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Rezumat

Tratamentul artritei juvenile cronice (AJC) a cunoscut progrese remarcabile in ultimii ani, in special prin folosirea mai eficienta a
medicatiei existente, dar si prin introducerea in practicd a noilor clase terapeutice descoperite. Utilizarea judicioasa a corticoterapiei,
administrarea sub forma de pulse mai degraba decét in cure lungi si la doze zilnice mari, alaturi de tratamentul cu metotrexat in artrita
moderata sau severa reprezintd inca ,standardul de aur® in tratament. Introducerea noilor agenti anti-TNF (etanercept sau infliximab)
reprezintd un pas major in folosul pacientilor non responsivi la tratamentul standard cu medicamente remisive. Lucrarea prezinta
cazul unui béiat cu AJC care a urmat tratament cu etanercept si discutd aspecte legate de terapia biologica in aceasta boala.
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Summary

Juvenile chronic arthritis treated with etanercept
The management of chronic juvenile arthritis (CJA) has advanced dramatically in the last years based on a more effective use of
available drugs as well as the application of newly discovered ones. More accurate use of corticosteroids and new techniques, such
as intravenous pulse therapy rather than long-term high-dose use of oral corticosteroids, beside the therapy with methotrexate still
represent the gold standard for CJA management. However, the introduction of anti-TNF agents, such as etanercept or infliximab
represent a major shift to the use of biological therapy in patients intolerant or unresponsive to standard disease modifying antirheumatic

drugs (DMARDs). We present a case of therapy with etanercept in a boy with refractory CJA.
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PREZENTAREA CAZULUI

JD, un baiat in varstd de 10 ani, a primit atentie
medicald pentru tumefactie, durere i limitarea mis-
cdrilor articulare la nivelul articulatiilro mici (radio-
carpiand, interfalangiand, metacarpofalangiand), la
care s-a asociat afectarea genunchilor, gleznelor si
a articulatiilor temporomandibulare. Debutul
simptomelor a fost cu aproximativ 2 luni inainte,
iar examenul fizic de la internare a confirmat pre-
zenta artritei la nivelele mentionare. Tabloul bio-
logic a evidentiat prezenta semnelor de inflamatie:
VSH = 58 mm/1 h, proteina C reactivd (PCR) cres-
cutd, factorul reumatoid (FR) pozitiv, in timp de
anticorpii antinucleari (ANA) si anticorpii anti ADN
dublu catenar (dsDNA) au fost negativi. Modifi-
cdrile radiologice ale mainilor si genunchilor au
ardrat tumefactia partilor moi si discreta apozitie
periostala de novo.

A fost stabilit diagnosticul de artitd cronicd ju-
venild (ACJ) pe baza criteriilor Colegiului American
de Reumatologie, forma similard poliartritei reuma-
toide a adultului.

Tratamentul initial a constat din antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS), dar in timp de o lund nu a
apdrut nici o ameliorare, astfel cd s-a trecut la initierea

corticoterapiei orale cu prednison 1 mg/kg/24h.
Semnele clinice s-au ameliorat, dar dupd 6 luni la
un examen RMN s-au sesizat semne de osteoporoza
incét corticoterapia a fost opriti. In continuare, tra-
tamentul a cuprins administrarea de aurotiomalat
de sodiu (Tauredon®) pentru o perioadd de 20 luni
pand la doza totald de 700 mg. Semnele clinice nu
au fost mult ameliorate si, in plus, a apdrut cifoza
toracicd si un anumit grad de anchilozd la nivelul
mainilor si coatelor, cu limitarea miscarilor articu-
lare. Urmadtorul pas terapeutic a fost de a administra
metotrexat sperdnd cd acesta ar putea aduce o ame-
liorare a stdrii pacientului. Din pdcate, in mai putin
de o lund a aparut citopenie (leucopenie si trombo-
citopenie) care a determinat oprirea tratamentului.

Figura 1 prezintd aspectul manilor si coatelor
bolnavului dupd 3 ani de evolutie nefavorabild sub
tratamentul clasic.

Avand in vedere evolutia nefavorabild a cazului,
urmatoarea alternativd terapeuticd a fost de a
administra un agent anti-TNF. Pacientul a primit
etanercept (Enbrel® 0,4 mg/kg de 2 ori pe
siptimani timp de 24 de luni). Inainte de inceperea
tratamentului s-au exclus eventuale infectii, apoi
au fost efectuate lunar examenul fizic complet, teste
de laborator (probe de inflamatie si teste imunologice,
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Figura 1
Aspectul mainilor cazului observat

examindri biochimice), precum si evaluarea acti-
vitdtii bolii.

Réaspunsul la tratament a fost evaluat pe baza
celor 6 criterii incluse Tn ceea ce se numeste juvenile
chronic arthritis core criteria: a) evaluarea globala
de cdtre medic a severititii bolii, b) evaluarea globala
a stdrii de bine de cétre pacient sau pdrintii acestuia,
¢) numarul de articulatii cu boald activd, d) numéarul
de articulatii cu limitarea miscdrii, e) abilitatea func-
tionald apreciatd prin C-HAQ (Childhood Assessment
Questionnaire) si f) un marker de inflamatie (VSH
sau CRP). Pentru evaluarea globala am utilizat
criteriile JCA internationale DOI (Definition of
Improvement) si anume, pacientul trebuie sd aibd
mai multe de 30% crestere pe linia de baza la cel
putin 3 criterii si nu mai mult de o deteriorare de
maxim 30% la un alt criteriu. Pacientul a fost de
asemenea urmdirit pentru efecte adverse. Infectii,
aparitia altor boli autoimune, tuberculozd, malignitati.

