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SUMMARY

TREATMENT WITH TOCILIZUMAB IN JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS -
CLINICAL AND LABORATORY EFFICIENCY
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Juvenile idiopathic arthritis (JIA) as defined ILAR (Durban, 1997; Edmonton, 2001), is a persistent arthritis which
begins before the age of 16 years and with duration 6 weeks without being able to determine a definite cause of disease.
In this study we include 20 children with JIA who administrated Tocilizumab every 2 weeks. We appreciate the
number of painful joints, the number of swollen joints, the global evaluation of disease by the doctor and by the patient
and Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ). Also, we determine paraclinical indices: general blood
analyzes, C-reactive protein. The results of the study show that during the treatment with Tocilizumab at the children
with juvenile idiopathic arthritis decrease the number of painful and swollen joints, the global evaluation of disease
by the doctor and by the patient and Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ). Also, we determine that
the indices of acute phase of inflammation, the sedimentation rate of the erythrocyte and C-reactive protein decrease
during the treatment with Tocilizumab.

PE3IOME

JJEYEHME C TOOUWIN3YMABOM IIPY1 IOBEHWWIbHOM UIVOIIATMYECKOM APTPUTE -
KIIMHNYECKAA V1 TABOPATOPHAA 9®OEKTMBHOCTD

KiioueBble cIOBa: I0BEHNIbHBIM WAVONATHYECKUIT APTPUT, KOTNIECTBO OOTE3HEHHBIX CYCTaBOB, KOMMYECTBO
OIYXIIMX CYCTaBOB, [M00AIbHAsI OLlEHKAa OO/IE3HM BpAadyoM ¥ IAIMEHTOM, CKOPOCTb OCeaHus 3puUTpounTos, C-
PeaKTUBHBII HeToK.

IOBenmnbHbl Mamonartudeckuii aprput (IOVIA), no omnpemenenuio MJIAP ([ypb6an, 1997; SpmonrtoHn, 2001),
SIB/IIETCS] CTOVIKMM apTPUTOM, KOTOPBIJ NOSB/AETCS B BO3pacTe [0 16 jeT M MPOJOIKUTEIBHOCTHIO He MeHee 6
Heflerb, 6e3 oNpefeneHys] IPUYMHBL 3a00eBaHys. B maHHOe mccmegoBanue 6pi10 BKmodeHo 20 mereit ¢ IOVIA, y
KOTOPBIX OIIPeNe/s/IOCh KOMUYeCTBO 6OMe3HEHHBIX U IIPUIYXIINX CYCTaBOB, IJI0OaNbHas OlLjeHKa 60/Ie3H) BpadoM
u nanyentoM, ¢pyukumonanpHsii craryc (CHAQ). Bee metu 6pumn o6¢menoBaHbl 1 1abopaTopHO (0Ommuii aHamm3
KpoBu, C-peakTUBHBIIT 6€I0K) 10, BO BpeMs 1 ocye nevenns. ety nomydanu Toryuansymad BHYTPUBEHHO KaX/ible
2 Heflenu B 103€e 8 MI/KT IeTAM C Macchl Tema > 30 KT 1 12 Mr/Kr TeM ¢ Macchl Tena < 30 KI. B pesynbTarte ncciefoBaHusA
BBISIBJIEHO, YTO BO BpeMs JiedeHMs IperaparoM Tounumaymab y geTell ¢ I0BeHWIbHBIM MAVONATNIeCKUM apTPUTOM,
CHM3UIOCH KOTIMYECTBO OO/IE3HEHHDIX M NMPUITYXIINX CYCTaBOB, YIYYIINIACh II00aIbHASA OLleHKa 60/Ie3HM BpadoM
U MalMeHTOM, olleHKa KadecTBa >ku3Hu (CHAQ). Taxoke ObIIO YCTaHOBIEHO, YTO BCe MapaMeTpbl 0cTpoda3oBoro
BoOCIIaZIeHus (CKOPOCTDb OCefaHNs SpUTPOLNUTOB U C-peaKTUBHBIN 0€/10K) CHUSWU/IICH 3HAYUTEIbHO BO BpeMsI JIedeHMs
npenaparoM Toumnusyma6.
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Introducere. Artrita juvenila idiopaticd (AJI), conform
definitiei ILAR (Durban, 1997; Edmonton, 2001),
reprezintd o artritd persistentd ce debuteazd inaintea
varstei de 16 ani, dureazd cel putin 6 saptimani, fard
a se putea stabili o cauza certa a bolii [1]. AJI este cea
mai frecventd boald reumaticad la copii, poate afecta
semnificativ functia articulara, rezulta cu deformari
articulare, insuficienta cresterii si persistenta artritei
active in viata de adult. Maladia se caracterizeaza prin
sinovitd cronicd, prin deteriorarea cartilajului si prin
eroziuni osoase. Este o boala autoinflamatorie cu posibila
anomalie congenitald a sistemului imun. Interactiunile
dintre macrofage, celulele T, celulele B si fibroblasti
sunt importante in patogenia AJI. Aceste interactiuni
sunt facilitate de efectele citokinelor care induc
productia altor citokine proinflamatorii [2]. AJI este o
afectiune autoinflamatorie, In care IL-1 este implicata
ca o citokina-pivot, iar limfohistiocitele detin un rol de
baza. In articulatiile afectate de AJI s-au atestat nivele
ridicate de TNF-a, IL-1p si IL-6 [3]. La actiunea unor
factori, inca nedeterminati, are loc activarea aberantd a
fagocitelor, monocitelor, a macrofagelor si neutrofilelor
cu eliberarea citokinelor proinflamatorii IL-1, IL-6, IL-
18 si a proteinelor proinflamatorii S100, care concura la
developarea inflamatiei sistemice [4,5].

