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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemei cercetate. Artrita juvenila idiopatica (AJI) este cea
mai frecventa maladie reumatica cronica la copil, caracterizata printr-un proces inflamator sinovial
cronic, avand ca si consecinte deteriorarea permanentd a cartilajului articular si a osului, anchiloza,
tulburari de crestere [1].

Pana 1n prezent, osteoporoza la copii ramane o notiune controversatd. Nu existd o definitie
comund pentru osteoporoza in pediatrie. Conform definitiei stabilite de Organizatia Mondiald a
Sanatatii (OMS), osteoporoza reprezintd o boald sistemica a scheletului, caracterizata prin scaderea
masei osoase si deteriorarea micro-arhitecturala a tesutului osos, cu o crestere consecutiva a fragilitatii
si a susceptibilitatii osoase la fracturi, si apare atunci cand cantitatea de os resorbitd depaseste
cantitatea de os nou format, rezultdnd o pierdere neta a masei osoase [2].

Potrivit Societatii Internationale pentru Densitometrie Clinica (ISCD), in anul 2013, in cadrul
Conferintei de Dezvoltare a pozitiei Pediatrice [3], a fost stabilit un consens pentru definitia
osteoporozei la copii, astfel incat in prezenta istoricului fracturilor de compresie vertebrald si/sau o
fracturd pozitiva in antecedente asociate cu o scadere a densitatii mineralizarii osoase (DMO) sunt
conditii necesare pentru a pune un diagnostic de osteoporoza la copii.

In anul 2019 aceasta definitie a fost revizuta, stabilind noi criterii:

> evaluarea sanatatii osoase trebuie identificata la copii si adolescenti care pot beneficia
de interventii precoce in scaderea riscului unei fracturi semnificative clinic;

» prezenta unei sau mai multor fracturi vertebrale prin compresie este sugestiva
osteoporozei, in absenta unei afectiuni locale sau a traumatismului mecanic. La acesti
copit si adolescenti, aprecierea DMO se recomanda de efectuat suplimentar evaluarii
generale a sandtatii oaselor;

» diagnosticul de osteoporoza la copii si adolescentii nu ar trebui sa se faca doar in baza
criteriillor densitometrice; in absenta unei fracturi prin compresie vertebrald,
diagnosticul de osteoporoza poate fi sugestiv in cazul prezentei unei fracturi
semnificative clinic in anamneza si BMD scor Z < -2,0. Istoricul semnificativ al
fracturilor include unul din criterii dintre urmatoarele: 1) doua sau mai multe fracturi
de os lung pana la varsta de 10 ani; 2) trei sau mai multe fracturi osoase lungi la orice
varstd pand la 19 ani ani. Un scor BMD Z> -2,0 nu exclude posibilitatea fragilitatii
scheletice si risc crescut de fractura [3].

Osteopenia reprezintd o scadere a masei osoase in raport cu varsta cronologica, rasfrangandu-
se histologic prin deficit de tesut osos si radiologic prin diminuarea densitdtii osoase. Este o stare
intermediara a masei osoase situatd Intre normal §i osteoporoza, frecvent intdlnitd la copii si
adolescenti [4].

Relatia dintre densitatea osoasa si riscul de fractura este in prezent necunoscut la copii si, prin
urmare, nu este posibild definirea unor praguri sub care exista un risc crescut de fracturd, cu toate ca
existd studii care au a examinat relatia dintre densitatea osoasa si fracturi la copiii sdnatosi [5].
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Osteopenia este un termen care este adesea confundat cu osteoporoza. Osteopenia este definita ca o
scadere a cantitatii de tesut osos, pe cand osteoporoza reprezintd osteopenia asociatd cu fragilitatea
osoasa. In literatura de specialitate osteopenia la copii este definita ca ,,masa minerald osoasa scizuta”
sau ,,densitate minerald osoasa scazutd” cu scoruri Z scazute la densitometrie fara istoric de fractura
[5]. Conform pozitiei oficiale pediatrice din 2019 a Societatii Internationale de Densitometrie Clinica
, termenul de osteopenie la copii trebuie sa fie exclus din rapoartele osteodensitometriei (DXA). La
copii este recomandat utilizarea termenului de ,,masa minerald osoasa scazutd” sau ,densitate
minerald osoasd scazutd” pentru osteodensitometrie pediatrica atunci cand scorul Z BMD este mai
mic sau egal cu -2,0 SD [6].

In Republica Moldova studii care pun in discutie dereglarea metabolismului osos la copii cu
maladii cronice nu au fost efectuate pana in prezent. Tendinta implicarii populatiei pediatrice cu
dezvoltarea osteopeniei/osteoporozei cu evolutia progresiva in contextul maladiilor cronice, cu
tendinta invalidizanta, cu importante costuri socioeconomice §i cu impact major asupra calitatii vietii
prin dizabilitate, fac ca acestea sa fie obiectivul unor cercetdri permanente. Lipsa criteriilor clinice
certe, stabilirea unui set de biomarkeri prestabiliti pentru diagnosticul precoce al dereglarilor
mineralizarii osoase la copii, induc dificultatea depistdrii la momentul oportun si gestionarea
terapeutica ulterioard. Din acest motiv, se impune necesitatea unui algoritm fezabil de predictori
clinici, biochimici si imagistici cu privire la diagnosticul deregldrilor mineralizarii osoase tip
osteopenic/osteoporotic la copii cu maladii cronice reumatice.

Scopul lucrarii

Cercetarea markerilor biochimici si imagistici de remodelare osoasa, in vederea identificarii
modelelor de predictie a demineralizarii osoase in artrita juvenild idiopatica.

Scopul preconizat presupune solutionarea urmatoarelor obiective:

1. Studiul specificului determinantelor clinice a demineralizarii osoase in artrita juvenila
idiopatica.
2. Analiza markerilor de remodelare osoasa in artrita juvenila idiopatica.

3. Cercetarea modificarilor imagistice ale structurii osoase n artrita juvenild idiopatica.

4. Structurarea predictorilor dereglarii mineralizirii osoase in artrita juvenild idiopaticd si
elaborarea unui algoritm de optimizare a conduitei de diagnostic a demineralizarii osoase in
artrita juvenila idiopatica.

