
abataceptmegfigyeléses regiszterben: 50,8% (Swart J et al. 2018). A regiszteradatokhoz
hasonléan mas kutatdsok sordn is hasonlé aranyokra lehet szamitani. A CHAQ
funkcionalis kérdoiv validalasi vizsgalatban részt vevd betegek kozott is az RF negativ
polyarticularis forma fordult eld leggyakrabban (42%). A JAMAR kérddiv validalasakor,
a dél-eurdpai adatokhoz hasonldan az oligoarticularis forma volt gyakoribb (Orban I et al.
2001, 2018). Foldrajzi dvezetenként is valtozik (Consolaro A et al. 2019), illetve az
adatok feldolgozasatol is fligg az alcsoportok gyakorisaga. A svéd regiszterben a
terapiatol fliggetleniil szerepel minden JIA-s beteg (Magnusson B 2014). A
magyarorszagi 2001-es feldolgozdsban még nem szerepeltek bioldgiai terapids betegek.
Megvizsgaltuk a comorbiditasok koziil a gyulladasos szembetegséget. A betegek 10,8%-
a szenvedett gyulladasos szembetegségben, nagyobb szamban, mint a Pharmachild/

BiKeR regiszterekben (5,2/6,2%), de az EPOCA studybol szarmaz6 nyugat- és kelet-
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europai, észak-amerikai adatokkal kozel megegyezd szdzalékban (Swart J et al. 2018,
Consolaro A et al. 2019). Az egyes alcsoportokra nézve aranyosan az extendalt
oligoarticularis alcsoportban volt a leggyakoribb az uveitis (20,37%). Megvizsgaltuk, és
azt talaltuk, hogy a bioldgiai terapia megkezdése eldtt a betegek 90,4%-a részesiilt a
vilagszerte elfogadott methotrexate-bazisterapids kezelésben. Ez tobb, mint a
Pharmachild, BiKeR és svéd regiszterben levo betegek 84,2/83,8/61,5 szazalékos aranya
(Swart et al. 2018). A betegek kozel 70%-a (69,20%) az elso biologiai terapia kezdetét
megeldzden befejezte a methotrexate-kezelést. 85 betegnél (28,14%) a methotrexate-
kezelés az els6 biologiai terdpia kezdetét kdvetden ért véget. Kiilon elemeztiik azokat,
akiknél a biologiai terapia eldtt véget ért a megel6zd methotrexate-kezelés, illetve
akiknél nem ért veéget. A befejezett methotrexate-kezeléseknél rovidebbek voltak
methotrexate-terapia-hosszok, az atlagos methotrexate-terapia-hossz 615 nap volt. A
methotrexate-kezelés befejezését kovetden atlagosan 505 nap telt el az elsé bioldgiai
terapia bevezetéséig. Tovabba megvizsgaltuk a methotrexate-terapia befejezésének okait,
¢és azt talaltuk, hogy leggyakrabban a gastrointestinalis mellékhatas miatt, ezt kovetéen
hatastalansag ¢és egyéb mellékhatas, illetve a mdjenzim-emelkedés miatt tortént a terapia
megszakitdsa. Remisszi6 miatt csak 1,91%-ban fejezddott be az ,,arany standard” terapia
a biologiai terapia elkezdése el6tt. Klotsche és mtsai. szerint a methotrexate-terapia
befejezésének okai kozott leggyakrabban a hatéastalansag szerepel, ezt kovették a
gastrointestinalis mellékhatasok (Klotsche et al. 2021). 85 {6 esetében, a betegek
28,14%-aban a methotrexate-kezelés az elsd biologiai terapia kezdetét kovetden ért
véget. Az a 85 0, akik nem fejezték be az elsd biologiai terapia elétt a methotrexate-
kezelésiiket, atlagosan jelentdsen hosszabb ideig részesiiltek az el6z6 szakaszhoz képest
methotrexate-terapiaban, az atlagos hossz 1587 nap volt (4,3 év). A kovetkezdkben
felmértiik a biologiai terapia tipusat. A betegek kozel haromnegyede (73,35%)
etanercept-, tobb mint negyede (26,04%) adalimumabterapiaban részesiilt legeldszor. A
BiKeR regiszter adatfeldolgozasa alapjan is az etanercept volt a leggyakrabban felirt
bioldgiai terdpia Németorszagban is, ezt kovette az adalimumab (Thiele F et al. 2021,
Horneff G et al. 2003). Magyarazhato ez a biologiai terapiak megjelenésének
id6pontjaval, kezdetben csak az etanercept (2000) és az adalimumab volt JIA-ban
torzskonyvezve. Az ORFI-ban a legelsé biologiai terdpia roviddel az etanercept

