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1. BEVEZETES

1.1 Juvenilis Idiopathias arthritis elnevezése

A Juvenilis Idiopathias Arthritis (JIA), a leggyakoribb gyermekkori chronicus iziileti
gyulladdsos megbetegedés, mely kezelés nélkiil rokkantsaghoz vezet. Egy ismeretlen eredetii
heterogén betegségcsoport, a 16-ik sziiletésnap elott kezdddik, az arthritis legalabb hat hétig
fennall és hatterében mas betegséget igazolni nem lehet. Az International League of
Associations for Rheumatology (ILAR) egy szakértokbdl all6 gyermekreumatologiai
munkacsoportja konszenzus alapjan elsé alkalommal 1995-ben javasolta a JIA elnevezést €s
tobbszor revidealta. 2001-t61 a ma érvényes masodszor revidealt, f0leg klinikai tiinetek alapjan
felallitott Edmonton-i kritériumok érvényesek a diagnozis felallitdsara. Pontosan meghatarozott
definiciok ¢és kizarasi kritériumok egylittes figyelembevételével hét alcsoport kiilonithetd el:
szisztémas, oligoarticularis perzisztaldo ¢és extendald, reumafaktor negativ és pozitiv
polyarticularis forma, arthritis psoriatica, enthesitis asszocialt és nem differencialt forma.

1.2 Epidemiologia

A JIA ritka megbetegedés, altalaban nemzetk6zi adatok alapjan 10.000 gyermekre 1-2 beteggel
lehet szdmolni. Magyarorszagon kb. 2000 gyermeket érint a betegség, incidenciaja 0,01%.

1.3 Etiopathogenesis

Komplex autoimmun megbetegedés, a koros immunvalasz kialakitdsaban genetikai ¢€s
kornyezeti tényezdk egyarant szerepet jatszanak. JIA-s betegek teljes genomsziirése alkalméval
igazoltak, hogy a JIA-ban a DRBI1 régid6 mutat legszorosabb asszocidciot a betegséggel. A
geének koziil egyesek kor specifikusan hatéves korban kapcsolddnak be a JIA pathogenesisébe,
mint példaul a HLA B27 és a DRB1*04 gén. Szinte minden altipusban fokozottan termelddik
a TNF alpha citokin. A nem szisztémas formékra a regulatorikus T sejtek, CD4+ T helper (Th)
miik6dés zavara, B sejt maturacio jellemz6. Az enthesitis asszocialt arthritis esetén a TNF alpha
mellett az IL (Interleukin) 17- n keresztiil az IL 23 okoz gyulladast. A szisztémas formaban a
velesziiletett immunitas folyamatos aktivacoja zajlik, az IL 1, IL 6, IL 18 okozza az arthritist és
a szisztémas tiineteket.

1.4 Klinikai tiinetek, diagnoézis, differencialdiagnozis

A klinikai kép a gyermek koratol, a betegség alcsoportjatdl fiiggden masképpen jelentkezhet.
A JIA az arthritisen kiviil extraarticularis tlinetekkel is jarhat, melyek koziil legfontosabbak:
uveitis, pericarditis, laz, borjelenség. Sajatos JIA-ra specifikus laboratoriumi, genetikai vagy
egyeb vizsgalat hidnyaban a JIA-t el kell kiiloniteni minden mas betegségtol, mely arthritisszel
¢és ennek kovetkezményeivel jar.