Metodologia cercetirii stiintifice. Proiectul de cercetare s-a desfasurat in cadrul Departamentul
Pediatrie, al IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu’’, Republica
Moldova, la baza IMSP IMsiC, Clinica de Reumatologie pediatrici. In studiu au fost inclusi 84 copii
cu diagnosticul confirmat de artrita juvenila idiopatica, care au fost internati in perioada anilor 2014
— 2018. Toti participantii au fost supusi unei examindri complexe, care a inclus: completarea unui
chestionar special elaborat, examenul clinic standard, cu aprecierea unor parametri de interes,
examindri de laborator cu evaluarea unor reactanti de faza acuta (viteza de sedimentare a hematiilor,
proteina C reactivad), indicatori biochimici ai remodelarii osoase (osteocalcina, pyrilinks, fosfataza
alcalind, vitamina 25(OH)D totald), examindri imagistice (radiografie conventionald, densitometrie
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0soasa cu ultrasunete, osteodensitometrie cu raze X). Subiectii supusi cercetdrii au fost analizati in
dependentd de forma clinica a maladiei: sistemica, oligoarticulara, poliarticulard, durata bolii: <24
luni, >24 luni si tratamentul urmat: glucocorticosteroid, nonglucocorticosteroid. Lotul de control a
constituit un numar de 27 de copii aparent sinitosi. in baza rezultatelor obtinute au fost emise
concluzii si elaborate recomandari practice. Prelucrarea statisticd a fost realizata utilizdnd programul
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versiunea 20.

Noutatea stiintifica a lucrarii: noutatea si originalitatea lucrarii constau in efectuarea cercetarii
stiintifice axate pe stabilirea determinantelor si a factorilor predictivi ai dereglarilor metabolismului
osos la copii cu artritd juvenila idiopatica, cu evidentierea unor particularitati dependente de durata
bolii, formele clinice si a tratamentului.

Semnificatia teoretica: Prin evidentierea reperelor clinice, imagistice, si biochimice sunt aduse
dovezi importante in apanajul conceptual de evolutie a dereglarilor mineralzarii osoase la copii cu
artritd juvenila idiopatica.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Determinarea semnelor §i a simptomelor timpurii caracteristice
deregldrii mineralizarii osoase la copii cu artritd juvenila idiopaticd, in relatie cu modificarile
biochimice si imagistice de debut este necesard pentru orientarea spre un diagnostic precoce al
osteopeniei/osteoporozei la acesti copii. Complexitatea problemei abordate va permite elaborarea si
implementarea masurilor profilactice orientate spre diminuarea expresiei dereglarii mineralizarii
osoase la copii cu AJI. Rezultatele cercetarii vor servi drept suport metodic si informational pentru
specialisti din domeniul reumatologiei pediatrice si a pediatriei in problema dereglarilor mineralizarii
osoase la copii maladii reumatice.

Implementarea rezultatelor: Datele obtinute sunt aplicate in activitatea Clinicii de Reumatologie
pediatrica a IMSP Institutul Mamei si Copilului, or. Chisinau, Republica Moldova.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele partiale ale cercetarilor realizate au fost
prezentate si discutate la diverse evenimente stiintifice de nivel national si international: Conferintele
stiintifice anuale ale USMF ,Nicolae Testemitanu” (Chisindu, 2014, 2015, 2018, 2020); Conferinta
Nationald cu participare Internationald "Actualitdti in Pediatrie" Zilele Pediatriei Moldave "
MoldMEDIZIN & MoldDENT" (Chisinau, 2014) Conferinta Nationald cu participare internationala
»Actualitati in Pediatrie”, consacrata celei de - a 70 - a aniversdri a USMF ,Nicolae Testemitanu”
(Chisinau, 2015); A ll-a Conferinta Nationald in Sanatatea Adolescentilor ,,Sporirea rezilientei-
dezvoltarea sandtoasd in conditii de risc” (Chisindu, 2016), Conferinta Nationala de Pediatrie cu
participare internationald ”Probleme si cdi de solutionare in asistenta medicald copiilor” (Chisindu,
2016), Congresul consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,Nicolae Testemitanu” (Chisinau, 2020), A Ill-a Conferinta Nationala cu participare
internationala a Societatii Romane de Reumatologie Pediatricad (Iasi, Romania, 2015), Conferinta
Nationald de Pediatrie: Urgente in pediatrie. Boli cronice in pediatriec 2015 (Bucuresti, Romania,
2015), A IV Conferintd Nationala a Societatii Romane de Reumatologie Pediatrica (Cluj-Napoca,
Romania, 2017).



CONTINUTUL TEZEI
1. CARACTERISTICA GENERALA A MATERIALULUI DE STUDIU SI METODELE
DE CERCETARE

1.1. Prezentarea generala a studiului efectuat

Studiul de fata prezintd un studiu de tip prospectiv, care s-a desfasurat in perioada noiembrie
2014-decembrie 2018 in cadrul Departamentul Pediatrie, al IP Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu’’, Republica Moldova, la baza clinica IMSP Institutul Mamei si
Copilului, Clinica de Reumatologie pediatrica. In studiu au fost inclusi 84 de copii cu diagnosticul
stabilit de Artrita juvenila idiopatica conform criteriilor de clasificare Durban, 1997, ILAR [16].

La initierea studiului, toti parintii/tutorii legali ai subiectilor selectati, au fost informati despre
etapele cercetarii si incadrati in studiu numai cu acordul personal, fiindu-le explicate in detaliu
cerintele impuse si modul de desfasurare al investigatiilor necesare, drepturile participantului,
confidentialitatea datelor personale, riscurile, printr discutie in mod particular. Toate procedurile au
fost efectuate dupad semnarea consimtdmantului informat de catre reprezentantul legal si cu
asentimentul copiilor cu varsta > 14 ani. Acestia nu au fost remunerati si nu au suportat costuri
financiare aferente participarii.

Cercetarea a fost aprobata de catre Comitetul de Etica a Cercetarii al Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (aviz pozitiv nr. 66 din 08.06.2015, anexa 4).

Proiectarea volumului esantionului necesar pentru studiu. Pentru asigurarea
reprezentativitatii datelor, numarul necesar de subiecti a fost determinat prin aplicarea formulei de
calcul a esantionului:

1 2z, +z,fxPa-P)
-0 (R-RY

unde:

Po = Proportia copiilor cu osteoporoza/osteopenie. Conform datelor bibliografice reusita
depistarii diagnosticului constituie in medie 43,0% (Po=0,43).

P1 = presupunem ca in lotul de cercetare va constitui 70,0% de cazuri (P1=0,70)
P = (Po + P1)/2=0,565

Zo — valoarea tabelara. Cand semnificatia statistica este de 95.0%, atunci coeficientul Za
=1.96

Zp— valoarea tabelara. Cand puterea statisticd a comparatiei este de 90.0%, atunci coeficientul
Z3=1.28

f= Proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiului din motive diferite de efectul
investigat q = 1/(1-f), =10,0% (0,1).



Introducand datele in formuld, am obtinut:

1 2(1.96+1.28)x0,565x0,435 _

79
(1—0.1)>< (0,43-0,70)

Metodologia de cercetare. Cercetarea a fost efectuata in cateva etape, cu respectarea pasilor
de lucru sistematizati grafic in diagrama ce reflecta design-ul cercetarii (figura 1.1). Tn formarea
lotului de studiu au fost inclusi 111 participanti.