torzskonyvezése utan (Lovell DJ et al. 2000, Orban I és mtsai. 2003), 2002-ben keriilt
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beadésra. Eleinte minden beteg etanerceptterapiaval kezdett, az adalimumabterapidval
kezelt betegek szama 2009-t61 novekedett, az adalimumab térzskonyvezése utan (Lovell
DJ et al. 2008), ezzel parhuzamosan az etanerceptterapia visszaszorult. A betegek
tocilizumabterapiaval torténd kezelése 2018-ban kezd6dott meg, ezt a kevés betegszam
miatt nem elemeztiik. Bar a magyar betegek roviddel a gyogyszerek torzskonyvezése
utan elkezdhették a terapiat, a betegség kezdetétdl az elsd bioldgiai terapidig eltelt napok
atlagos értéke 2709,8 nap volt (tobb mint 7 €v), a diagndzistol az elsd bioldgiai terapidig
eltelt napok atlagos értéke pedig 2399,1 nap volt (4,7 év). Az eltelt napok szama az egyes
betegek esetén nagymértékben eltér az atlagtdl (a szords tobb mint 6 év). Az egyes
terapias karok kiegyenlitettek voltak a betegek vizsgalt valtozoira nézve, de a uveitisszel
tarsuld JIA-s betegek szignifikdnsan magasabb aranyban kaptak elsdé biologiai
terapiaként adalimumabot (19,5%). Meg tudtuk erdsiteni Ruperto N €és mtsai. azon
megallapitasat, hogy az uUveitis meghatirozza az els® biologiai terdpia valasztast
(Ruperto et al. 2011). A Kaplan—Meier-talélésfiiggvény segitségével megvizsgaltuk az
els6é bioldgiai terapia hosszat. Az elemzés kimutatta, hogy 50% annak a valoszinlisége,
hogy a beteg a 954. (2,64 év) napon még részesiil az elsd biologiai kezelésben. A
terapian maradas a kiilfoldi regiszteradatokkal egybecsengden az elsé biologiai terapia
hatékonysagat és biztonsagossagat igazolja. Az angol British Society for Rheumatology
Biologics Register/BSRBR regiszter adatai alapjan, a 18. é¢életéviiket betoltott betegek
42%-a otéves megfigyeléses vizsgalat alapjan még az elso bioldgiai terapian van (Silman
A et al 2003, McErlane F et al 2013). A német Juvenile Arthritis Methotrexate Biologics
long term observation/JuMBO regiszterb6l szarmazé adatok alapjan, az elsOként
ctanercept biologiai terapiaban részesiilé 346 felndtt JIA-s beteg 45%-a 6,5 év
megfigyeléses id6 alatt az elsé biologiai terapigjan volt (Minden K et al. 2012). A
terapiahossz-elemzéseket tobb alapadatra is elvégeztiik. Szignifikans kiilonbséget csupan
a szembetegség esetén tapasztaltunk. A szembetegek esetén szignifikansan hamarabb
véget ért az elsd biologiai terdpia, mint azokndl a betegeknél, akik nem szenvedtek
gyulladéssal jard szembetegségben. A kovetkezOkben megvizsgaltuk a biologiai terdpia
befejezésének okait: a betegek 91%-a befejezte a vizsgalati iddszak alatt (legalabb 60
hatastalansag (50 beteg/16,44%), 42 (13,8%) betegnél mellékhatasok miatt, 125 (41,1%)

betegnél mas indok miatt kellett megszakitani. 5 beteg graviditas miatt hagyta abba a
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terapiat. Megerdsitettiik azt a nemzeti €s nemzetkozi regiszterekbdl is ismert tényt, hogy
a TNF alpha gatlokkal kezelt JIA-s gyerekeknél és fiatal felndtteknél a betegség hosszu
tava kezelése soran nem fordul eld nagyobb szami lymphoma vagy maés tumoros
megbetegedés. 2009-ben ez a feltevés komoly félelmet, nemzetkdzi tudomanyos vitat
keltett (Diak P et al. 2010). Ezt kovetéen sziiletett szamos nemzeti és nemzetkozi
regiszter (11 nemzeti, 7 nemzetkdzi, Beukelman T et al. 2017) a gydgyszermellékhatasok
megfigyelése céljabol, de a mai napig nincs egy egységes allasfoglalas arrol, hogy a
biologiai terdpia fokozna a malignitas rizikojat, sokkal inkdbb maga a JIA betegség
hajlamosit erre (Swart J et al. 2018). Nem tudtuk megerdsiteni azt a Pharmachild
regiszterbdl szarmazo megallapitast, hogy a sulyos fertézések 1/5 aranyban opportunista
fert6zések (herpes virus, candida, mycobacterium) (Giancane G et al. 2020). Sulyos
fertdzést nem regisztraltunk. ElsOként mutattuk ki, hogy a néi betegek szignifikansan
nagyobb aranyban abban a csoportban voltak jelen, ahol mellékhatdsok miatt tortént a
bioldgiai terapia megszakitasa. Genetikai adatok esetében kimutattuk, hogy a terapia
befejezési okai kozott szignifikansan eltért a HLA DRB1*03 génnel rendelkezOk aranya.
Egy HLA DRB1*03 génnel rendelkezd beteg sem ért el remissziot, és a terapiat
hatastalansag miatt megszakitd betegek kozott a HLA DRBI1*03 génnel rendelkezok
aranya volt a legnagyobb. Az ANA pozitiv betegek szdma a hatastalansdg miatt
megszakitd betegek kozott volt legmagasabb. Elsé izben vizsgaltam Magyarorszagon a
JIA-ban szenvedd betegeket a biologiaiterapia-valtassal kapcsolatosan. A terapiat valtok
kozott szignifikdnsan nagyobb (kétszeres) a szembetegek ardnya, mint a terapiat nem
valtok kozott. A terapiat valtd és nem valtd betegek kozott szignifikansan eltért a HLA
DRB1*14 all¢llal rendelkez6k aranya. Egy terapiavaltd beteg sem rendelkezik HLA
DRB1*14 génnel. Szignifikdns kiilonbséget talaltunk a terdpiat valtdé és nem valtd
betegek JADASI10 és cJADAS10 mérései kozott. A terapiat valtoknal a bioldgiai terapia
indulasakor mért JADAS10 és cJADAS10 értékek atlagosan magasabbak, mint a nem
valtok méréseinél. Adataink alapjdn az elsé bioldgiai terapia utdn 28%-ban valtanak
masodik biologiai terapiara a betegek. Kaplan—Meier-talélésfiiggvény alkalmazasaval
megallapitottam, hogy az elsd bioldgiai terdpia elkezdésétdl a harmadik év végére 84%
volt annak a valoszinlisége, hogy a beteg még nem valtott mas bioldgiai terapiara. Ez a
megallapitas is az elsé bioldgiai terdpia biztonsdgossagara utal. Angol regiszteradatok

alapjan a betegek 23%-a valt 1,3 év utan masodik bioldgiai terdpidra (60% hatastalansag,
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24% mellékhatas, mas ok miatt 15%-ban). Arra nincs egyértelmii valasz, hogy TNF gatlo
vagy mas hatdasmechanizmusi bioldgiai terapidval ajanlatos a terdpiat folytatni, pedig
fontos szerepe lenne a kezelési utmutatok kidolgozasaban, és az egyre boviild bioldgiai
terapias éraban az egészséggazdasagi vonzata is tanulsagos lehetne (Davies R et al. 2016,

Otten MH et al. 2012, Ringold S et al. 2019, Kearsley-Fleet L et al. 2020).