1.5 Kezelés

A JIA-s betegek kezelésére nincs egy egységes irdnyelv, €s elmondhatd, hogy a gydgyszeres
terapia mellett team munkat igényel. Gyodgyszeres kezelést illetben a nem-steroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek (NSAID), intra-articularis, €s/vagy szisztémas steroid
kezelések mellett  vildgszerte elfogadott a methotrexate (MTX) mint konvenciondlis
betegségmddositd terapia. Azon betegek részére, akik nem reagalnak MTX kezelésre, illetve
MTX mellett mellékhatasok 1épnek fel, a kozepes €s magas aktivitdst polyarticularis
korlefolyast JIA-s betegek részére a biologiai terapiak jelentenek tovabbi kezelési lehetdséget.
A kezelés hatékonysdga kiillonbozd Osszetett indexek alapjan objektiven megitélhetd. A
legelterjedtebb mérési eszkozok a kovetkezok:
1.5.1  ACR Pedi (American College of Rheumatology Pediatric) 30, 50, 70, 90, és 100%-os
Jjavulasi kritériumai
A JIA minden altipuséra érvényes €s az alabbiakbol tevddik dssze:
. Orvos Osszesitett értékelése a betegség aktivitasarol egy 100mm-es vizualis analdég skalan
(VAS), ahol 0= az aktivitas hianyat, 100= a maximalis aktivitast jelzi;
. Sziilo értékelése a gyermeke altalanos kozérzetérdl egy 100 mm-es vizudlis analoég skalan
(VAS), ahol O=nagyon jol érzi magat a gyermek, 100=nagyon rosszul érzi onmagat;
. Aktiv iziiletek szdma, mely a duzzadt iziiletet jelenti, illetve duzzanat hianydban a
nyomasérzékeny iziiletet, a fajdalmas iziileti mozgast;
. Mozgéskorlatozott iziiletek szamat;
. Gyermekkori egészséget értékeld kérdéiv/Childhood Health Assessment Questionnaire
(CHAQ);
. Vorosvérsejt  silillyedés  meghatarozasa (Westergren —modszer) vagy  C-reaktiv
protein szintérték (nephelometriaval);
Az ACR Pedi javulashoz legalabb 3 paraméter esetében kell a megfeleld szazaléknyi javulast
elérni ugy, hogy kézben maximum csak egy paraméterben megengedett 30%-os romlas

1.5.2  Juvenile Arthritis Multidimenional Assesment Report (JAMAR) / Juvenilis Arthritis
Tobbszempontu Kérdoiv (JATAK)

A CHAQ-nal atfogdbb képet ad a JIA-s beteg allapotardl a JAMAR. A JATAK 16 fejezetben
tesz fel kérdéseket a 7-18 év kozotti gyermek, 2-18 év kozotti gyermek ¢€s sziileik részére, de
JIA-s felndtteknél is validalt.

1. A négy héttel korabbi funkcionalis képességekre 16 kérdéssel kérdezz ra, ahol barmilyen
nehézség nélkiil=0; kis nehézséggel=1; nagyon nehezen=2; képtelen megtenni=3 pontot
jelent, és egy a gyermek korabdl adodo valasz is lehetséges, amit nem kell beszdmitani. A
funkcionalis képességeket 0-45 kozott lehet értékelni, az alsd végtagra, kezekre és
csuklokra, a karokra, nyak és deréktdjra vonatkozdan;

VAS betegség fajdalom skéla az elmult héten;

A vizsgalat napjan kérdez az iziileti duzzanatra vagy fajdalomra;

Reggeli iziileti merevség megléte vagy hianya szintén az elmult hétre vonatkozik;
Extraarticularis tiinetek megléte (laz, borkiiités) igen nem valasszal;

Pillanatnyi betegség aktivitds VAS skalan;
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Vizit napjan hogyan értékeli a betegséget: tiinetmentes, folyamatosan jelentkeznek a
tlinetek, a tiinetek visszatérnek;

Legutdbbi vizsgalat 6ta, hogy alakult a betegség: kicsit javult, valtozatlan, kicsit rosszabb,
sokkal rosszabb;

Az iziileti gyulladasra szedett gyogyszerekre kérdezz, majd, ha igen a valasz tovabbi
valaszok lehetségesek a gyogyszer milyenségére, gyogyszer mellékhatasara, a
rendszerességre vonatkozdan;

A betegség okozta problémakra vonatkozik az iskoldban, az egyetemen, munkahelyen;
Egy honappal korabbi életmindség értékelés a fizikai és psychoszocidlis hogylétrdl 5-5
kérdésben négy lehetséges valasszal (ahol a soha=0; n¢ha=1; gyakran=2; minden nap=3
pont). A sziild1 verzidban szerepel egy negyedik oszlopkérdés, a gyermek kora miatt, nem
vonatkozik ra vélasszal. Az életmindség 0-30 kozott értékelhetd, a magasabb pontszam
rosszabb életmindséget jelent;