La etapa primara, aplicand criteriile de includere/excludere, au fost selectati 84 de copii care
au constituit lotul general de cercetare, respectand criteriile urmatoare: 1) copii cu diagnosticul stabilit
de Artritd idiopatica juvenila forma sistemica, oligoarticulara si poliarticulara; 2) acordul parintilor
sau a tutorelui legitim al pacientilor si asentimentul copiilor (varsta > 14 ani) de participare in studiu.

Criteriile de excludere au vizat: 1) pacienti cu alte patologii reumatice: artrite reactive,

sclerodermie, lupus eritematos sistemic, vasculita sistemica, dermatomiozitd; 2) dezacordul parintilor
sau al reprezentantilor legali, precum si al copiilor.

Lotul de control (L7) a inclus 27 de copii sanatosi.

Etapa a 2-a de cercetare a vizat un examen complex al copiilor lotului general, care a inclus:
completarea chestionarului special elaborat pentru studiu (Anexa 1), examen clinic si paraclinic.

Examenul clinic a inclus datele antropometrice, aprecierea statutului articular, iar examinarile
paraclinice au vizat evaluarea nivelului seric al fosfatazei alcaline, calciului, reactanti de faza acuta-
viteza de sedimentare a hematiilor, proteina C reactivd, spectru imun- factorul reumatoid si
complexele imune circulante, profilul metabolismului 0sos- osteocalcina, pyrilinks, 25(OH) vitamina
D totald; examindri imagistice- radiografia osteoarticulara, densitometria osoasa ultrasonografica si
absorbtiometria dala cu raze X.

La etapa a 3-a a cercetarii, dupa obtinerea rezultatelor testarii clinice si paraclinice, lotul general
de studiu a fost divizat in 7 loturi, in dependenta de formele clinice ale AJI, durata maladiei si a tipului
de tratament administrat,inclusiv lotul e control, cu efectuarea comparatiilor intre loturi si analiza
statisticd a rezultatelor obtinute.

Lotul general de studiu a inclus 84 copii cu AJl ce au fost divizat in subloturi de studiu in
dependentd de formele clinice ale AJI, dupa durata bolii mai mare si mai mica de 24 luni si tipul de
tratament cronic administrat- cu sau fara glucocorticosteroizi (tabelul 1.1).

Tabelul 1.1 Caracteristica generali a subiectilor lotului general de studiu

Loturi Fete/Biieti, n Varsta medie, Varsta la debutul Durata bolii,
luni£DS bolii, lunixDS lunizDS
Lotul general(n=84) 27157 131,15+55,22 88,29+55,46 45,90+44,42
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Copii cu AJl forma
sistemicd (n=10)

4/6

117,20+66,94

69,90+45,06

81+52,26

Copii cu AJl forma
poliarticulard (n=32)

24/8

148,13+50,13

96,03+53,87

48,13+48,96

Copii cu AJl forma

oligoarticulara
(n=42)

29/13

121,55+54,06

86,76+58,78

35,86+34,27

Copii cu Adl cu
durata bolii < 24
luni (n=41)

31/10

124,37+57,56

110,83+57,89

11,39+7,26

Copii cu Adl cu
durata bolii >24 luni
(n=43)

26/17

137,63+52,76

66,79+43,79

78,81+39,71

Copii cuAdl cu
tratament
glucocorticosteroid
(n=28)

18/10

129,75+62,88

65,32+48,79

72,54+52,89

Lotul IV. Copii cu

AJI fara tratament

glucocorticosteroid
(n=55)

36/17

130,72+50,89

97,47+54,54

33,98+32,94

Etapa a 4-a a inclus emiterea concluziilor si elaborarea recomandarilor practice in baza

rezultatelor obtinute.




[ Studiu caz-control, prospectiv (aa.2014-2018) ]

Pacienti cu AJI

(n=84)

=

Cercetari clinice: chestionarea anamnestica, examen clinic.

Examiniri paraclinice: VSH, fosfataza alcalina, Calciu
seric, proteina C reactiva, factorul reumatoid, CIC,
osteocalcina, pyrilinks, 25(OH) vitamina D.

Examnen imagistic: radiografie osteoarticulara,
densitometrie osoasa ultrasonografica, DEXA schelet

integru.

Sl @ .. . Copii cu Copii cu Copii cu Copii cu

el Capiicu | [ Copil cu AJl cu AJl cu Allcu || AJI fard
. . . AJl ol durata durata tratament tratament Lot de
sistemica poliartic oligoartic bolii < 24 bolii >24 : : control

_ dlard ulari olii < olir> glucoco_rtl glucocorti
(n=10) luni luni costeroid costeroid (n=27)

(n=32) (n=42) (n=41) (n=43) (n=29) (n=55)
Prelucrarea statisticd a datelor
Elaborarea concluziilor §i a
recomandérilor practice

Figura 1.1 Design-ul studiului

Nota: AJl- artrita juvenila idiopaica; VSH- viteza de sedimentare a hematiilor, CIC- complexe

immune circulante; DEXA- absorbtiometria duald cu raze X.
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Consideratii etice. In cadrul studiului au fost luate in considerare normele internationale ale
eticii medicale cu referire la pastrarea confidentialitatii datelor participantilor, stabilite de Declaratia
de la Helsinki. Rezultatele obtinute au fost comunicate numai participantului respectiv, datele
personale ale fiecarui subiect nefiind utilizate in alte scopuri.

2.1 Tehnici de investigare clinica si paraclinica
Examenul clinic a inclus evaluarea standart a pacientului pe sisteme si organe.
a) Chestionarul elaborat pentru cercetarea actuali

Anchetarea a fost efectuata in baza chestionarului elaborat pentru fiecare copil, care a inclus
datele personale, datele antropometrice, istoricul bolii, particularitati ale calitatii vietii, prezentarea
clinicad si evolutia sindromului articular, gradul de activitate a maladiei, tipul tratamentului cronic
administrat. Chestionarul a inclus 77 de intrebari si contine 4 parti: acuzele, istoricul bolii, factori de
risc, date paraclinice (vezi Anexa 1).

b) Metodele clinice

Examenul clinic a inclus evidentierea acuzelor (numarul de articulatii dureroase (NAD),
numarul de articulatii tumefiate (NAT), evaluarea globala a bolii de catre medic si pacient (EGBM,
EGBP, etc.), masurari antropometrice.

Sindromul articular a fost determinat prin evaluarea a 28 de articulatii si a inclus numarul
articulatiilor dureroase (NAD), numarul articulatiilor tumefiate (NAT), prezenta si durata redorii
matinale articulare, radiografia osteoarticulara.