5.2 Az elsé biologiai terapiaval kezelt JIA-betegek kora, neme, a betegség
alcsoportjai, genetikai, immunologiai eltérései, a betegség kiindulasi aktivitdsa

kozotti osszefiiggések vizsgalata

Tobbvaltozos statisztikai modell felhasznalasaval lehetséges a kapcsolatok vizsgélata oly
modon, hogy egyszerre tobb valtozd hatasat is figyelembe vegyiik. Megallapitottam,
hogy a betegség arthritis psoriatica, oligoarticularis extendalt és polyarticularis-RF
pozitiv tipusaindl a ndk szignifikansan nagyobb ardnyban voltak jelen, mig az
enthesitisszel tarsuld csoportnal a férfi betegek voltak tobbségben. A férfiaknal a
betegségkezdeti €s a diagndziskori életkor magasabb. Ez a megallapitas egybecseng
Packham JC et al. (2002) megallapitasaval. 261 feln6tt JIA-s elemzése soran az ERA-S
betegek betegségkezdeti életkora 10 év volt, a regiszteriinkben 9,72 év. JIA-s betegek
teljes genomsziirése alkalmaval igazoltak, hogy a JIA-ban a HLA DRBI1 régi6 mutatja a
legszorosabb asszociaciot a betegséggel, és klinikai jelentdsége is ennek van, a HLA B27
meghatarozas mellett (Prahalad S et al. 2000, 2008, Nigrovic PA et al. 2018, Pazar B et
al. 2008). A napi gyakorlatban az ORFI-ban lehetdség van periférias vérbol torténé HLA
DRBI1 ¢és HLA B27 gének vizsgalatara. A 334 betegbdl 131 betegnek volt HLA DRBI1 ¢és
165 betegnek HLA B27 meghatarozasa. Megallapitottam, hogy a bioldgiai terapiaban
részesiil6 és HLA DRBI1 meghatarozassal rendelkezé betegek leggyakoribb alléljai:
HLA DRBI1*11 (53 f6), HLA DRB1*01 (41 f6), HLA DRBI1*08 (30 f6) ¢s HLA
DRB1*13 (25 f6), HLA DRB1*03 ¢és 04 (19-19 6). Hasonld eredmény sziiletett
korabban az ORFI-ban vizsgalt 150 JIA-s beteg genetikai vizsgalata alapjan. A JIA-ban
eléforduld leggyakoribb allél a HLADRB1*01, DRB1*08, DRB1*13 (Pazar B et al.
2008) volt. A biologiai terapiasok kozt leginkabb eléfordulé HLA DRB1*11-es allél a
2008-as vizsgalatunkban nem volt szignifikdnsan gyakori. Megallapitottam a HLA
DRBI1*11 gyakorisagat a biologiai terapiaban részesiildé magyar JIA-s betegekben, és
hogy ndk kozott kétszer olyan gyakori ez a gén, mint a férfiaknal, a HLA DRB1*11 férfi

¢és ndi betegeknél szignifikansan eltér. A betegség kezdetekor 6 évnél fiatalabbak és
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idésebbek esetén szignifikansan eltért a *04, *07 HLA DRBI1 allélokkal rendelkezok
aranya, és kozel szignifikansan a *11-es alléllal rendelkezdké. A *04, *07 hat év
felettiekben, a *11-es 6 év alattiakban fordult el gyakrabban. Ez a megallapitas irodalmi
adatokkal megegyez6 (Haas JP et al. 1994). A DRBI1*1104 a leggyakoribb altipus
fiatalkorban kezd6d6 formakban. A Dbetegségalcsoportokat Osszehasonlitva azt
tapasztaltuk, hogy az egyes betegcsoportoknal szignifikansan eltér a HLA DRB1*03 és
HLA DRBI1*04 el6fordulasi gyakorisaga. HLA DRBI1*03 leggyakrabban az
oligoarticularis extendalt forma esetében fordult eld (34,6%), mig a HLA DRB1*04 a
polyarticularis-RF pozitiv betegkdrben volt a leggyakoribb (80%). Az oligoarticularis
formara, mely 4ltalaban fiatal €letkorban kezdddik, kevésbé jellemzd a DRB1*04 és *07
asszociacid, ezen géneknek az oligoarticularis perzisztald formakban protektiv szerepiik
lehet (Hollenboch JA et al. 2010). Irodalmi adatokkal egybecsengden szembetegség €s
HLA DRBI esetén nem tapasztaltunk sehol sem szignifikans kapcsolatot (Hollenboch
JA et al. 2010). HLA B27 meghatarozas Osszesen 165 (53 pozitiv és 112 negativ)
betegnél tortént. A férfiak szignifikansan nagyobb aranyban HLA B27 pozitivak, mint a
nok (32,1%). A betegek atlagéletkora a betegség kezdetekor és a diagndziskor is
szignifikdnsan magasabb a HLA B27 pozitiv betegek kozott. A 6 évnél idésebbek aranya
szignifikansan alacsonyabb a HLA B27 negativ génnel rendelkez6k kozott. A HLA B27
pozitiv betegek jelentds része, tobb mint 47%-a volt enthesitisszel tarsuld arthritis
csoportba tartozo beteg, nem talaltunk viszont érdemleges eltérést a szemgyulladasban
szenvedd ¢és nem szenvedd betegek kozott. A 235 ANA-méréssel rendelkezd betegbdl
143 (61%) pozitiv és 92 (39%) negativ eset fordult eld. A pozitiv ANA-méréssel
rendelkezd betegek kozott a ndk aranya (74%) szignifikdnsan magasabb a negativ ANA
értékkel rendelkezd betegekhez (59%) képest. Az ANA pozitiv betegek atlagéletkora a
betegség kezdetekor és a diagnodziskor is szignifikansan alacsonyabb volt, mint az ANA
negativ betegeké. A 6 évnél idésebbek aranya a betegség kezdetekor €s a diagnoziskor is
magasabb az ANA negativ betegeknél. A szemgyulladdsban szenvedd betegek aranya a
pozitiv . ANA-méréssel rendelkezd betegek kozott szignifikdnsan magasabb az ANA
negativ betegekhez viszonyitva. A betegségalcsoportok ardnydban is szignifikdnsan
kiilonbozott az ANA negativ és pozitiv betegkor. Az ANA pozitiv és negativ csoportban
is legnagyobb aranyban a polyarticularis-RF negativ csoportba tartozo betegek voltak

