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PREZENTAREA CAZULUI

JD, un båiat în vârstå de 10 ani, a primit aten¡ie
medicalå pentru tumefac¡ie, durere ¿i limitarea mi¿-
cårilor articulare la nivelul articula¡iilro mici (radio-
carpianå, interfalangianå, metacarpofalangianå), la
care s-a asociat afectarea genunchilor, gleznelor ¿i
a articula¡iilor temporomandibulare. Debutul
simptomelor a fost cu aproximativ 2 luni înainte,
iar examenul fizic de la internare a confirmat pre-
zen¡a artritei la nivelele men¡ionare. Tabloul bio-
logic a eviden¡iat prezen¡a semnelor de inflama¡ie:
VSH = 58 mm/1 h, proteina C reactivå (PCR) cres-
cutå, factorul reumatoid (FR) pozitiv, în timp de
anticorpii antinucleari (ANA) ¿i anticorpii anti ADN
dublu catenar (dsDNA) au fost negativi. Modifi-
cårile radiologice ale mâinilor ¿i genunchilor au
arårat tumefac¡ia pår¡ilor moi ¿i discreta apozi¡ie
periostalå de novo.

A fost stabilit diagnosticul de artitå cronicå ju-
venilå (ACJ) pe baza criteriilor Colegiului American
de Reumatologie, formå similarå poliartritei reuma-
toide a adultului.

Tratamentul ini¡ial a constat din antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS), dar în timp de o lunå nu a
apårut nici o ameliorare, astfel cå s-a trecut la ini¡ierea

corticoterapiei orale cu prednison 1 mg/kg/24h.
Semnele clinice s-au ameliorat, dar dupå 6 luni la
un examen RMN s-au sesizat semne de osteoporozå
încât corticoterapia a fost opritå. În continuare, tra-
tamentul a cuprins administrarea de aurotiomalat
de sodiu (Tauredon®) pentru o perioadå de 20 luni
pânå la doza totalå de 700 mg. Semnele clinice nu
au fost mult ameliorate ¿i, în plus, a apårut cifoza
toracicå ¿i un anumit grad de anchilozå la nivelul
mâinilor ¿i coatelor, cu limitarea mi¿cårilor articu-
lare. Urmåtorul pas terapeutic a fost de a administra
metotrexat sperând cå acesta ar putea aduce o ame-
liorare a stårii pacientului. Din påcate, în mai pu¡in
de o lunå a apårut citopenie (leucopenie ¿i trombo-
citopenie) care a determinat oprirea tratamentului.

Figura 1 prezintå aspectul mânilor ¿i coatelor
bolnavului dupå 3 ani de evolu¡ie nefavorabilå sub
tratamentul clasic.

Având în vedere evolu¡ia nefavorabilå a cazului,
urmåtoarea alternativå terapeuticå a fost de a
administra un agent anti-TNF. Pacientul a primit
etanercept (Enbrel® 0,4 mg/kg de 2 ori pe
såptåmânå timp de 24 de luni). Înainte de începerea
tratamentului s-au exclus eventuale infec¡ii, apoi
au fost efectuate lunar examenul fizic complet, teste
de laborator (probe de inflama¡ie ¿i teste imunologice,
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Rezumat
Tratamentul artritei juvenile cronice (AJC) a cunoscut progrese remarcabile în ultimii ani, în special prin folosirea mai eficientå a
medica¡iei existente, dar ¿i prin introducerea în practicå a noilor clase terapeutice descoperite. Utilizarea judicioaså a corticoterapiei,
administrarea sub formå de pulse mai degrabå decât în cure lungi ¿i la doze zilnice mari, alåturi de tratamentul cu metotrexat în artrita
moderatå sau severå reprezintå încå „standardul de aur“ în tratament. Introducerea noilor agen¡i anti-TNF (etanercept sau infliximab)
reprezintå un pas major în folosul pacien¡ilor non responsivi la tratamentul standard cu medicamente remisive. Lucrarea prezintå
cazul unui båiat cu AJC care a urmat tratament cu etanercept ¿i discutå aspecte legate de terapia biologicå în aceastå boalå.
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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.
Key words: chronic juvenile arthritis, etanercept



101REVISTA ROMÂNÅ DE REUMATOLOGIE – VOL. XVI  NR. 2- 2007

examinåri biochimice), precum ¿i evaluarea acti-
vitå¡ii bolii.