Scorul de evaluare a activitatii bolii, aplicat in cadrul cercetérii a fost scorul DAS-28 (desease
activity score), care include urmatorii parametri:

e numarul de articulatii dureroase (dupa numaratoarea din 28 de articulatii);
e numarul articulatiilor tumefiate (dupa numaratoarea din 28 de articulatii);
e VSH,
e cvaluarea globala a activitatii bolii de catre pacient (SVAD).

c) Metode paraclinice

Examenul paraclinic a inclus aprecierea markerilor inflamatiei-viteza de sedimentare a
hematiilor (VSH), proteina C-reactiva, determinarea parametrilor biochimici- fosfataza alcalina,
Calciul seric, probe imune- complexe imune circulante, factorul reumatoid, investigatii efectuate in
cadrul Laboratorului clinico-biochimic si imunologic al Institutului Mamei si Copilului.

Investigatiile speciale au vizat aprecierea markerilor remodeldrii osoase: osteocalcina,
pyrilinks-D, efectuate in cadrul Laboratorului imunologic al Centrului de Diagnostic Republican dar
si aprecierea 25(OH) vitaminei D totale Tn ser.

b) Metode imagistice
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Evaluarea densitatii mieralizarii osoase (DMO) a fost efectuata prin investigatiile imagistice:
radiografia conventionald (RC) osteoarticulard a mainilor, densitometrie osoasd ultrasonografica
cantitativa(QUS), absorbtiometrie duald cu raze X (DXA).
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2. REZULTATE

2.1 Caracteristica generala a lotului de studiu

Au fost supusi cercetarii 84 copii cu diagnosticul stabilit de AJI cu diverse forme evolutive: forma
sistemica, oligoarticulard si poliarticulard. Din lotul copiilor studiati 57 (67,86%) au fost fetite si 27
(32,14%) au fost baieti, datele prezentand diferente statistice semnificative (p<0,01, x2=7,206, gl=1).

Media varstei copiilor investigati la momentul includerii in studiu a constituit 131,15+55,22 luni,
varsta medie la debutul maladiei constituind 88,29+55,46 luni (valori maxime-202 luni si minime 7
luni), durata medie a bolii fiind 45,90+44,42 luni, cu valori cuprinse intre maximum 170 luni si
minimum 1 luna.

Analiza repartizarii subiectilor cu AJI in dependenta de forma clinica a maladiei, a notat ca,
majoritatea copiilor au dezvoltat forma oligoarticularda ale AJI (42 copii), urmatd de forma
poliarticulara (32 copii) si forma sistemica (10 copii). Lotul de subiecti cu durata bolii < 24 luni a
stabilit un numadr total de 41 de copii, dominant fiind numarul de fete-31, comparativ cu baietii, care
au constituit un numar de 10 copii, date asemanatoare si in lotul de copii cu durata bolii >24 luni, unde
au prevalat fetele (n=26) in comparatie cu baietii (n=16).

S1analiza structurii copiilor cu AJI cu tratament cu glucocorticosteroizi a identificat cd, in functie
de sex au fost mai multe fetite decat baieti: 18 versus 11, fapt remarcat si in lotul copiilor fara
tratament glucocorticosteroid. Prevalenta sexului feminin in lotul general de studiu ne confirma
vulnerabilitatea pentru dezvoltarea AJl.

2.2 Rezultatele studiului spectrului manifestirilor clinice.

Pornind de la premisa ca intervalul intre debutul maladiei si stabilirea diagnosticului clinic,
respectiv durata maladiei si a tratamentului GCS la copii cu AJl este variat, am analizat manifestarile
clinice ale densitatii mineralizarii osoase la debutul bolii, pentru a facilita diagnosticul timpuriu, in
special la nivelul asistentei medicale primare.

Analiza simptomatologiei clinice ale posibilei dereglari ale mineralizarii osoase la copii cu All
inclusi in studiu a determinat ca printre cele mai frecvente manifestari sunt descrise in cele mai multe
cazuri osalgiile la nivelul oaselor tubulare lungi (83,34 %), fragilitatea unghiilor (63,1%), dorsalgiile
toraco-lombare (59,52%), cervicale (38,1%), urmate de subtierea unghiilor (32,53%), dereglare de
tinutd (24,1%). S-a constatat ca la fetite manifestarile clinice au fost mai frecvente, comparativ cu
baietii.

Din simptomele clinice ale dereglarii mineralizarii osoase, osalgiile au fost descrise in 89,29%
cazuri la fetite, 74,07% cazuri la baieti, fragilitatea unghiilor descrisd in proportie de 77,19% la fete
vs 33,33% baieti si durerile toracolombare 63,16% la fetite vs 51,85% la baieti. Diferente statistice
semnificative pe sexe au prezentat manifestarie clinice: fragilitatea unghiilor 77,19% la fetite vs
33,33% la baieti (¥*=5,722, gl=1, p<0,000) si subtierea unghiilor notata la 41,07% fetite si 14,81%
baieti (y>=15,136, gl=1, p<0,000).

La copiii cu durata maladiei >24 luni, manifestarile clinice sunt mai evidente decét la cei cu
durata bolii <24 luni, cel mai frecvent semn clinic descris fiind osalgiile, prezent la 88,1% din copii
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cu AJI, comparativ cu 80,49% copii cu durata bolii <24 luni, fragilitatea unghiilor- 74,42% vs 51,22%
si durerile toracolombare 67,44% vs 51,22%, rezultatele neprezentand diferente statistice
semnificative (p>0,005).

In lotul de copii care au fost supusi tratamentului cu glucocorticosteroizi manifestarile clinice
au fost mai pronuntate decat in lotul copiilor fara tratament cu glucocorticosteroizi. Analiza comparata
prin prisma manifestarilor clinice intre aceste doud grupuri a delimitat diferente statistice
semnificative dupa astfel de simptome ca: dureri in sectorul cervical, dureri toracolombare, osalgii,
caderea parului, fragilitatea si subtierea unghiilor, dereglari de tinuta. Astfel, durerile cervicale au fost
semnalate la 23 (82,14%) copii care au primit tratament cu GCS comparativ cu 9 (16,98%) copii care
nu au fost supusi terapiei cu GCS, diferenta indicind o valoare statistica semnificativa ( p<0,01,
*=32,551, gl=1).