jelen, viszont az ANA pozitiv csoportban az oligoarticularis extendalt formaban
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szenvedd betegek voltak magasabb ardnyban. Ez az eredmény erésiti azt az uj JIA-
osztalyozasi koncepciot — a korai kezdetli ANA pozitiv alcsoport kialakitasat, melyhez az
ANA pozitiv polyarticularis-RF negativ betegek is tartozhatnak — hogy az iziiletek
szama nem befolyasolja a JIA-alcsoportbesorolast (Martini A et al. 2003, 2018).
Tovabba szignifikans kiilonbséget talaltunk a betegek pozitiv ANA értékei és a HLA
DRB1*08, valamit a HLA B27 pozitivitasa kozott. A HLA DRB1*08 alléllal rendelkez6
betegek ardnya magasabb az ANA pozitiv betegeknél, mig a HLA B27 pozitiv betegek
aranya az ANA negativ betegeknél volt magasabb, az ANA negativ csoportban az
enthesitisszel tarsul6 arthritis csoportba tartozo betegek aranya is magasabb volt. A 286
RF-méréssel rendelkezd betegnek jelentds része volt RF negativ, Osszesen 270 beteg
(94%). Az RF pozitiv betegek atlagéletkora a betegség kezdetekor és a diagnoziskor is
szignifikdnsan magasabb volt, mint az RF negativ betegeké. A 6 évnél idésebbek aranya
a betegség kezdetekor €s a diagnoziskor is magasabb az RF pozitiv méréssel rendelkezd
betegeknél. A betegek RF-mérései ¢s a HLA DRB1*04 eléfordulasa kozott szignifikans
kapcsolatot talaltunk. A HLA DRB1*04 génnel rendelkezok aranya a pozitiv RF-
méréssel rendelkezd betegek kozott szignifikdnsan magasabb, mint az RF negativ
betegek kozott. Nem talaltunk szignifikans kapcsolatot a kiindulési betegségaktivitasi
indexek ¢€s a betegek kora, valamint neme kozott. Szignifikans kiilonbséget talaltunk a
betegek vorosvértest-siillyedési értékei €s a betegség tipusa kozott. A szisztémas
alcsoportba tartozo betegeknek voltak a legmagasabb vorosvértest-siillyedési értékeik. A
JADASI10 értekek a szisztémas alcsoportu betegeknél, mig a cJADAS10 értékek a
polyarticularis-RF  pozitiv alcsoporti  betegeknél voltak a legnagyobbak. A
szemgyulladas és a kiindulasi betegségaktivitdsi indexek kozott szintén nem taldltunk
szignifikans kiilonbséget. A vizsgalt 282 beteg koziil 202 betegnek volt ismert az ANA
adata, ¢és 249-nek az RF adata. A pozitiv ANA-méréssel rendelkezd betegek a
betegkovetés kezdetekor ismert vorosvértest-siillyedési  és  JADAS10-mérései
szignifikdnsan nagyobbak voltak, mint az ANA negativ betegek mérései. Nem taldltunk
szignifikans kiilonbséget a betegek RF-mérései és a kiindulasi betegségaktivitasi indexek
kozott. Osszesen 114 beteg rendelkezett mindhdrom kiinduldsi betegségaktivitasi és
HLA DRBI méréssel, és 137 beteg esetén volt ismert a HLA B27 értek. Kozel
szignifikans kiilonbséget taldltunk a HLA DRB1*03 esetén a JADASI10- és a
CJADAS10-mérések, valamint a HLA DRBI*08 esetén a vérsiillyedés értéke kozott.
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Azoknal a betegeknél, akik nem rendelkeznek HLA DRB1*03 alléllal, kozel
szignifikdnsan magasabb a biologiai terdpia inditasakor a JADAS10 érték, mint azoknal
a betegeknél, akik rendelkeznek vele, a HLA DRB1*08 értékkel rendelkezOknél a
vorosvértest-siillyedés  értéke magasabb. A HLA B27 gén ¢és a kiindulasi

betegségaktivitasi indexek kozott nem talaltunk érdemleges kiilonbséget.

5.3 Az elsd biologiai terapia hatékonysdaganak hosszu tavu elemzése az ACR Pedi
Jjavulasi kritériumai alapjan, methotrexate- és/vagy elsé biologiai terdpia
mellett, a CHAQ JIA specifikus életmindség-méré eszkoz hazai vergiojanak

alkalmagzdsdval

A Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ)/Gyermekkori egészséget
értékeld kérdéiv magyar nyelvre torténd validaldsaval meghatarozhatd volt a bioldgiai
terapia hatékonysaga, az ACR Pedi 30%-, 50%-, 70%,- 90%-, 100%-0s
kritériumrendszere alapjan (Giannini EH et al. 1997, Ruperto N et al. 2001, Orban I et al.
2001, Wallace CA et al. 2011). A kérdéiv magyar nyelvii hitelesitésében meghatarozo
szerepem volt. A CHAQ kérd6iv validalt magyar verzidja JIA specifikus hiteles
mérdeszkoz. A JIA ACR Pedi 30 kritériumrendszerét fogadja el a Food and Drug
Administration (FDA) és a European Medicines of Agency (EMA) a III. fazist
gyogyszervizsgalatokban, a gydgyszerek torzskonyvezésekor, és a magyar finanszirozasi
eljarasrendben is benne van. Megvizsgaltuk, hogy a betegek a bioldgiai terapia kezdetét
kovetden milyen aranyban teljesitették az ACR Pedi javulasi kritérium feltételeit a 3.
hénapban, az 1., a 2. és a 3. évben. Osszehasonlitottuk az egyes idészakokban azokat,
akik elértek legalabb 30%-0s ACR Pedi javulast, azokkal, akik nem. A 2003 utan
diagnosztizaltak szignifikansan elérték a 30%-os javulést a 3. honapra €s az 1. év végére.
A vizsgalt idépontokban (3. ho, 1. év, 2. év, 3. év) a JADAS10 és cJADAS10 értékek
szignifikdnsan magasabbak voltak azoknal a betegeknél, akik elérték a legalabb 30%-0s
ACR Pedi javulast. Megvizsgaltuk az ACR Pedi 30%-, 50%-, 70%-, 90%-, 100%-0s
javulast meghatarozé tényezoket methotrexate- és/vagy elsd bioldgiai terapia mellett, a
beteg neme, betegségkezdetkori életkora (6 ¢év alatt és felett), betegségaltipusa,
szembetegség, ANA, RF, HLA DRBI1*11, HLA B27, a diagnézis éve (2003 el6tt, 2003
utan diagnosztizalt) és az indulé methotrexate- (részesiilt, nem részesiilt) kezelés alapjan.
A beteg neme szerint nem tapasztaltunk kiilonbséget a szdzalékos javulas egyik esetében