A beteg kozérzete egy VAS skélan, a vizsgalat pillanataban;

A beteg megelégedettségét jelzi igennel vagy nemmel, ha a kdvetkezd honapokban a
vizsgalat napjan észlelteknek megfeleld allapot megmaradna;

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

pontszam

A JADAS a betegség aktivitas megitélésre alkalmas egy adott idOpontban. Az aktivitds mértéke
abszolit szamban fejezheté ki. Osszetevéi a kovetkezok:

I.

Orvos Osszesitett értékelése a betegség aktivitasarol egy 0-10 vizualis analog skalan (VAS),
ahol 0= az aktivitas hidnyat, 10= a maximalis aktivitast jelzi;

. Sziilo értekelése a gyermeke altalanos hogylétérdl egy 0-10 vizualis analog skalan (VAS),

ahol 0= nagyon jol érzi magat a gyermek, 10=nagyon rosszul érzi magat;

Aktiv iziiletek szama, mely a duzzadt iziiletet jelenti, illetve duzzanat hidnyaban a
nyomasérzékeny iziiletet, a fajjdalmas iziileti mozgast;

Vorosvérsejt siillyedés vagy C-reaktiv protein szint, mindegyik €lettani hataron beliili értéke
0-10 kozotti érték lehet;

vizsgalt iziileti szdm szerint tobbféle JADAS index létezik. Gyermekreumatologusok
korében legelterjedtebb JADAS10 (0-10 iziilet) ez utobbi maximalis értéke aszerint valtozik,
hogy a vorosvérsejt siillyedést vagy C-reaktiv protein szint értéket tartalmazza-e a vizsgalat,
ha nem Clinical (c) cJADAS10 értékrdl van sz6, maximalis pontszama 0-30 kozott van, ha
igen a JADAS10-r61 van sz6 0-40 kozotti maximalis értékkel.

1.5.4  Remisszio (klinikailag inaktiv betegség)

ACR 2011 szerint klinikailag remisszidoban van a beteg, amennyiben:

I.

Nincs aktiv iziilet, mely a duzzadt iziiletet jelenti, illetve duzzanat hidnyaban a
nyomasérzékeny iziiletet, a fajjdalmas iziileti mozgast;

. Nincsenek JIA-ra jellemzd szisztémds tilinetek (laz, rash, szerositis, splenomegalia,

nyirokcsomé megnagyobbodas;

. Nincs aktiv uveitis Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working group alapjan;



4. Az akut fazis proteinek ¢lettani hatdron beliili tartomanyba esnek vagy nem JIA-val
kapcsolatosak;

5. Reggeli iziileti merevség < mint 15 perc;

6. Orvos Osszesitett értekelése a betegség aktivitasarol egy 100 mm -es vizualis analog skalan=
0;

A fenti indexek barmelyike hasznalhato a célérték megitélésére, a terapia hatdsossaga hitelesen

mérhetd.

1.6 Prognozis
A JIA nem gyogyithat6, de a patomechanizmus jobb megismerésével, a biotechnologiai
moddszerek, genetikai ismeretek fejloddésével, a biologiai terapidk 2000 évi megjelenésével €s

szamanak novekedésével az utdobbi idében sokat javult.

Munkam soran az alabbi konkrét célokra kerestem a valaszt.
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CELKITUZESEK

Els6 célom volt a vald ¢letb6l nyert elsé biologiai terapiaval kezelt JIA-s betegek
regiszterben szerepld adatainak feldolgozasa.

. Az els6 biologiai terapiaval kezelt JIA betegek kora, neme, a betegség alcsoportjai,

genetikai, immunologiai eltérései, betegség kiinduldsi aktivitasa kozotti Osszefiiggések
vizsgalata.