Valori cu semnificatie statistica evidentd am obtinut la analiza manifestarilor clinice a loturilor
de subiecti cu AJI forma poliarticulara si oligoarticulara dupa simptome ca: dureri in sectorul cervical
in 15 (46,88%) cazuri lotul AJI poliarticulara, 7 (16,67%) cazuri lot AJI oligoarticulara, p<0,001,
v*=25,474, gl=2; dureri toracolombare- 24 (75%) cazuri lot AJI poliarticulara, lot AJI oligoarticulara-
18 (42,86%) cazuri, p<0,05, ¥*>=9,764, gl= 2; osalgii au fost descrise in 29 (93,55%) cazuri la copii cu
AJI poliarticulara, 31 (73,81%) cazuri la copii cu forma oligoarticulara a AJI, p<0,05, ¥*=7,372, gl=2.

Am studiat prevalenta fracturilor la copiii inclusi in cercetare. Prin umare, fracturi vertebrale
a prezentat 1 copil de sex feminin din lotul general de studiu, acesta fiind supus tratamentului cu GCS.
Fracturi atraumatice sau fracturi in urma traumatismelor minore au prezentat 19 ( 22,62%) copii din
lotul general de studiu, dintre care 8 baieti (29,63)% si 11 fetite (19,30%).

Analiza tipurilor de fracturi manifestate la copiii cu AJI pune in evidenta fractura la nivel de
radius si ulnd, numarul fracturilor radiale fiind de 2,5 ori mai multe decat cele ulnare: 60% (12 cazuri)
respectiv 25% (5 cazuri).

De consemnat valoarea statistic semnificativa a diferentelor reliefate intre loturile de pacienti
cu tratament GCS i fara tratament GCS pentru prezenta fracturilor prin traumatisme
minore/atraumatice- 35,51% (10 cazuri), respectiv 15,09% (8 cazuri), p<0,05, y>=4,507, gl=1.

Rezultate cu valoare statistic semnificative am obtinut la analiza fracturilor survenite in urma
traumatismelor minore/atraumatice intre loturile cu forma sistemica si forma oligoarticulara a AJI:
60% (6 cazuri) respectiv 11,9% (5 cazuri), p<0,01, x>=10,84, gl=2.

14



2.3. Analiza anchetei nutritionale si a activitatilor fizice

A fost efectuata analiza relatiei dintre factorii alimentari si modul de viata a copiilor cu AJl,
prin analiza raspunsurilor obtinute la Intrebarile din chestionarul anchetei alimentare ale subiectilor
admisi 1n cercetare.

Astfel, s-a stabilit ca exista un deficit alimentar de fosfor si calciu la aproximativ jumatate din
copii, datele elucidate fiind 52,63% pentru deficit de fosfor si 59,26% pentru deficitul alimentar de
calciu, cu predilectie pentru fetite, in ambele cazuri.

Modul de viata sedentar a prezentat valori statistice semnificative in lotul general de studiu
distribuit pe sexe si in lotul pacientilor supusi tratamentului GCS, astfel 8 (29,63%) baieti si 6
(10,71%) fete au raspuns afirmativ pentru sedentarism, p<0,05, x*=4,648, gl=1, respectiv 4 (7,55%)
copii din lotul subiectilor fara tratament steroid si 10 (37,04%) copii din lotul cu terapie GCS (p=0,01,
x2=10,755, gl=1).

3. STUDIUL UNOR PARAMETRI PARACLINICI A DEREGLARILOR
METABOLISMULUI OSOS LA COPII CU ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA

3.1 Evaluarea nivelului de osteocalcini la copii cu AJIL.

Rezultate cu diferente statistice semnificative am obtinut intre valorile medii obtinute ale
osteocalcinei pe lotul general de studiu, care au constituit 9,86+8,12 ng/mL si lotul de control (nr=27)
13.50£8.02 ng/mL (p=0,05, 1C 95% 7,87-11,86). Analiza valorilor obtinute ale osteocalcinei pe sexe
nu a prezentat devieri de la parametrii normali. Astfel, valorile medii ale OC la baieti au fost
13,98+9,41 ng/mL, iar la fete- 16,29+42,22 ng/mL fara diferente statistice, fapt ce ne-a determinat sa
stabilim praguri pentru osteocalcina: <22 ng/mL si >22 ng/mL, cu analiza ulterioara a datelor obtinute.

Analiza valorilor obtinute ale osteocalcinei in dependenta de forma clinica a AJI nu a prezentat
valori statistice semnificative, p>0,05. Concentratii majorate ale OC >22ng/mL nu au fost decelate.

Analiza valorilor OC pe lotul general de studiu a marcat valori mai mari de 22 ng/mL la 1
copil care a prezentat valori PCR Tnalt (6-24 ml/l); 3 copii care au prezentat valori ale Calciului seric
>2.2 mmol/l au avut valori ale OC >22 ng/mL; 1 fata si 3 baieti cu valori inalte ale pyrilinks-ului au
prezentat valori inalte ale OC >22 ng/mL, rezultate fara valoare statistica semnificativa , p>0,05. Nivel
sporit al OC a fost remarcat la un singur copil care a prezentat valori moderate ale Z score la
densitometria osoasa ultrasonografica, p >0,05, nici un copil cu valori inalte Z-score ale DEXA nu au
prezentat titre ale OC >22 ng/mL.

3.2 Evaluarea resorbtiei osoase la copii cu AJI prin determinarea titrului Pyrilinks (Pyr)

Analiza valorilor ale pyrilinks (Pyr) pe lotul general de studiu (n=63) a relevat diferente
statistice semnificative, constituind o medie de 33.38+19.16 nM DPD/mM (p=0,00, IC 95% 28,55-
38,20). Aceste valori inalte confirma faptul ca, la copiii cu AJI are loc un proces intens de resorbtie
osoasd, in comparatie cu valorile medii ale Pyr pe lotul de control- 12,24+11,35 nM DPD/mM (IC
95% 7,75-16,73).
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Analiza valorilor obtinute ale Pyr pe sexe a decelat diferente statistice semnificative,
comparativ cu lotul de control (p<0,01, x>=27,75) cu prevalenta pentru sexul feminine. Pentru copiii
cu AJI forma sistemica (n=9) au fost notate cele mai 1nalte valori ale Pyr, media fiind=37,18+23,94
nM DPD/mM. Valorile medii ale Pyr la copiii cu AJI forma poliarticulara (n=22) au inregistrat
29,10+19,86 nM DPD/mM, iar copiii cu forma oligoarticulara (n=32) au decelat valori medii ale
Pyr=35,25+17,27 nM DPD/mM, diferente statistice semnificative comparative cu lotul de control
(p=0,000).

La analiza valorilor Pyr la copii cu AJI in dependentd de durata bolii si tipul de tratament
cronic administrat au fost constatate legitati statistic veridice, p=0,000. Astfel, la copiii cu durata bolii
<24 luni valorile medii ale Pyr au fost mai mici comparativ cu lotul copiilor cu durata bolii >24 luni-
32,46 vs 34,15 nM DPD/mM (p=0,000). Copiii din loturile divizate in dependenta de tipul de
tratament cronic: GCS si non-GCS au prezentat valori medii ale Pyr practic echivalente intre ele-
32,34 vs 39,97 nM DPD/mM, dar majorate vadit comparativ cu valorile lotului de control- 12,24 nM
DPD/mM.