sem. A korcsoportok kozott szignifikans kiilonbséget talaltunk az 50%-0s ACR Pedi
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javulas elérési idejében, és kozel szignifikdns eredményt a 30%- és a 70%-os elérési
idejében. Azok a betegek, akiknél a betegség hatéves kor alatt kezd6dott, gyorsabban
elérték a fenti szazalékokat. A betegségalcsoportoknal szignifikans kiilonbséget kaptunk
a 30%- ¢és 50%-os ACR Pedi javulasok elérési idejében, és kozel szignifikans
kiilonbséget a 70%-os elérési idejében. Mindegyik esetben az oligoarticularis extendalt
formaban szenvedd betegek érték el leghamarabb az adott javulasi kiiszobot. Nem
tapasztaltunk szignifikdns kiillonbséget a szembetegek ¢és a szembetegséggel nem
rendelkezOk kozott egyik javulasi index esetén sem. A diagnozis éve alapjan
csoportositva azt tapasztaltuk, hogy a 2003 el6tt diagnosztizalt betegek szignifikansan
késobb értek el minden ACR Pedi javulasi szazalékot, és kozel szignifikansan késébb a
remissziot. Véleményem szerint ennek hatterében annak az iddablaknak (diagnozis
felallitasa €s a bioldgiai terdpia elkezdése kozotti iddszak) a kihagyésa 4ll, amely terapias
lehetdséget kinal, ezt az iddintervallumot nem kihasznalva késik a terapias eredmény. A
megel6z6 methotrexate-kezelésnek is kedvezo volt a hatasa a 30%-, 50%-, 70%- és 90%-
os ACR Pedi javuldsok esetén, de a remisszidt nem befolyasolta. Azon betegek, akik
részesiiltek a biologiai terdpia eldtt methotrexate-kezelésben, hamarabb érték el ezeket a
javulasi értékeket. Nem befolyasolta a remissziot az ANA értéke, de szignifikans
kiilonbséget kaptunk a 30%- és 50%-os javulasok esetén. A pozitiv ANA-betegek
szignifikdnsan gyorsabban érték el ezeket a javulasi szinteket, mint a negativ ANA-
betegek. RF esetén nem volt szignifikans kiilonbség a javulasban, bar a negativ RF-
betegek mindegyik esetben gyorsabban érték el a javulast, am a kiilonbség nem volt
szignifikdns, ¢és a remisszidt nem befolyasolta. HLA B27 valtozoval vizsgalt
betegcsoportok kozott szintén csak a 30%-, 50%- ¢és 70%-os javuldsokban volt
statisztikailag szignifikans kiilonbség. HLA B27 negativ betegek hamarabb érték el az
adott javuldsi kritérium szintjét, de a remissziot nem befolyasolta. HLA DRB1*11
valtozo esetén egyik javulasban sem tapasztaltunk szignifikdns kiilonbséget. Cox-féle
teljes modell alapjan szignifikdnsan gyorsabban érték el a 2003 utan diagnosztizaltak az
50%-0s ACR Pedi javulasi kritériumot, mint a 2003 eldtt diagnosztizaltak, a kordbban
methotrexate-kezelésben részesiiltek, mint azok, akik nem részesiiltek methotrexate-
kezelésben a bioldgiai terdpia el6tt. Tovabb finomitva a modellt a cJADAS10 mutatonak
szignifikans volt a hatdsa. Minél magasabb az értéke, varhatéoan annal hamarabb éri el a

beteg az 50%-os javulasi értéket. Az alcsoportok koziil az oligoarticularis extendalt
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forma bizonyult szignifikdnsnak. Az oligoarticularis extendalt forméaban szenvedd
betegek szignifikdnsan gyorsabban érték el az 50%-os javulasi indexet, mint az arthritis
psoriatica betegségben szenvedok. A kor, nem, szembetegség esetén nem volt
szignifikans kiilonbség a csoportok kozott. A 100%-os ACR Pedi javulas elérésének
modellezésénél csak a diagnoézis éve (2003 utan diagnosztizaltak) valtozonak volt a

hatéasa szignifikans.

5.4.  Hatékonysdag hosszu tavi megitélése methotrexate- és/vagy elsé biologiai
terapia mellett és a cJADAS10 elemzése alapjan, az ido muldsaval az
oligoarticularis extendalt és az RF negativ polyarticularis alcsoportu

betegeknél

A betegségaktivitas megitélésének prognosztikai jelentdsége van. A nem kontrollalt aktiv
betegség az idOk folyaman iziileti karosodashoz, rokkantsaghoz vezet. Az elemzéshez a
legijabb 2021 ACR cJADAS végaspontokat hasznaltam fel. Az EPOCA vizsgalatban
valo részvételemmel hozzdjarultam az extendalt oligoarticularis és az RF negativ
polyarticularis forméknal a valo életbdl szdrmazd cJADAS10 és JADASI1O0 aktivitasi
indexek vagaspontjainak kialakitasahoz (Orban et al. 2018, Consolaro A et al. 2019,
Trincinati Ch et al. 2021). Kaplan—Meier-analizis segitségével megvizsgaltuk, hogy a
betegek a magas betegségaktivitdsbol indulva milyen gyorsan érik el a kozepes, alacsony
¢és inaktiv allapotot. Megallapitottuk, hogy a bioldgiai terapiat kovetd 84. napon 50%
annak az esélye, hogy a beteg eléri a kdzepes betegségaktivitasi szintet, a 175. napon
szintén 50% annak az esélye, hogy az alacsony aktivitasi szintet éri el, és az 504. napon
lesz 50% annak a valdsziniisége, hogy a beteg eléri az inaktiv allapotot. Az ACR Pedi
javulasi kritériumhoz hasonléan megvizsgaltuk cJADAS10 allapotanak alakulasat
befolyasold tényezéket (kivéve az RF pozitiv csoportot). Az eredmények alapjan
szignifikdnsan hamarabb érték el az alacsony betegségaktivitdsi szintet, és kozel
szignifikdnsan az inaktiv betegségallapotot, akiknél a betegség 6 éves kor alatt
kezdddott, és akiket 2003 utdn diagnosztizaltak. A szembetegségben szenveddk
szignifikansan késobb érték el a kdzepes betegségaktivitasi szintet. Mas adatokban nem
volt szignifikdns eltérés a kiilonbozd betegségaktivitasi szintek elérésében. Cox-féle
aranyos hazard modellel modellezve az inaktiv allapotig eltelt idoket, szignifikans hatdsa
csak a diagndziskori naptari évnek volt. A 2003 utan diagnosztizaltak hamarabb érték el