Un rol important in patogenia AJI forma sistemicd
il ocupd interleukina-6 (IL-6), care este una dintre
citokinele centrale.

Hiperproductia IL-6 contribuie la aparitia febrei si
trombocitozei. IL-6 stimuleazd productia proteinelor
fazei acute a inflamatiei (proteina C reactiva, fibrinogen,
haptoglobina), de asemenea inhiba sinteza albuminei
si transferinei. IL-6 stimuleazd secretia hepsidinei.
Hepsidina micsoreaza absorbtia fierului in intestin si
inhiba eliberarea lui din macrofage, ceea ce contribuie
la dezvoltarea deficitului de fier cu dezvoltarea anemiei
[6]. In concentratii normale IL-6 stimuleazi sinteza
hormonului adrenocorticotrop i cortizolului, de
asemenea procalcitoninei si hormonului de crestere [7].
In concentratii crescute, IL-6 blocheazi sinteza acestor
hormoni, contribuind la dezvoltarea fatigabilitatii,
depresiei, asteniei si retardului fizic la copiii cu AJI [7, 8].
Cu activitatea IL-6 este asociata, de asemenea dezvoltarea
amiloidozei.

Luand in consideratie cele expuse mai sus, inhibarea
activitatii IL-6 este actuala in terapia variantei sistemice
a AJL

Tocilizumab este un medicament aprobat in tratamentul
AJI, forma sistemicd si poliarticulara hormondependenta.
Preparatul reprezintd receptorul antagonist al IL-6.
Tocilizumab se administreazi o daté la 2 sdptdméni, sub
formd de perfuzie intravenoasd, cu o duratd de 60 min.
Doza de Tocilizumab este ajustata in functie de greutatea
pacientului. La copiii cu o greutate > 30 kg doza este de 8
mg/kg, iar la cei cu o greutate < 30 kg ea este de 12 mg/kg.
In timpul tratamentului cu Tocilizumab se monitorizeazd
hemoleucograma, valorile transaminazelor, lipidelor
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serice. Tocilizumab poate fi administrat fie ca
monoterapie, fie in asociere cu Metotrexat sau alte
medicamente utilizate pentru tratamentul AJI, dar nu se
administreaza in asociere cu un alt medicament indicat
pentru tratamentul biologic [9].

Multiple studii au demonstrat eficacitatea, dar si
inofensivitatea tratamentului biologic cu Tocilizumab la
copiii cu AJI forma sistemicé [10,11,12,13,14 ].

Criteriile de includere a pacientilor la tratamentul
biologic sunt AJI forma sistemicd, forma poliarticulard
(seronegativd sau pozitiva), sacroileita activd.

Criteriile de excludere a pacientilor din grupul de
tratament biologic sunt infectiile active, tuberculoza,
septicemia, malignititile, imunodeficientele.

Scopul studiului. Determinarea eficientei clinice si
paraclinice a tratamentului cu Tocilizumab la pacientii cu
artritd juvenila idiopatica forma sistemica si poliarticulard
seropozitiva.