. Az els6 bioldgiai terapia hatékonysaganak hosszu tava elemzése az ACR Pedi javulasi

kritériumai alapjdn, methotrexate és/vagy elsé biologiai terapia mellett, a CHAQ JIA
specifikus €¢letmindség mérdeszkdz hazai verzidjanak alkalmazésaval.

. A hatékonysag hossza tdvi megitélése methotrexate és/vagy elsé biologiai terapia mellett,

cJADASIO elemzése alapjan az id6 mulasaval, az extendalt oligoarticularis és RF negativ
polyarticularis JIA formakban.

. A felndttkort elérd bioldgiai terdpidban részesiild JIA betegek értékelése az ACR Pedi,

CHAQ, cJADASI10 értékek alapjan.



3. MODSZEREK

Az Orszagos Reumatologiai és Fizioterapias Intézetben (ORFI) jogutdédja az Orszagos
Mozgéasszervi Intézet (OMINT), a Klinikai Immunologiai Feln6tt- és Gyermekreumatologiai
osztalyan és ambulancidjan 2002-t61 JIA polyarticularis korlefolyast, legalabb 6t aktiv iziilet
¢s tovabbi harom mozgéskorlatozott iziilet érintettségével jardo JIA betegek kezelésére a
methotrexate bazisterapia elégtelensége, illetve mellékhatdsa esetén biologiai terapiakat
alkalmazunk. Ebben a megtigyeléses beavatkozassal nem jard, prospektiv vizsgélatban, olyan
polyarticularis korlefolyasti elsd biologiai terapidban részesiild JIA-s betegek elemzését
végeztem, akik a szokasos napi gyakorlatban JIA betegségiik miatt, a magyar gyogyszerfelirasi
szabalyok figyelembevételével, 2002.01.01-2020.01.01 kozotti idészakban az ORFI-ban
bioldgiai terapidban részestiltek (methotrexate terapidval és/vagy anélkiil). Adataikat kezdett6l
(2003) az Intézet JIA biologiai terapids regiszterébe rogzitettiik, sziildi, illetve beteg
beleegyezés utan.

A vizsgalt valtozok két csoportba bonthatok: Betegkovetés kezdetekor ismert valtozok
(alapinformaciok), valamint kdvetési id6szak valtozoi.

Alapinformacioként rendelkezésre allt a betegek neme, sziiletési datuma, a betegség kezdetének
¢s a diagndzis datumdnak idOpontja, a betegség alcsoportja és hogy tarsult-e hozza
szembetegség. A betegség ¢letkori kezdetét kategorizaltuk 6 év alatti és feletti csoportokba. A
regiszterben rogzitettiik az ACR Pedi mérési 0sszetevdit, az ANA (antinuklearis antitest) és
rheumatoid faktor (RF), HLA DRBI1 és HLA B27 értékeket, a megel6zd terapiat, amelybe
jelenleg csak a methotrexate tartozott, a biologiai terapia fajtajat, a gyogyszerek elkezdésének
¢s ledllitasanak idejét, okat. Vizsgaltuk a methotrexate €és bioldgiai terapia mellett kialakuld
mellékhatasokat.

Kovetési idOszak valtozok: Ismert volt az elinditott biologiai kezelés fajtdja etanercept,
adalimumab és tocilizumab, a bioldgiai terdpia hossza. A betegek nagyrésze etanercept
terapiaval kezdett, mert 2009-ig csak ez a bioldgiai terdpia allt rendelkezésre. 2009-t6l
novekedett az adalimumab terdpiaval kezelt betegek szama. A betegek tocilizumab terapidval
torténd kezelése 2018-ban kezdddott meg, a tocilizumab ¢€s a késdbbiekben megjelend mas
bioldgiai terapidkat nem vizsgaltuk. Elemzés soran csak az elsd biologiai terapia
megszakitasaig kovettiik a betegeket. A regiszter adataibdl lehetdség volt a betegek javulasat
vizsgalni. A vizsgalt ACR Pedi sz4zalékos javulasok a kovetkezdk voltak: 30%, 50%, 70%,
90% ¢s 100%. A betegeket tobb idopontban (3. honapnal, 1. évnél, 2. évnél, 3. évnél) is
megvizsgaltuk, hogy megtudjuk milyen szdmban, illetve aranyban teljesitették a javulashoz
sziikséges feltételeket. A 2003-as naptari év, a bioldgiai terdpia megjelenésének ideje. Ez elott
¢s utan diagnosztizalt betegek javulasat kiilon elemeztiik. A klinikai remisszié megitélésére az
ACR 2011 kritériumait, a betegség aktivitds megitélésére a 2021-es ACR JADASIO ¢és
cJADASI0 vagaspontjait hasznaltuk fel. Ez a fajta kategorizalds csak az extendalt
oligoarticularis ¢és RF negativ polyarticularis alcsoportokra vonatkozott. A regiszter
gyermekkortol hosszan koveti végig a betegutakat, és ezaltal vizsgalhato volt a felndtt betegek
sulyossagi allapota 18. €letéviik betdltésekor, ACR Pedi, cJADAS, CHAQ érték alapjan.