a cJADASIO0 inaktiv allapotot, mint a 2003 eldtt diagnosztizaltak.
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5.5 A felnéttkort eléré, methotrexate- és/vagy elsd biologiai terdapiaban részesiilé

JIA-s betegek értékelése ACR Pedi, CHAQ, cJADAS10 értékek alapjdan

A regiszter egyediilalld moédon hosszan kdveti végig a betegek életatjat, igy
megvizsgalhato volt, hogy a betegek milyen sulyossagi allapotban vannak 18. életéviik
betoltésekor. A betegek 77%-a ért el javulast, 24 betegnél (23%) az adatok alapjan nem
tortént javulas, 2 beteg ért el 30%-0s, 19 beteg (18,2%) 50%-o0s, 37 beteg (35,6%) 70%-
0s, 6 beteg (6%) 90%-os és 16 beteg (15,4%) 100%-os javulasi kiiszobot. Az ACR Pedi
javulasi szinteket elér6 betegek kozott, a Korabban vizsgalt valtozok tekintetében,
szignifikans kiilonbséget egyik vizsgalt valtozd esetében sem taldltunk, de a betegek
nemeére kozel szignifikans értéket kaptunk. A 100%-os javulést elérdk kozott a férfiak
voltak tobbségben. cJADAS10 alapjan a betegek 32%-a inaktiv, 68%-a aktiv: 28%
alacsony, 35% kozepes, 5% magas aktivitdsu. Kiilon megvizsgaltam a 18. életéviiket
betoltott betegek CHAQ értekeit. Az elemzés alapjan a betegek valamilyen foku
rokkantsaggal rendelkeznek: 7,8%-uk stlyos, 40,9%-uk koézepes, 51,3%-uk enyhe
stlyossagu rokkantsagi allapotban van 18 éves kordban. A CHAQ értékek elemzése
soran kozel szignifikans kiilonbséget talaltunk a HLA DRB1*11 gén esetén. Egy stlyos
rokkantsagi allapotban 1év6 beteg sem rendelkezik a HLA DRBI1*11 génnel. A magas
cJADASIO értékkel rendelkezok atlagosan idésebbek voltak a terapia megkezdésekor,

mig az inaktiv és alacsony méréssel rendelkez6 fiatalabbak.

Hatranya ennek az elemzésnek, hogy a betegcsoportok betegszamban egyes
elemzéseknél eltérnek, voltak meglehetésen alacsony betegszamu alcsoportok, amelyek
hatassal lehetnek a kapcsolatvizsgalatra. A vizsgalt idészakban els6 bioldgiai terapiaként
csak két TNF gatloval (etanercept, adalimumab) voltak bovebb tapasztalatok, és csak két
TNF alpha terapidra terjed ki az elemzés. Az eltelt id6 alatt a JIA-ban is torzskonyvezett,
mas bioldgiai terapidkkal kapcsolatos informéciok hidnyoznak a tanulmanybol. A
bemutatott eredmények egy centrumbol sziilettek, nem 4ltalanosithatok az egész

orszagra.
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6.

6.1

1.

KOVETKEZTETESEK

Valo életbil nyert elsé biologiai terdapidaval kezelt JIA-s betegek regiszterben

szerepld adatainak feldolgozdsa

Az elsé biologiai terapiaban részesiild 334 JIA-s beteg demografiai adatainak
feldolgozasa alapjan, megallapitottam, hogy a betegek kozel 70%-a né, 30,8%-a
férfi. A n6i betegek atlagéletkora alacsonyabb volt a betegség kezdetekor (6,13) és a
diagnoziskor (6,96) is, és hamarabb kezdik meg a biologiai terapiat, mint a férfiak
(13,7 vs. 15 év). A betegek tobb mint fele a betegség polyarticularis-RF negativ
formajaval  rendelkezett. A  Dbetegek 10,8%-a  szenvedett gyulladasos
szembetegségben, 20%-os aranyban az extendalt oligoarticularis formaban. A
szembetegséggel tarsuld JIA-s betegek szignifikdnsan magasabb ardnyban (19,5%)
kaptak els6 biologiai terapiaként adalimumabot. A betegek nagy része (90,4%)
megel6z6 methotrexate-kezelésben részesiilt, €s kedvezd volt a hatasa a 30%-, 50%-,

70%- és 90%-o0s ACR Pedi javulasok esetén.

Els6ként vizsgaltam Magyarorszagon a biologiai terapian maradast JIA-ban. A
biologiai terapia kezdetét kovetd 5. év végén (327 betegév) a betegek tobb mint
harmadik év végére még nem valtott mas biologiai terapiara. Egy terapiavalto beteg
sem rendelkezett HLA DRBI1*14 genetikaval. A valtoknak a biologiai terapia
indulédsakor mért JADASI0 és cJADASIO értékei atlagosan magasabbak, mint a
nem valtok értékei. A szembetegek aranya szignifikdnsan nagyobb (kétszeres) a nem

valtokhoz képest.

Kimutattam, hogy az els6 bioldgiai terapiat a ndi betegek legnagyobb aranyban
(86%) mellékhatas miatt szakitottdk meg. A hatastalansdg miatt megszakitott
csoportban legnagyobb ardnyban a HLA DRB1*03 gén (25%) fordult el. A
remissziot elérék kozott nem volt olyan beteg, aki rendelkezett volna HLA DR
B1*03 génnel. Az ANA pozitiv betegek ardnya is a hatastalansag miatt megszakitott
betegek csoportjaban volt a legmagasabb (79%).