La analiza corelationald a valorilor pyrilinks-ului pe sexe, in mod neasteptat au fost constatate
interdependente negative, statistic semnificative pentru fetite, cu varsta la momentul includerii in
studiu (r=-0,466, p<0,01), greutatea corporala la momentul includerii in studiu (r=-0,395, p<0,01),
talia (r=-0,383, p<0,05), varsta la debutul bolii (r=-0,396, p<0,01) si DXA (r=-1,000, p<0,001).
Corelatii pozitive ale Pyr la fetite au fost stabilite cu valorile fosfatazei alcaline totale (r=0,432,
p<0,05).

3.3 Analiza metabolismului osos la copii cu artriti juvenila idiopatica prin determinarea
valorilor serice a (25 OH) vitaminei D

In materialul ce urmeazi, ne-am concentrat si cercetim statutul metabolismului osos prin
prisma aprecierii nivelului seric al 25(OH) vitamina D totala la copii cu AJI. De notat ca la aceasta
etapd de studiu au fost inclusi 30 copii cu AJl, care au primit tratament cu GCS.

In vederea descrierii mai ample a pacientilor supusi aprecierii titrului vitaminei D totale, am
analizat durata tratamentului GCS, criteriu major de includere a pacientilor la aceasta etapa de studiu.
In dependenti de sex, fetitele au prezentat o durati mai mare de administrare a tratamentului GCS
34,03£30,46 luni comparativ cu baietii- 20,15+£22,46 luni, valori ce au variat intre 6,23-90 luni (tabelul
3.1).

Tabelul 3.1. Durata tratamentului GCS la copii cu diferite forme ale AJl

Parametri AJI sistemica, n=8 | AJI poliarticulara, n=9 AJI oligoarticulara,
n=13
Durata medie, 33,13£21,72 40,83+36,54 9,20+16,68
luni
Maximum 58,0 90,0 39,0
Minimum 3,0 1,5 1,0
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In dependenti de forma clinici a maladiei, valorile medii ale 25 (OH)- vitaminei D totale au
variat intre 12,44 si 17,45 ng/ml, valori ce denota o deficientd a vitaminei D in organism. Copiii cu
forma poliarticulara a AJI au prezentat au prezentat valori mai scazute a titrului 25 (OH)- vitaminei
D totale- 13,47+4,51 ng/ml,comparativ cu copii cu AJI forma oligoarticulara- 15,34+6,31 ng/ml si un
titru mai Inalt prezentand copiii cu AJI forma sistemica- 17,45+6,52 ng/ml, p>0,05.

Ulterior am analizat repartitia copiilor in dependenta de rezultatele titrului 25 (OH)- vitaminei
D totale conform intervalelor de referintd comparand loturile de studiu. Rezultatele obtinute denota
ca 2 (25%) copii cu forma poliarticulara a AJI au etalat valori ale vitaminei D totale sugestive pentru
deficit sever, urmat de 1 (12,5% copil) cu forma sistemica a AJI. 55% din copiii lotului general de
studiu (n=30) au prezentat valori ale vitaminei D totale sugestive deficitului moderat: 6 (75%) copii
cu AJl forma poliarticulara, 4 (80%) copii cu AJI forma oligoarticulara si 3 (37,5%) copii cu forma
sistemica a AJI, p>0,05. Nivel optimal al vitaminei D totale au prezentat doar 20,7% din copiii lotului
general de studiu (n=30), dintre care 4 (50%) din copiii cu AJI forma sistemica si 1 (20%) copil cu
AlJI forma oligoarticulara .

Analiza multilaterala a materialului obtinut a determinat valori scazute a 25 (OH)- vitaminei
D la copii cu AJI, indiferent de forma clinica, supusi tratamentului cronic cu glucocorticosteroizi. Din
cauza bolii inflamatorii cronice si a efectelor medicamentoase (glucocorticosteroizi), toti copiii cu AJI
au nevoie de aprecierea nivelului seric al vitaminei D totale de la debutul bolii cu evaluarea dinamica,
si suplimentarea cu vitamina D3 corespunzator deficitului, pentru a obtine efectul imunomodulator si
beneficiul epigenetic, minimalizdnd fragilitatea osoasa si atenuand procesul de hiperactivare imuna.

4. STUDIUL PARAMETRILOR IMAGISTICI A DEREGLARILOR METABOLISMULUI
OSOS LA COPII CU ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA

4.1 Evaluarea statutului osos prin radiografia conventionala.

In vederea cercetdrii proiectate, am considerat oportun extinderea analizei datelor imagistice
obtinute prin prisma parametrilor radiografiei palmare, efectuate la copii cu AJl (nr.=80) in
dependenta de varsta, durata maladiei, tipul de tratament si formele clinice ale bolii. Din punct de
vedere imagistic au fost analizati cei mai relevanti indicatori: stadiul radiologic Steinbrocker, scorul
Sharp, numarul de pensari articulare, numarul de erozii articulare si indicele osteoporotic.

Analiza modificarilor radiologice in dependenta de stadiul radiologic dupa Steinbrocker, a
marcat diferente statistice semnificative pe grupurile de varsti, y* =22,5, p<0,004 (figura 4.1.).
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Figura 4.1. Nivelul afectarii articulare la copii cu AJI conform stadiului radiologic, pe

grupuri de varsta

Pensari au fost determinate preponderent la copii cu AJI din grupul de varsta mare- 58,33%
(n=14), comparativ cu grupul de varsta mic- 8,33%(n=1) si cel mijlociu- 7,69 (n=1), date semnificativ
statistice, y* =14,1, p<0,001. Analiza prezentei eroziilor la examenul radiologic al mainilor la copii cu
AJl pe grupurile de varsta, la fel au identificat diferente semnificativ statistice. Astfel, ca si in cazul
parametrilor descrisi mai sus, grupul de varstda mare al copiilor cu AJI au prezentat erozii in proportii
mai mari- 56,52% (n=13) comparativ cu copiii cu varsta <96 luni- 8,33% (n=1), respectiv copiii cu
varsta 96-144 luni- 7.69% (n=1), y* =13,2, p<0,001.