A statisztikai feldolgozas Fisher-féle egzakt és ANOVA teszttel tortént. A biologiai
terapiahossz elemzése, valamint a biologiai terdpia kezdettdl a kiilonb6zd javulasokig (ACR
Pedi javulasi kritérium, cJADAS 10) eltelt id6t Kaplan-Meier talélés fiiggvénnyel vizsgaltuk.
A javulas esetén az eltelt idokre az alapvaltozok hatasat Cox-féle aranyos hazard modell
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segitségével i1s megvizsgaltuk. Eredményiinket abban az esetben tekintettiik szignifikansnak,
amennyiben a teszthez tartozo p-érték kisebb értéket vett fel, mint 0,05.



4. EREDMENYEK

4.1 Valo életbol nyert elsé biologiai terapiaval kezelt JIA-s betegek regiszterben szerepelo
adatainak feldolgozasa

1. Adataink alapjan az els6 biologiai terapidban részesiilo betegek tobb mint fele a betegség
polyarticularis RF negativ formajaval rendelkezett. 10.8%-a szenvedett gyulladasos
szembetegségben, 20% aranyban az extendalt oligoarticularis formaban. A szembetegséggel
tarsuldo JIA-s betegek szignifikansan magasabb ardnyban (19,5%) kaptak elsé biologiai
terapiaként adalimumbot. A betegek 90,4 %-a megel6z0 methotrexate kezelésben részesiilt.

2. Megallapitottam, hogy a biologiai terapia kezdetét kdvetd 5. év végén betegek tobb mint
valoszinlisége, hogy a beteg a harmadik év végére még nem valtott mas biologiai terapiara.
Egy terapiavaltd beteg sem rendelkezett HLA DRB1*14 genetikdval. A valtok biologiai
terdpia induldsakor mért JADAS10 és cJADASI10 értekei atlagosan magasabbak, mint a nem
valtok értékei. A szembetegek ardnya szignifikdnsan nagyobb (kétszeres) a nem valtokhoz
képest.

3. Kimutattam, hogy az elsd bioldgiai terapidt a ndi betegek legnagyobb aranyban (86%)
mellékhatas miatt szakitottdk meg. A hatdstalansag miatt megszakitott csoportban HLA
DRB1*03 gén (25%), ANA pozitiv betegek aranya (79%) szignifikdnsan nagyobb aranyban
fordult eld. Remissziot elérdk kozott nem volt HLA DRB1*03 génnel rendelkezd beteg.

4. Megallapitottam, hogy a biologiai terapia befejezésének leggyakoribb oka a remisszio volt.
A TNF alpha gatlokkal kezelt JIA-s gyerekeknél és fiatal felnétteknél a betegség hosszl tava
kezelése soran nem fordult el lymphoma vagy mds tumoros megbetegedés €s stulyos
fertdzést sem regisztraltunk.