Material si metode. In studiul clinic prospectiv au
fost inclusi 20 copii cu AJI: 11 fetite si 9 baietei. Forma
sistemica a artritei juvenile idiopatice au prezentat 19
copii, iar un copil a prezentat artritd juvenild idiopatica
forma poliarticulard seropozitivd cu factorul reumatoid
24 UL Varsta pacientilor la includere in studiu a
constituit in medie 12 ani (minim - 2 ani, maxim - 17
ani). Durata bolii la includerea in studiu a fost in medie
6 ani (minim - 4 luni, maxim - 14 ani). La includere,
in timpul si la finele studiului au fost determinati
parametrii clinici si paraclinici. Indicii clinici analizati
au fost: numdrul articulatiilor dureroase si tumefiate,
evaluarea globald a bolii de citre medic si pacient. Pentru
evaluarea deficitului functional s-a utilizat chestionarul
de evaluare a dizabilitétii functionale (CHAQ), propus
de ACR. Scorul CHAQ a inclus 13 intrebari. La
punctajul obtinut la intrebarile 1-10 se aplica coeficienti
speciali, iar la indicele obtinut se sumeazid punctajul
de la intrebarile 11-13. Indicii paraclinici analizati:
hemoleucograma (leucocitele, neutrofilele, VSH), indicii
fazei acute a inflamatiei (proteina C-reactivd), nivelul
transaminazelor, colesterolului. Durata tratamentului
biologic cu Tocilizumab a constituit in medie 14 cure
(minim - 6 cure, maxim — 24 cure).

Rezultatele studiului. Protocolul de includere in studiu a
inclus urmatoarele date: numele si prenumele pacientului,
data, luna, anul nasterii, varsta si durata bolii la includerea
in studiu, masa (kg) si talia (cm) la includerea in studiu,
diagnosticul si criteriile de includere, determinarea
activitatii bolii §i a factorilor de prognostic rezervat,
calcularea dozei de Tocilizumab.

La includerea in studiul clinic s-au determinat
urmadtoarele modificari: numérul articulatiilor dureroase
(NAD) a prezentat valori cuprinse intre 3 si 52 (valoarea
medie — 14,5), numarul articulatiilor tumefiate (NAT) a
demonstrat valori cuprinse intre 2 si 46 (valoarea medie
-9,7), evaluarea globald a bolii de catre pacient si de cétre
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medic (EGBP si EGBM) au avut valori asemdanatoare, in
medie fiind 80 mm (minim - 50 mm, maxim - 100 mm).
Punctajul la Chestionarul pentru evaluarea functionald
(CHAQ) a prezentat valori cuprinse intre 10 si 20
(valoarea medie - 14).

Paraclinic, la includerea in studiu s-a determinat proces
inflamator activ: valorile vitezei de sedimentare a
hematiilor (VSH) au fost pana la 65 mm/h (valoarea
medie - 33 mm/h), iar indicii proteinei C-reactive (PCR)
s-au incadrat intre 12 IU/ml si 384 IU/ml (valoarea medie
- 54,5 IU/ml). Indicele de activitate al bolii (DAS28) la
includerea in studiu, a demonstrat grad inalt de activitate,
avand valoarea medie - 6 (minim - 4,3 si maxim - 10).
De mentionat cd dupd prima curd s-a constatat o
ameliorare atat clinicd, cat si paraclinicd la toti copiii cu
AJI, mentindndu-se pani la finele studiului.

Astfel, dupd 3 luni de tratament biologic NAD a prezentat
valoarea medie de 7,7, iar NAT a avut valoarea medie de
5. Evaluarea globald a bolii de cétre pacient si de catre
medic s-au micsorat, in medie fiind 45 mm. Punctajul
la Chestionarul pentru evaluarea functionald (CHAQ) a
scdzut pana la valoarea medie de 8,5.

Paraclinic, dupa 3 luni de tratament biologic s-a
determinat o ameliorare semnificativi a procesului
inflamator. Astfel, valoarea medie a VSH a constituit 10
mm/h, iar indicii proteinei C-reactive au avut valoarea
medie de 3 IU/ml. Indicele de activitate al bolii (DAS28)
a demonstrat grad moderat de activitate, avind valoarea
medie de 3,5.

Dupa 6 luni de tratament cu Tocilizumab NAD a
prezentat valoarea medie de 3,5, iar NAT a avut valoarea
medie de 1,5. Evaluarea globald a bolii de citre pacient
si de cédtre medic s-au micsorat, in medie fiind 30 mm.
Punctajul la Chestionarul pentru evaluarea functionald
(CHAQ) a scézut pana la valoarea medie de 7.