Råspunsul la tratament a fost evaluat pe baza
celor 6 criterii incluse în ceea ce se nume¿te juvenile
chronic arthritis core criteria: a) evaluarea globalå
de cåtre medic a severitå¡ii bolii, b) evaluarea globalå
a stårii de bine de cåtre pacient sau pårin¡ii acestuia,
c) numårul de articula¡ii cu boalå activå, d) numårul
de articula¡ii cu limitarea mi¿cårii, e) abilitatea func-
¡ionalå apreciatå prin C-HAQ (Childhood Assessment
Questionnaire) ¿i f) un marker de inflama¡ie (VSH
sau CRP). Pentru evaluarea globalå am utilizat
criteriile JCA interna¡ionale DOI (Definition of
Improvement) ¿i anume, pacientul trebuie så aibå
mai multe de 30% cre¿tere pe linia de bazå la cel
pu¡in 3 criterii ¿i nu mai mult de o deteriorare de
maxim 30% la un alt criteriu. Pacientul a fost de
asemenea urmårit pentru efecte adverse. Infec¡ii,
apari¡ia altor boli autoimune, tuberculozå, malignitå¡i.

Principalul incident care a apårut a fost o bronho-
pneumonie severå, care a survenit dupå 18 luni de
tratament cu etanercept ¿i care a råspuns greu la
antibioterapie. Timp de o lunå s-a întrerupt terapia
biologicå, dupå care aceasta a fost reluatå.

Tabelul 1 prezintå criteriile de bazå ale ACJ la
start ¿i dupå 24 de luni de tratament, dovedind
ob¡inerea a mai mult de 30% DOI.

DISCUºIA CAZULUI

AJC este cea mai frecventå boalå reumatismalå
a copilului. Din påcate, la mai pu¡in de o treime din
pacien¡i boala poate fi controlatå prin medica¡ie anti-
inflamatorie nesteroidianå sau prin corticoterapie,
restul necesitând medica¡ie mai agresivå (1, 2, 3,
4). Studii randomizate ¿i controlate au aråtat cå
metotrexatul ar avea efect terapeutic fa¡å de
placebo, cu un profil de siguran¡å acceptabil. Totu¿i,
mul¡i copii nu prezintå un råspuns adecvat la meto-
trexat nici måcar la doze de 1 mg/såptåmânå. Mai
mult, severitatea ¿i frecven¡a efectelor adverse spo-
resc odatå cu cre¿terea dozei ¿i deci consecin¡ele
administrårii pe termen lung nu pot fi apreciate. Al¡i
agen¡i apar¡inând tratamentului remisiv, cum ar fi
sulfasalazina, ciclosporina sau ciclofosfamida pot
fi eficien¡i în formele rezistente ¿i pot fi folosi¡i chiar
în combina¡ie cu metotrexatul (4, 5, 6).

Unele studii au sugerat cå folosirea imunoglo-
bilinelor administrate intravenos la pacien¡ii cu
formå sistemicå de AJC ar avea un beneficiu limitat,
în timp ce altele au demonstrat un beneficiu sub-
stan¡ial pe termen scurt la 75% dintre pacien¡ii tra-
ta¡i, dacå administrarea a început din timp. Un alt
studiu retrospectiv a aråtat eficien¡a acestei admi-
nistråri la pacien¡ii cu manifeståri sistemice ¿i de-
penden¡å de steroizi, dar un efect limitat asupra poli-
artritei. Astfel, s-ar putea afirma cå imunoglobu-
linele administrate intravenos pot avea un rol be-
nefic la pacien¡i selecta¡i, non-responsivi la alte
scheme de tratament, pe baza ac¡iunii lor patogene
incomplet elucidate de blocare a fenomenului auto-
imun (7).