4.2 Osszefiiggés vizsgalat a betegek neme, kora, betegség alcsoportjai, genetikai,
immunologiai eltérései és a betegség kiindulasi aktivitasa kozott

5. Kimutattam, hogy az ANA pozitiv betegeknél, a nék aranya (74%), az oligoarticularis
extendalt forma, a szemgyulladasban szenvedd betegek aranya, a HLA DRB1*08 alléllal
rendelkezd betegek ardnya ¢€s a kiindulasi JADAS10 érték szignifikdnsan magasabb, a
betegek atlag életkora a betegség kezdetekor €s a diagndziskor is szignifikdnsan
alacsonyabb.

6. Megallapitottam, a biologiai terdpiaban részesiilé betegek leggyakoribb alléljait: HLA
DRB1*11, HLA DRB1*01, HLA DRB1*08 és HLA DRB1*13, HLA DRB1*03 HLA
DRB1*04. A leginkabb eléfordulo allél a HLA DRB1*11 a ndk kozott kétszer olyan gyakori
mint a férfiaknal.

7. A HLA DRB1*03 gén leggyakrabban az oligoarticularis extendalt forma esetében, a HLA
DRB1*04 gén a polyarticularis RF pozitiv betegkorben volt a leggyakoribb.

8. Megerdsitettem a HLA DRB1*04, HLA DRB1*07 all¢l gyakorisadgat a betegség kezdetekor,
a 6 évnél iddosebbek koreben. A férfiak szignifikdnsan nagyobb aranyban HLA B27
pozitivak, mint a nék. A betegek atlagéletkora a betegség kezdetekor ¢s a diagnoziskor is
szignifikdnsan magasabb HLA B27 pozitivitas esetén. A HLA B27 pozitiv betegek jelentds
része, tobb mint 47%-a volt enthesitisszel tarsul6 arthritis csoportba tartozo beteg.



4.3 Az elso biolégiai terapia hatékonysaganak hosszu tavu elemzése az ACR Pedi javulasi

10.

11.

4.4.

12.

4.5

13.

kritériumai alapjan, methotrexate és/vagy elsé biologiai terapia mellett, a CHAQ JIA
specifikus életmindség méroeszkoz hazai verziéjanak alkalmazasaval

Kimutattam, hogy az ACR Pedi szdzalékos javulas megitélésében az elsé 3 honapban egy
¢vig a javulasi ardny jelentdés novekedést mutatott, de 1 évet kovetden mar nem
tapasztaltunk jelentds valtozast az egyes javulasi aranyokban.

Els6ként vizsgaltam hosszi tavon Magyarorszdgon az ACR Pedi 30%, 50%, 70%, 90%,
100 %-os javulast befolyasolo tényezdket. Megallapitottam hogy szignifikdnsan
gyorsabban érték el a kiillonb6zd javulasi szinteket, azok a betegek kiknél a betegség hat
¢év alatt kezdddott, oligoarticularis extendalt formaba tartoztak, 2003 utan diagnosztizaltak
a betegségiiket, megel6zé methotrexate kezelésben részesiiltek, az ANA pozitiv, a HLA
B27 negativ betegek.

Cox-féle teljes modell alapjan szignifikdnsan gyorsabban érték el az 50%-0os ACR Pedi
javulasi kritériumot, a 2003 utan diagnosztizalt betegek, mint a 2003 el6tt diagnosztizaltak,
a korabban methotrexate kezelésben részesiiltek is szignifikdnsan gyorsabban érték el a
kivant értéket, mint azok, akik nem részesiiltek methotrexate kezelésben a biologiai terapia
elétt. Minél magasabb a kiinduld cJADAS értéke varhatoan annal hamarabb éri el a beteg
az 50%-o0s javulasi értéket. Az oligoarticularis extendalt formaban szenveddk
szignifikansan gyorsabban érték el az 50%-os javulasi indexet, mint az arthritis psoriatica
betegségben szenveddk. A 100%-os ACR Pedi javulas elérésének modellezésénél csak a
diagnozis éve (2003 utan diagnosztizaltak) valtozonak volt a hatasa szignifikans.

A remissziot nem befolyasolta a megel6z6 methotrexate kezelés, az ANA ¢és RF
pozitiv/negativ tulajdonsag, HLA B27 jelenléte vagy hianya.