Principalul incident care a apdrut a fost o bronho-
pneumonie severd, care a survenit dupd 18 luni de
tratament cu etanercept si care a rdspuns greu la
antibioterapie. Timp de o lund s-a intrerupt terapia
biologicd, dupd care aceasta a fost reluati.

Tabelul 1 prezintd criteriile de bazd ale ACJ la
start si dupd 24 de luni de tratament, dovedind
obtinerea a mai mult de 30% DOI.

DISCUTIA CAZULUI

AJC este cea mai frecventd boald reumatismala
a copilului. Din pacate, la mai putin de o treime din
pacienti boala poate fi controlatd prin medicatie anti-
inflamatorie nesteroidiand sau prin corticoterapie,
restul necesitind medicatie mai agresiva (1, 2, 3,
4). Studii randomizate si controlate au aratat ca
metotrexatul ar avea efect terapeutic fata de
placebo, cu un profil de sigurantd acceptabil. Totusi,
multi copii nu prezintd un rdspuns adecvat la meto-
trexat nici mécar la doze de 1 mg/sdptimana. Mai
mult, severitatea si frecventa efectelor adverse spo-
resc odatd cu cresterea dozei si deci consecintele
administrarii pe termen lung nu pot fi apreciate. Alti
agenti apartinand tratamentului remisiv, cum ar fi
sulfasalazina, ciclosporina sau ciclofosfamida pot
fi eficienti In formele rezistente si pot fi folositi chiar
in combinatie cu metotrexatul (4, 5, 6).

Unele studii au sugerat cd folosirea imunoglo-
bilinelor administrate intravenos la pacientii cu
forma sistemicd de AJC ar avea un beneficiu limitat,
in timp ce altele au demonstrat un beneficiu sub-
stantial pe termen scurt la 75% dintre pacientii tra-
tati, dacd administrarea a Inceput din timp. Un alt
studiu retrospectiv a aratat eficienta acestei admi-
nistrdri la pacientii cu manifestari sistemice si de-
pendentd de steroizi, dar un efect limitat asupra poli-
artritei. Astfel, s-ar putea afirma cd imunoglobu-
linele administrate intravenos pot avea un rol be-
nefic la pacienti selectati, non-responsivi la alte
scheme de tratament, pe baza actiunii lor patogene
incomplet elucidate de blocare a fenomenului auto-
imun (7).

Introducerea agentilor anti-TNF (Tumour Ne-
crosis Factor) reprezintd o adeviratd revolutie In
terapia bolilor reumatismale. Factorul de necroza
tumorala este o citokind pro-inflamatorie care are
un rol complex in patogenia AJC. Valorile TNF au
fost gisite crescute atdt in serul cét si in lichidul
sinovial al acestor copii. Nivelul seric al receptorului
solubil al TNF este crescut la pacientii cu toate

Tabelul 1
Repere ale evolutiei cazului tratat

Evolutia sub tratament

JCA core criteria Criteriul

Luna 1 | Luna 24 DO (%)
Numarul total de articulatii active 26 18 31
Numarul de articulatii cu limitarea migcarilor 18 15 17
Evaluarea globala a medicului 2.0 2.0 0
Evaluarea globala a pacientului/parintelui 2.0 1.0 50
C-HAQ score 0.8 0.5 38
VSH 66 58 15
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subtipurile de boald si acesta se coreleazd cu acti-
vitatea AJC (3). Astfel, ratiunea introducerii terapiei
cu agenti anti-TNF are la bazd Intelegerea rolului
crucial pe care il joacd aceastd citokind la realizarea
procesului inflamator autoimun. Au fost introduse
astfel in practica doi inhibitori de TNF, receptorul
solubil (etanercept) si anticorpii monoclonali anti-
TNF (infliximab). Pand Tn momentul de fatd, numai
primul a primit aprobare pentru a fi utilizat la copii.

Etanercept (Enbrel®) este o proteind de fuziune
sintetizatd genetic, care constd in doud lanturi iden-
tice ale receptorului 7NF P75 uman recombinat,
fuzionate cu fractiunea Fc a IgGl umane, care
fixeazd TNF si limfotoxina o si inhibd activitatea
acestora. Se administreaza in doza de 0,4 mg/kg
de doua ori pe sdptimana in injectii subcutanate,
iar efectul apare dupd 3-4 sdptdmani. Studii multi-
centrice placebo-controlate si randomizate au ardtat
eficienta folosirii etanerceptului la copii cu AJC
formd activd poliarticulard intr-un procent de 75%
(indiferent de tipul debutului), medicamentul fiind
administrat la pacientii care nu au tolerat sau nu au
rdaspuns la metotrexat (2, 3, 7).

Chiar daci la adulti etanerceptul se asociazd cu
metotrexat (5, 8), noi am decis sd evitim aceastd
asociere deoarece efectele adverse ale metotrexa-
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