Rezultatele analizei indicelui osteoporotic confirma prezenta lui cu valori sugestive dereglarii
mineralizarii osoase, dar nu a prezentat diferente statistice semnificative intre grupurile de varsta la
copiii cu AJl. Copiii cu véarsta <96 luni au prezentat un IOP <45 in proportie de 100% (n=3); 50%
din copii din grupul mediu de varsta au avut IOP <45, iar copiii cu AJI din grupul de varsta > 145
luni- 53,85% (n=7), x*> =2,30, p=0,316.
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4.1 Profilul parametrilor imagistici prin radiografie palmara, la copii cu AJI pe grupuri
conform tratamentului.
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Figura 4.2. Nivelul afectirii articulare la copii cu AJI conform stadiului radiologic, pe grupuri

de tratament

Grupul copiilor cu AJI cu tratament GCS au prezentat prevalent modificari radiologice
corespunzatoarea stadiului I, 28,57% (n=8), urmat de stadiul 11- 25% (n=7), stadiul I11- 21,43% (n=6),
stadiu radiologic 0- 14,29% (n=4) si 10,71% (n=3) din copii au prezentat modificari sugestive
stadiului IV radiologic, ceea ce demonstreaza un polimorfism de modificari ale afectarii structurii
osoase la copii cu AJl, determinate de procesul cronic inflamator si o serie de factori secundari,
discutati anterior (figura 4.2).

Diferente statistic semnificative au fost determinate la copiii supusi tratamentului GCS cu
modificari sugestive stadiului radiologic I1I- 21,43% fata de copiii din lotul fara tratament GCS care
au manifestat modificiri reprezentative acestui stadiu in proportie de doar 5,77%, ¥ =13,9, p<0,008,
fapt ce demonstreaza ca la copiii cu AJI cu proces inflamator articular cronic in asociere cu terapie cu
GCS, afectarea structurii osoase si a cartilajului sunt mai evidente decét la copiii ce nu urmeaza terapie
cu GCS.

La subiectii din grupul cu tratament GCS scorul Sharp a prezentat valori vadit mai mari-
44,44% (n=12) comparativ cu subiectii fara tratament GCS- 15,38% (n=6), respectiv la 55,56%
(n=15) din copiii cu tratament steroid scorul Sharp a fost negativ in comparatie cu subiectii care nu
au urmat tratament GCS- 84,62% (n=33), diferenta statistic semnificativa xz =6,79, p<0,009.

In acelasi mod sunt prezentate si rezultatele referitoare la prezenta pensarilor articulare si a
eroziilor la copii cu AJl pe grupuri de tratament. In lotul copiilor cu tratament GCS pensarile au fost
determinate la 55% (n=11) din ei, iar erozii la 52,63% (n=10), deopotriva fiind rezultatele la copiii
din lotul fara tratament GCS- pensari 17,24% (n=5), erozii 17,24% (n=5), xz =7,67, p<0,006, XZ =6,69,
p<0,01.
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Indicele osteoporotic la subiectii din grupurile de cercetare in dependenta de tratament a
prezentat diferente statistice semnificative intre cele doud loturi, fiind apreciat sub nivel optimal la
87,50% (n=7) din copiii cu tratament GCS, pe cand la copiii care au tratament nonGCS a fost
determinat in 40% din cazuri (n=4). Respectiv valori normale ale I0P au fost determinate
preponderent la copiii cu tratament nonGCS- 60% (n=6), comparativ cu subiectii din grupul cu
tratament GCS- 12,50% (n=1), x> =4,21, p<0,04.

4.2 Rezultatele studiului parametrilor radiologici la copii cu AJl pe grupuri de durata a bolii.

Analiza parametrilor radiologici la subiectii cu AJI divizati pe grupuri de durata a bolii < 24
luni si >24 luni a prezentat valori importante, dar fara diferente statistic semnificative pe loturi (figura
4.3, 4.4).
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Figura 4.3. Nivelul afectarii articulare la copii cu AJI conform stadiului radiologic, dupa
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Rezultatele obtinute a modificarilor radiologice sugestive pentru afectarea densitatii osoase si
nivelul de distructie articulard pe acest grup de pacienti, induce ideea faptului cd ar fi necesar
extinderea studiului pentru a analiza subiectii cu AJI din cercetarea efectuatd pe o perioada mai lunga
de timp, pentru a vedea in ce masura modificarile imagistice prezente la momentul studiului vor
progresa.

4.3 Evaluarea modificirilor radiologice la copii cu AJI in dependentd de forma clinica a
maladiei.

La analiza intensitatii afectarii osoase si articulare pe subiectii cu AJI inclusi in studiu, pe
grupuri dupa forma clinica a maladiei, copiii cu AJI forma sistemica si poliarticulara au prezentat
modificari sugestive stadiilor radiologice mai avansate, II, III, IV dupa Steinbrocker, dar analiza
statistica pe grupuri de lucru nu a prezentat diferente statistice semnificative, y>=12,44, p>0,05.

Astfel, copiii cu AJI forma sistemica au prezentat predominant modificari radiologice stadiu
Il —33,33% (nr.=2), stadiului III (nr.=2) si stadiului I (nr.=2) in proportii egale- 22,22 %, stadiului
O(nr.=1) sistadiului IV (nr.=1) respectiv cate 11,11% pentru fiecare. Pentru forma poliarticulard a AJI
copiii din cadrul studiului au manifestat modificari radiologice sugestive stadiului I- 33,33% (nr.=10),
stadiul 11- 23,33% (nr.7), urmat de stadiul 0- 20% (nr.6), stadiul I11- 16,67% (nr.5) si stadiul IV- 6,67%
(nr.=2). O mare parte din copii cu forma oligoarticulara au prezentat modificari radiologice tip stadiu
I- 41,46% (nr.17), nu au prezentat modificari radiologice- stadiu 0- 39,02% (nr.=16), pentru stadiul
I11- 14,63% (nr.=6), pentru stadiul 1V nici unul dintre copiii acestui grup nu au prezentat modificari
radiologice.

Rezultatele obtinute la analiza indicilor de lezare articulard si a densitétii osoase demonstreaza
faptul ca, subiectii cu formele sistemica si poliarticulara a AJI au prezentat modificéri radiologice mai
vaste comparativ cu subiectii cu forma oligoarticulara. Prin urmare, la copii cu forma sistemica scorul
Sharp a fost determinat in 55,56% (nr.5) cazuri, urmat de copiii cu forma poliarticulara- 37,04%
(nr.=10) si forma oligoarticulara- 10% (nr.=3), diferente statistice fiind determinate la grupul de copii
cu forma oligoarticulard, fati de formele sistemice si poliarticulard, p< 0,05, ¥*=9,44.

Rezultatele analizei indicelui osteoporotic a relevat faptul ca a fost apreciat cu valori
suboptimale (<45%) la 100% (nr.=3) din copiii cu forma sistemicd a AJl, 63,64% (nr.=7) din copiii
cu forma poliarticulara si la 25% (nr.=1) din copiii cu forma oligoarticulara, fara diferente statistice
semnificative pe grupuri, ¥=4,23, p> 0,05.