Megallapitottam, hogy a bioldgiai terapia befejezésének leggyakoribb oka a
remisszio volt. A TNF alpha gatlokkal kezelt JIA-s gyerekeknél és fiatal felndtteknél

a betegség hosszl tava kezelése soran nem fordult eld lymphoma vagy més tumoros
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6.2

megbetegedés, és sulyos fertdzést sem regisztraltunk.

Osszefiiggés-vizsgdlat a betegek neme, kora, a betegség alcsoportjai, genetikai,

immunologiai eltérései és a betegség kiindulasi aktivitasa kozott

Kimutattam, hogy az ANA pozitiv betegeknél a nék aranya (74%) szignifikansan
magasabb, a betegek atlagéletkora a betegség kezdetekor és a diagnoziskor is
szignifikansan alacsonyabb, szignifikdnsan magasabb az oligoarticularis extendalt
forma, a szemgyulladasban szenvedd betegek aranya, a HLA DRBI1*08 alléllal
rendelkez0 betegek ardnya és a kiinduldsi JADASIO érték, az ANA negativ
betegekhez képest.

Megallapitottam a biologiai terapiaban részesiilo betegek leggyakoribb alléljait:
HLA DRB1*11, HLA DRB1*01, HLA DRB1*08 ¢s HLA DRB1*13, HLA
DRB1*03, HLA DRB1*04. A leginkabb elofordulé all¢l, a HLA DRB1*11 a nék

kozott kétszer olyan gyakori gén, mint a férfiaknal.

A HLA DRB1*03 gén az oligoarticularis extendalt forma esetében, a HLA
DRB1*04 gén a polyarticularis-RF pozitiv betegkérben volt a leggyakoribb.
Azoknal a betegeknél, akik nem rendelkeztek HLA DRB1*03 alléllal, a bioldgiai
terapia inditasakor a JADASI0 és cJADASI10 érték kozel szignifikansan magasabb

volt, mint azoknal, akik rendelkeztek vele.

Megerdsitettem a HLA DRB1 *04 ¢s a HLA DRB1*07 all¢l gyakorisagat a betegség
kezdetekor, a 6 évnél idésebbek korében. Kozel szignifikdnsan gyakoribb volt a
HLA DRB1*11-es allél a 6 évnél fiatalabb korban kezd6dé betegségnél. A férfiak
szignifikansan nagyobb aranyban HLA B27 pozitivak, mint a ndk. Megerdsitettem,
hogy a betegek atlagéletkora a betegség kezdetekor ¢és a diagnodziskor is
szignifikdnsan magasabb HLA B27 pozitivitas esetén. A HLA B27 pozitiv betegek
jelentds része, tobb mint 47%-a volt az enthesitisszel tarsuld arthritis csoportjaba

tartozo beteg.
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6.3

10.

11.

6.4

12.

Az elsé biologiai terdpia hatékonysdganak hosszu tavu elemzése az ACR Pedi
Jjavuldsi kritériumai alapjan, methotrexate- és/vagy elsé biologiai terdpia
mellett, a CHAQ JIA specifikus életmindség-méro eszkoz hazai vergiojanak

alkalmazadsaval

Kimutattam, hogy az ACR Pedi szazalé¢kos javulas megitélésében az elsé 3
hénapban egy évig a javulasi arany jelent0s novekedést mutatott, de 1 évet kovetden

mar nem tapasztaltunk jelentds valtozast az egyes javulasi aranyokban.

Elsoként vizsgaltam az ACR Pedi 30%-, 50%-, 70%-, 90%-, 100%-o0s javulast
befolyasold tényezdket methotrexate- ¢€s/vagy els6 biologiai terapia mellett.
Megallapitottam, hogy szignifikdnsan gyorsabban érték el a kiilonb6zd javulasi
szinteket azok a betegek, akiknél a betegség hat év alatt kezdddott, oligoarticularis
extendalt forméba tartoztak, 2003 utan diagnosztizaltdk a betegségiliket, megel6z6
methotrexate-kezelésben részesiiltek, valamint az ANA pozitiv és a HLA B27
negativ betegek. Cox-féle teljes modell alapjan szignifikdnsan gyorsabban érték el
az 50%-o0s ACR Pedi javulasi kritériumot a 2003 utan diagnosztizalt betegek, mint a
2003 elott diagnosztizaltak. A kordbban methotrexate-kezelésben részesiiltek is
szignifikdnsan gyorsabban érték el a kivant értéket, mint azok, akik nem részesiiltek
methotrexate-kezelésben a biologiai terapia el6tt. Minél magasabb a kiindulo
cJADAS értéke, varhatoan annal hamarabb éri el a beteg az 50%-os javulasi értéket.
Az alcsoportok koziil az oligoarticularis extendalt forma bizonyult szignifikansnak.
Az oligoarticularis extendalt formaban szenveddk szignifikdnsan gyorsabban érték
el az 50%-os javulasi indexet, mint az arthritis psoriatica betegségben szenvedék. A
100%-0s ACR Pedi javulas elérésének modellezésénél csak a diagnozis éve (2003

utan diagnosztizaltak) valtozonak volt a hatasa szignifikéans.

A remissziot nem befolyasolta a megel6z0 methotrexate-kezelés, az ANA és RF

pozitiv/negativ tulajdonsag, HLA B27 jelenléte vagy hidnya.

Hatékonysag hosszu tavu megitélése methotrexate- és/vagy elso biologiai
terapia mellett és cJADAS10 elemzése alapjan, az ido muldsdval az extendalt

oligoarticularis és RF negativ polyarticularis formdakban

Els6ként vizsgaltam Magyarorszagon az ACR 2021 cJADAS10 vagéaspontok alapjan

az extendalt oligoarticularis és RF negativ polyarticularis formék aktivitasalakuldsat.
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Az ACR 2021 cJADAS10 vagaspontok alapjan, a bioldgiai terapiat kovetd 84.
napon 50% annak az esélye, hogy a beteg eléri a kozepes betegségaktivitasi szintet,
a 175. napon az alacsony aktivitasi szintet, és az 504. napon lesz 50% annak a
valdsziniisége, hogy a beteg eléri az inaktiv allapotot. Az eredmények alapjan
szignifikdnsan hamarabb érték el az alacsony betegségaktivitasi szintet, és kozel
szignifikansan az inaktiv betegségallapotot, akiknél a betegség 6 év alatt kezd6dott,
¢s akiket 2003 utan diagnosztizaltak. Szembetegségben szenveddk szignifikdnsan
késObb értek el a kozepes betegségaktivitdsi szintet. Mas adatokban nem volt
szignifikans eltérés a kiilonbozé betegségaktivitasi szintek elérésében. Cox-féle
aranyos hazard modellel modellezve az inaktiv allapotig eltelt id6ket, szignifikdns
hatdsa csak a diagnoziskori naptari évnek volt. A 2003 utan diagnosztizaltak

hamarabb érték el a cJADAS10 inaktiv allapotot, mint a 2003 el6tt diagnosztizaltak.