Introducerea agen¡ilor anti-TNF (Tumour Ne-
crosis Factor) reprezintå o adevåratå revolu¡ie în
terapia bolilor reumatismale. Factorul de necrozå
tumoralå este o citokinå pro-inflamatorie care are
un rol complex în patogenia AJC. Valorile TNF au
fost gåsite crescute atât în serul cât ¿i în lichidul
sinovial al acestor copii. Nivelul seric al receptorului
solubil al TNF este crescut la pacien¡ii cu toate

Figura 1
Aspectul mâinilor cazului observat

Tabelul 1
Repere ale evolu¡iei cazului tratat
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subtipurile de boalå ¿i acesta se coreleazå cu acti-
vitatea AJC (3). Astfel, ra¡iunea introducerii terapiei
cu agen¡i anti-TNF are la bazå în¡elegerea rolului
crucial pe care îl joacå aceastå citokinå la realizarea
procesului inflamator autoimun. Au fost introduse
astfel în practicå doi inhibitori de TNF, receptorul
solubil (etanercept) ¿i anticorpii monoclonali anti-
TNF (infliximab). Pânå în momentul de fa¡å, numai
primul a primit aprobare pentru a fi utilizat la copii.

Etanercept (Enbrel®) este o proteinå de fuziune
sintetizatå genetic, care constå în douå lan¡uri iden-
tice ale receptorului TNF P75 uman recombinat,
fuzionate cu frac¡iunea Fc a IgG1 umane, care
fixeazå TNF ¿i limfotoxina α ¿i inhibå activitatea
acestora. Se administreazå în dozå de 0,4 mg/kg
de douå ori pe såptåmânå în injec¡ii subcutanate,
iar efectul apare dupå 3-4 såptåmâni. Studii multi-
centrice placebo-controlate ¿i randomizate au aråtat
eficien¡a folosirii etanerceptului la copii cu AJC
formå activå poliarticularå într-un procent de 75%
(indiferent de tipul debutului), medicamentul fiind
administrat la pacien¡ii care nu au tolerat sau nu au
råspuns la metotrexat (2, 3, 7).

Chiar dacå la adul¡i etanerceptul se asociazå cu
metotrexat (5, 8), noi am decis så evitåm aceastå
asociere deoarece efectele adverse ale metotrexa-

tului au apårut chiar înainte de a începe terapia cu
etanercept. Pacientul a tolerat relativ bine adminis-
trarea biologicului, cu excep¡ia bronhopneumonie,
men¡ionate. Nu s-au notat alte efecte adverse cum
ar fi tuberculozå, varicelå, pancitopenie sau apari¡ia
de noi autoanticorpi. Din påcate, în momentul ini-
¡ierii tratamentului cu etanercept exista deja un anu-
mit grad de anchilozå, ¿i deci eficacitatea terapiei
s-a manifestat doar la nivelul articula¡iilor active
cu o îmbunåtå¡ire de mai mult de 30% la 3 parametri
din DOI. În prezent copilul este în continuare în
tratament pentru încå un an cu etanercept.

Studii coordonate de Lovell ¿i col (2, 3) au aråtat
cå tratamentul pe termen lung cu etanercept poate
aduce beneficii clinice semnificative la pacien¡ii
pediatrici cu ACJ poliarticularå formå severå, indi-
ferent de tipul de debut, ¿i cå folosirea sa prelungitå
nu s-a asociat cu cre¿terea efectelor adverse sau a
infec¡iilor. Totu¿i, problema care se pune în mo-
mentul de fa¡å la cazul nostru este cât timp s-ar putea
prelungi tratamentul cu etanercept sau ce alte
alternative terapeutice ar fi disponibile (transplant
medular, anti-IL1 – Anakira®) sau terapia anti-elule
B cu anticorpi monoclonali anti-CD20 – Rituxi-
mab®) dupå încheierea tratamentului biologic (5,
6, 7).
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