Paraclinic, dupd 6 luni de tratament cu Tocilizumab
procesul inflamator a continuat si se amelioreze. Astfel,
valoarea medie a VSH a constituit 6,5 mm/h, iar indicii
proteinei C-reactive au avut valoarea medie de 5 IU/ml.
Indicele de activitate al bolii (DAS28) a demonstrat grad
usor de activitate, avind valoarea medie de 2,7.

Dupa 1 an de tratament cu inhibitorul IL-6 s-a atestat o
ameliorare vaditd atét clinic, ct si paraclinic. Astfel, NAD
a prezentat valoarea medie de 1, iar NAT a avut valoarea
medie de 0,5. Evaluarea globald a bolii de citre pacient
si de cédtre medic s-au micsorat, in medie fiind 16 mm.
Punctajul la Chestionarul pentru evaluarea functionald
(CHAQ) a scézut pana la valoarea medie de 5.

Paraclinic, dupd 1 an de tratament cu inhibitorul IL-6
procesul inflamator a disparut. Astfel, valoarea medie a
VSH a constituit 4 mm/h, iar indicii proteinei C-reactive
au avut valoarea medie de 0 IU/ml. Indicele de activitate
al bolii (DAS28) a demonstrat remisie medicamentos
indusd, avand valoarea medie de 1,6.
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Fig. 1. Dinamica numdrului articulatiilor dureroase
(NAD) si tumefiate (NAT) la pacientii cu artriti
juvenild idiopaticd care au administrat Tocilizumab

In figura 1 observdm ca NAD laincluderea in studiu a avut
valoarea medie de 14,5, iar pe parcursul tratamentului cu
Tocilizumab s-a micsorat, atingdnd valoarea medie de 1
dupd 1 an de tratament. NAT la includerea in studiu a
avut valoarea medie de 9,7, iar pe parcursul tratamentului
biologic s-a micsorat, atingdnd valoarea medie de 0,5
dupd 1 an de tratament.
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Fig. 2. Dinamica Evaludrii globale a bolii la pacientii
cu artritd juvenild idiopaticd care au administrat
Tocilizumab

Figura 2 demonstreaza ca evaluarea globald a bolii la
includerea in studiu a avut valoarea medie de 80 mm, iar
pe parcursul tratamentului biologic s-a micsorat, dupa 1
an de tratament atingand valoarea medie de 16 mm.
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Fig. 3. Dinamica Chestionarului pentru evaluarea
functionald a copiilor (CHAQ) la pacientii cu artritd
juvenild idiopaticd care au administrat Tocilizumab

Figura 3 demonstreazi ca Chestionarul pentru evaluarea
functionala a copiilor (CHAQ) la includerea in studiu a
avut valoarea medie de 14, iar pe parcursul tratamentului
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biologic s-a micsorat, dupd 1 an de tratament atingand
valoarea medie de 5.
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Fig. 4. Dinamica Vitezei de sedimentare a hematiilor
(VSH), mm/h si Proteinei C reactive (PCR), g/l
la pacientii cu artritd juvenild idiopaticd care au
administrat Tocilizumab

Viteza de sedimentare a hematiilor la includerea in studiu
a avut valori inalte (valoarea medie - 33 mm/h), iar pe
parcursul tratamentului biologic a scizut, dupa 1 an de
tratament atingdnd valori normale (valoarea medie - 4
mm/h). Proteina C reactivi la includerea in studiu a avut
valori inalte (valoarea medie - 54,5 g/1), iar pe parcursul
tratamentului biologic a scazut, dupd 1 an de tratament
fiind 0 (figura 4).
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Fig. 5. Dinamica Indicelui de activitate al bolii
(DAS28) la pacientii cu artritd juvenild idiopaticd care
au administrat Tocilizumab

Indicele de activitate al bolii (DAS28) la includerea in
studiu a demonstrat activitate inaltd (valoarea medie - 6),
iar pe parcursul tratamentului biologic a scazut, dupa 1
an de tratament demonstrdnd remisie medicamentos
indusd (valoarea medie - 1,6) (figura 5).