Hatékonysag hosszi tava megitélése methotrexate és/vagy elsé bioldgiai terapia
mellett és cJADAS10 elemzése alapjan az idé mulasaval az extendalt oligoarticularis
és RF negativ polyarticularis formakban

Els6ként vizsgaltam Magyarorszagon az ACR 2021 cJADAS10 vagaspontok alapjan az
extendalt oligoarticularis €s RF negativ polyarticularis formak aktivitas alakuldsat.
Megallapitottam, hogy magas aktivitasbol indulva a bioldgiai terapiat kovetd 84. napon
50% az esélye annak, hogy a beteg elérje a kozepes betegségaktivitasi szintet, a 175. napon
az alacsony aktivitasi szintet és az 504. napon lesz 50% annak a valosziniisége, hogy a
beteg eléri az inaktiv allapotot. Az eredmények alapjan szignifikansan hamarabb érték el
az alacsony betegségaktivitasi szintet ¢és kozel szignifikansan az inaktiv betegség allapotot,
akiknél a betegség 6 év alatt kezdddott, és akiket 2003 utdn diagnosztizaltak.
Szembetegségben szenveddk szignifikdnsan késobb érték el a kozepes betegségaktivitasi
szintet. Cox-féle aranyos hazard modell alapjan az inaktiv allapotig eltelt iddre szignifikans
hatdsa csak a diagnoziskori naptari évnek volt. A 2003 utdn diagnosztizaltak hamarabb
érték el a cJADAS10 inaktiv allapotot, mint a 2003 el6tt diagnosztizaltak.

Felnottkort eléré methotrexate és/vagy elso biologiai terapiaban részesiilo JIA-s
betegek értékelése ACR Pedi, CHAQ, cJADASI10 értékek alapjan

Els6ként vizsgaltam Magyarorszagon a 18. ¢letéviiket betoltott JIA betegeknél, az ACR
Pedi szerinti javuldst. Megéllapitottam, hogy 77%-ban tortént javulas, 23%-ban nem
tortént javulas, a betegek 15,4%-a elérte 100%-o0s javulast. A betegek tobb mint fele, 54%-
a, 50-70%-os javulast ért el. ACR Pedi 50%-0s, 70%-0s javulasi szinteket elérd, illetve a
javulast el nem érdék kozott magasabb volt a nék aranya, mig a 100%-os javulast elérok
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kozott a férfiak voltak tobbségben.

14. Megallapitottam, hogy a cJADASI10 értékek alapjan a 18. életéviik betdltésekor a betegek
72,4%-a, még aktiv. (32 %-a inaktiv, 28% alacsony, 35 % kozepes, 5 % magas aktivitasu).
Kimutattam, hogy a magas cJADAS10 méréssel rendelkezOk atlagosan kozel
szignifikdnsan idésebbek voltak a terdpia megkezdésekor, mig az inaktiv és alacsony
méréssel rendelkezdk fiatalabbak.

15. CHAQ ¢érték vizsgalata alapjan a 18. ¢életévét betoltd JIA beteg 7,8%-a stlyos, 40,9%-a
kozepes, 51,3%-a enyhe stilyossagu rokkantsagi dllapotban van 18 éves koraban. Egy sulyos
rokkantsagi allapotban 1év6 beteg sem rendelkezett a HLA DRB1*11 génnel.
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5. KOVETKEZTETESEK

Jelen doktori munka sordn a napi gyakorlatban a terdpias hatas lemérésére €s a betegség
aktivitasdnak megitélésére hasznalhatdé honositott mérdeszkozok felhasznalasaval,
Magyarorszagon elsOként elemeztem hosszii tavon, regiszter adatok alapjan a bioldgiai
terapiaban részesiild JIA-s betegek vald ¢életbdl szarmazo sokféle adatait. Az ACR Pedi
szézalékos javulds megitélésében az 0Osszetevok kozott szerepel a Childhood Health
Assessment Questionnaire (CHAQ)/ Gyermekkori egészséget értékeld kérdoiv. A kérddiv és
generikus valtozata a Child Health Questionnaire (CHQ-PF50) /Gyermek Egészségiigyi
kérdéiv magyar validasadlaban meghatarozod szerepem volt. JIA ACR Pedi 30 kritérium
rendszerét fogadja el a Food and Drug Administration (FDA) és az European Medicines of
Agency (EMA) a I11. fazist gyogyszervizsgalatokban, a gyogyszerek torzskonyvezésekor, €s a
magyar finanszirozasi eljarasrendben is benne van.