6.5 A felnottkort eléro methotrexate- és/vagy elso biologiai terdapiaban részesiilo JIA-S

13.

14.

15.

betegek értékelése ACR Pedi, CHAQ és cJADAS10 értékek alapjan

Elséként vizsgaltam Magyarorszagon a felndttkorra torténd ACR Pedi javulast.
Megallapitottam, hogy a 18. életéviiket betoltott betegeknél 77%-ban tortént
valamilyen szintli javulés, de 23%-ban nem tortént javulas, a betegek 15,4%-a elérte
a 100%-os javulast. A betegek tobb mint fele, 54%-a 50—-70%-os javulast ért el. Az
ACR Pedi 50%-0s, 70%-o0s javulasi szinteket elérd, illetve a javulast el nem érék
kozott magasabb volt a nék aranya, mig a 100%-os javulast elér6k kozott a férfiak

voltak tobbségben.

Megallapitottam, hogy a cJADASI0 értékek alapjan a 18. életéviik betdltésekor a
betegek 72,4%-a még aktiv (32%-a inaktiv, 28% alacsony, 35% kdzepes, 5% magas
aktivitast). Kimutattam, hogy a magas cJADAS10 méréssel rendelkezdk atlagosan
kozel szignifikdnsan idésebbek voltak a terapia megkezdésekor, mig az inaktiv és

alacsony méréssel rendelkezdk fiatalabbak.

A CHAQ érték vizsgalata alapjan minden 18. életévét betoltd JIA-beteg 7,8%-a
sulyos, 40,9%-a kozepes, 51,3%-a enyhe sulyossagt rokkantsagi allapotban van 18
éves koraban. Egy stlyos rokkantsagi allapotban 1évo beteg sem rendelkezett a HLA

DRB1*11 génnel.

112



7. OSSZEFOGLALAS

A JIA ritka, de sulyos betegség, amely kezelés nélkiil rokkantsaghoz vezet. Jelen doktori
munka soran célom volt a vald életb6l nyert elsé bioldgiai terapiaval kezelt JIA-s
betegek demografiai, immunoldgiai, genetikai adatai, valamint a betegségalcsoportok és
a betegségkiindulasi aktivitasok kozotti Osszefiiggések vizsgalata. Az ACR Pedi és a
cJADASI10 értékek alapjan hosszl tdvon vizsgaltam a bioldgiai terapia hatékonysagat,
biztonsagossagat, a betegség aktivitasanak kimenetelét, kiilon elemeztem a 18. életévig
torténd ACR Pedi javulést, a felnOttkort elérd betegek aktivitasi szintjét és CHAQ
szerinti rokkantsagi allapotot. A dolgozat olyan polyarticularis korlefolyast, els6
biologiai terapidban részesiilo JIA-s betegek prospektiv elemzését tartalmazza, akik a
szokasos napi gyakorlatban, JIA betegségiik miatt, a magyar gyogyszerfelirasi szabalyok
figyelembevételével, a 2002.01.01.-2020.01.01. kozotti idészakban az ORFI-ban
biologiai terapidban részesiiltek. A napi gyakorlatban a terapias hatds lemérésére és a
betegség aktivitasanak megitélésére hasznalhatdé mérdeszk6zok felhasznalasaval,
elsdként elemeztem hossza tavon Magyarorszagon a biologiai terapiaban részesiild JIA-S
betegek vald ¢életbdl szarmazd sokféle adatait, melyek nemzetkozi Gsszehasonlitasra €s
tovabbi kutatdsokra alkalmasak. Megerdsitettem, hogy a biologiai terapia hossza tavon
hatdsos ¢és biztonsagos. Hatékonysaga fiigg a JIA-ra jellegzetes fenotipusbeli
kiilonbségektdl, a betegség kezdeti idopontjatol, a diagndzis iddpontjatdl, a megeldzo
methotrexate-kezelést6l, a biologiai terapia elkezdési id6pontjatdl, nem utolsdésorban a

betegség genetikai, valamint immunolégiai hatterétol.
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SUMMARY

Study on Juvenile Idiopathic Arthritis patients treated with biological therapy at the
National Musculoskeletal Institute

JIA is a rare but serious condition that, if left untreated, can lead to disability. My goal
for my PhD research was to look into the relationship between demographics, disease
subgroups, the genetic and immunological background of the disease, disease baseline
activity of JIA patients treated with biologic therapy from the early beginning, using data
from my real-world clinical experience. | investigated the efficacy and safety of the first
biologic therapy in the long term using ACR Pedi and cJADAS10 values, as well as the
outcome of disease activity, the improvement of ACR Pedi up to 18 years of age, and the
activity level and disability status according to CHAQ of patients who reached
adulthood.

My thesis contains a prospective analysis of the disease progression of the JIA patients
with a polyarticular course, receiving the first biological therapy in the National
Musculoskeletal Institute between January 1, 2002 and December 31, 2020, taking into
consideration Hungarian prescribing guidelines.

In the every practice, | was the first in Hungary to analyze the data of a wide range of
real-life JIA patients getting biological therapy, utilizing measuring methods that can be
used to measure therapeutic effect and judge disease activity, which are suitable for
international comparison and further research. I confirmed that biological therapy is
effective and safe in the long term. Its effectiveness depends on the phenotype
differences characteristic of JIA, the onset of the disease, the time of diagnosis, the
previous methotrexate treatment, the start date of biological therapy, not least the genetic

and immunological background of the disease.
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