Pe parcursul tratamentului cu Tocilizumab copiii au
manifestat unele reactii adverse. Nivelul crescut al
colesterolului s-a atestat la 10 copii (50%), dar respectand
dieta nivelul colesterolului s-a normalizat. Nivelul crescut
al transaminazelor au prezentat 2 copii (10%). Respectand
dieta siadministrand preparate hepatoprotectoare, nivelul
transaminazelor s-a normalizat. Cefalee au prezentat 6
copii (30%), vertij — 1 copil (5%), infectie respiratorie — 4
copii, 20% (bronsita acuta — 3 copii, bronhopneumonie
acutd pe dreapta — 1 copil). Un copil a prezentat abces
in treimea superioard al bratului sting. Un pacient a
prezentat reactie alergicd prin sensibilizare, tratamentul
cu Tocilizumab fiind stopat.
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Discutii. Artritajuvenild idiopatica este unadinafectiunile
severe, care compromit grav capacitatea functionala, pana
la handicap fizic, prin leziuni osteoarticulare, determind
mortalitate prematura prin afectiuni sistemice si care au
un impact medical, social si economic major. Pana in
prezent, in AJI persistd mai multe aspecte patogenetice
tenebre sau insuficient elucidate.

Intr-un studiu, care a cuprins 112 copii si adolescenti
cu artritd idiopatica juvenild forma sistemica, care nu
avusesera un raspuns adecvat la tratamentul cu AINS si
cu corticosteroizi sistemici, a fost comparat Tocilizumab
administrat prin perfuzie cu placebo. In acest studiu,
85% (64 din 75) din pacientii tratati cu Tocilizumab au
raspuns la tratament si nu au mai facut febrd dupa trei
luni, in comparatie cu 24% (9 din 37) din pacientii care
au primit placebo [15].

Studiul clinic a fost efectuat la 11 copii japonezi cu AJI
sistemicd severd si activd, refractard la tratamentul cu
doze mari de corticosteroizi pe termen lung, care au
administrat Tocilizumab. S-a constatat cd Tocilizumab
a redus brusc activitatea bolii la 10 din cei 11 copii.
Tocilizumab a fost considerat sigur si bine tolerat de
cétre pacienti. Raspunsurile ACR Pedi 30% au fost la 91%
dintre pacienti, ACR Pedi 50% - la 91% dintre pacienti si
ACR Pedi 70% - la 64% dintre pacienti [16].

In Marea Britanie si Franta, 15 pacienti caucazieni cu AJI
sistemicd au fost inrolati intr-un studiu deschis, care au
administrat Tocilizumab. Un rdspuns ACR Pedi 30% au
prezentat 73% dintre pacienti si un raspuns ACR Pedi
50% au prezentat 53% dintre pacienti [17].

A fost efectuat un studiu pentru a investiga eficacitatea si
siguranta Tocilizumab la 56 de pacienti cu AJI sistemica
care fuseserd refractari la tratamentul conventional.
Réspunsurile ACR Pedi 30%, 50% si 70% au fost obtinute
la 91%, 86% si respectiv 68% dintre pacientii inrolati.
Eficacitatea preparatului Tocilizumab a crescut continuu
in timp [18].

Un studiu randomizat, dublu orb, controlat placebo,
multinational, in decurs de 5 ani, a examinat siguranta si
eficienta preparatului Tocilizumab administrat intravenos
timp de 12 saptamani la 112 copii cu AJI sistemica activa.
Viérsta medie a pacientilor studiati a fost de 9,5 ani, cu o
duratd medie a bolii de 5 ani. Aproximativ jumatate dintre
copii au avut febra si in medie 19 articulatii afectate. 85%
dintre copiii care au administrat Tocilizumab au obtinut
un raspuns ACR Pedi 50% si 71% dintre copii au obtinut
un raspuns ACR Pedi 70% pana in sdptamana a 12 [19].
A fost efectuat un studiu observational a 56 de pacienti
cu AJT poliarticulard care au administrat Tocilizumab
timp de 24 de luni. Durata medie a bolii a fost de 5,2 ani.
JADAS-10 <3.9 a fost atins in 58% la 12 luni si in 84% la
24 luni, boala inactivd (JADAS-10 <0.7) s-a constatat in
19% la 12 luni si 44% la 24 luni si boala inactiva clinic in
28% la 12 luni si 46% la 24 luni [20].
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Concluzii

1. Pe parcursul tratamentului cu Tocilizumab la
copiii cu artritd juvenila idiopatica s-a determinat
ameliorare clinicd vadita prin scdderea numdérului
articulatiilor dureroase si tumefiate, evaluarii globale
a bolii de catre pacient si medic si a scorului CHAQ.

. Indicii paraclinici au inregistrat scaderea procesului
activ  inflamator in wurma tratamentului cu
Tocilizumab.
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