Az ACR 2021-es JADAS10 és cJADAS vagaspontok kialakitasa az Epidemiology Treatment
and Outcome of Chilhood Arthritis (EPOCA), a Pharmachild ¢és masik két
gyogyszervizsgalatbol szarmaz6d nemzetkozi betegadatok felhasznédlasaval a valds klinikai
életbdl tortént. Az EPOCA vizsgalat elsd része a JAMAR kérddiv tobb nyelvii validalasi
folyamatéat tartalmazta. A JAMAR kérddiv magyar nyelvre torténd hitelesitésében meghatarozo
szerepem volt.

Munkam sordn megerdsitettem, hogy a bioldgiai terapia hosszl tadvon hatésos és biztonsagos.
Haté¢konysaga, fligg a JIA-ra jellegzetes fenotipusbeli kiilonbségektdl, a betegség kezdeti
1dépontjatol, a diagnozis idépontjatdl, a megel6zd methotrexate kezeléstdl, a biologiai terapia
elkezdési idOpontjatdl, nem utolsdé sorban a betegség genetikai, valamint immunoldgiai
hatterétol.

Uj eredmények:

1. Kimutattam, hogy az elsé bioldgiai terapiat a ndi betegek legnagyobb aranyban (86%)
mellékhatas miatt szakitottdk meg. A hatastalansdg miatt megszakitott csoportban, az ANA
pozitiv betegek aranya és HLA DRB1*03 génnel rendelkezdk (25%) aranya szignifikansnak
bizonyult. Remissziot elérOk kozott nem volt olyan beteg, aki rendelkezett volna HLA
DRB1*03génnel. Egy terdpiavalté beteg sem rendelkezik HLA DRB1*14 genetikaval. A
terapiat valtok biologiai terapia induldsakor mért JADAS10 és cJADAS10 értékei atlagosan
magasabbak, mint a nem valtok mérései.

2. Adataink alapjan a biologiai terapiaban részesiilo betegek leggyakrabban eléfordulo HLA
DRB1*11-es allél a n6k kdzott kétszer olyan gyakori gén, mint a férfiaknal.

3. Els6ként mutattam ki Magyarorszagon, hogy a 3. honap ¢és az elsé év ACR Pedi javulasi
aranyai kozott jelentds novekedés tapasztalhato, de 1 évet kovetden mar nem tapasztalhato
jelentds valtozas az egyes aranyokban.

3. Kimutattam, hogy a bioldgiai terapia kezdetétdl szamolva az 50%-os javulast szignifikdnsan
gyorsabban ¢érik el: az extendalt oligoarthritisben szenvedd betegek, a 2003 utan
diagnosztizalt betegek, magas kezdeti cJADAS 10 score értékkel rendelkezd betegek.
Szignifikdnsan hamarabb ¢rik el az inaktiv allapotot: a 2003 utan diagnosztizalt betegek €s
akiknél fiatalabb korban diagnosztizaltak a betegséget.

4. Kimutattam, hogy a felndttkort elérd betegek korében 77%-ban tortént kiillonbozd szintii
javulas, de 23%-ban nem tortént javulds. A betegek hdromnegyede tovabbra is bizonyos
foku aktivitdst mutat és mindegyik kiilonb6z6 foku rokkantsdgi fokozattal rendelkezik. A
magas cJADAS10 méréssel rendelkezd 18 évesek atlagosan kozel szignifikdnsan idésebbek
voltak a terapia megkezdésekor, mig az inaktiv és alacsony méréssel rendelkezok
fiatalabbak. Egy sulyos rokkantsagi allapotban 1év0 beteg sem rendelkezik a HLA DRB1*11

génnel.
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