4.4 Rezultatele aprecierii riscului de instalare a dereglirilor mineralizirii osoase la copii cu
AJl

Astfel, conform rezultatelor studiului, riscul relativ (RR) pentru prezenta scorului Sharp in
lotul de copii cu tratament GCS, a prezentat valori de 2,133, valori duble fatd de lotul de copii care nu
au fost supusi tratamentului GCS, considerat un risc inalt. Prin urmare, prezenta scorului Sharp la
copii cu AJl este un factor de risc pentru dezvoltarea dereglarii mineralizarii osoase, iar faptul ca 1T
nu include valoarea 1 stabileste ca existd o asociere pozitiva intre dereglarea mineralizarii osoase si
scorul Sharp.
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Reiesind din faptul ca prezenta pensarilor si a eroziilor fac parte din determinarea scorului
Sharp, aprecierea riscului relativ a dedus rezultate pozitive. Astfel, RR pentru prezenta pensdrilor la
copii cu AJI supusi tratamentului GCS a prezentat valori de 2,52, cu Ii= 1,31-4,81, iar pentru erozii
la grupul de copii cu tratament GCS a fost obtinut RR egal cu 2,44, cu Ii=1,26-4,70, fiind considerat
risc Tnalt, fapt prin care putem conchide ca sunt factori de risc pentru dereglarea mineralizarii osoase
si prezinta o asociere pozitiva intre dereglarea metabolismului osos si prezenta lor la examenul
radiologic.

A fost calculat riscul relativ si pentru indicele osteoporotic la subiectii cu AJI pe grupuri de
tratament, dar cu rezultate nesemnificative: RR la copii cu tratament GCS- 0,224 (11=0,035-1,35), la
copii cu tratament nonGCS RR=2,35 (11=1,01-5,45), fapt posibil ce poate fi determinat de numarul
mic de pacienti la care a fost apreciat.

45 Concordanta parametrilor densitometriei osoase ultrasonografice
osteodensitometriei cu raze X (DXA) la copii cu artrita juvenila idiopatica

(QUS) i

39 de copii din lotul general de studiu (n=84) au fost supusi cercetdrii densitatii minerale
osoase prin densitometrie ultrasonograficd la nivel de radius si ulna. Valorile medii obtinute ale Z-
score pe lotul general au fost -1,9+1,4, mediana fiind -2,1, valori care descriu modificari ale densitatii
osoase caracteristice osteopenieli, statistic nesemnificative (p>0,05), (tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Distributia copiilor cu AJI in dependenta de formele clinice la examinare

prin QUS
AJI sistemica, AJl forma AJl forma
n % poliarticulara, n, % oligoarticulara, n, %
>= (-1,0) 2 (40%) 6 (31,58%) 3 (20%)
Z-score 3 (60%) 6 (31,58%) 5 (33,33%)
< (-2,5) 0 7 (36,84%) 7 (46,67%)
p, X2 >0,05, x?=3,90

Tabelul 4.2. Distributia copiilor cu AJI in dependenti de durata bolii si tratament

Durata bolii <24 Durata bolii >24 Tratament non Tratament cu
luni luni (n, %) GCS (n, %) GCS (n, %)
(n, %)
>= (-1,0) 6 (31,58%) 5 (25%) 6 (30%) 5 (26,52%)
z- 6 (31,58%) 8 (40%) 7 (35%) 7 (36,84%)
score <(-2,5) 7 (36,84%) 7 (35%) 7 (35%) 7 (36,84%)
P, X2 p>0,05, x>=0,34

S-a notat prevalenta unui Z-scor sugestiv osteoporozei la copii cu AJI forma oligoarticulara-
21%; copii cu AJI forma poliarticulara -16%, copiii cu AJl cu durata bolii <24 luni- 16%, copiii cu
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AJI cu durata bolii >24 luni- 15%, in mod egal 16% cazuri au prezentat osteoporoza copii din grupul
cu/fara tratament GCS.

Subiectii cu forma oligoarticulara a AJI si subiectii din ambele grupuri divizate dupa tipul de
tratament urmat (cu tratament cronic GCS, fara tratament GCS) au prezentat valori inalte ale scorului
Z, caracteristice osteoporozei, pe lotul general de copii examinati prin densitometrie osoasa cantitativa
cu ultrasunet, prevaland modificari specifice osteopeniei.

4.6 Rezultatele evaluarii mineralizirii osoase prin DXA la copii cu AJL.

Ponderea copiilor in dependenta de intervalele valorilor scorului Z apreciat prin DXA nu a
inregistrat date statistic semnificative, constatand urmatoarele: 66,67% (4 copii) din copiii cu durata
bolii >24 luni si 57,14 % (4 copii) care au urmat tratament cronic cu GCS au prezentat valori ale
scorului Z sugestive pentru dereglarea mineralizarii osoase tip osteoporotic. Lotul copiilor distribuit
dupd formele clinice ale AJI a delimitat valori statistic semnificative, astfel incat 3 (100%) copii cu
forma sistemicd au prezenta valori ale scorului Z <-2,5 (p<0,05). Valori sugestive dereglarii
mineralizarii osoase tip osteopenic au prezentat 80 % (4 copii) cu forma poliarticulara a AJI, 100% (2
copii) cu durata maladiei <24 luni, 33,33% (2 copii) cu durata maladiei >24 luni si 42,86% (2 copii)
care au urmat tratament cu GCS.

Tabelul 4.3. Valorile medii ale scorului Z determinate prin DXA la copii cu AJl distribuite
dupa formele clinice, durata bolii si tipul de tratament cronic

Loturile de studiu, DXA,
nr. Copii Z score P

AlJI forma sistemica (n=3) -3,2+0,5 <0,05
AJI forma poliarticulara (n=5) -2,4+1,0 <0,05
Durata bolii <24 luni (n=2) -1,8+0,9 >0,05
Durata bolii >24 luni (n=6) -3,0+0,6 >0,05
Tratament non-GCS (n=1) -1,1 >0,05
Tratament GCS (n=7) -2,9+0,6 >0,05

Importanta s-a dovedit a fi constatarea faptului ca, din numarul total de copii investigati prin DXA,
niciunul nu a prezentat valori normale ale scorului Z, astfel confirmandu-se ipoteza ca, copiii care au
prezentat valori anormale la densitometria osoasa ultrasonografica, suspectandu-se dereglari a
mineralizarii osoase tip osteopenic/osteoporotic vor prezenta valori anormale la DXA scheletala.
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4.7 Predictorii demineralizarii osoase in artrita juvenila idiopatica si algoritmul de optimizare
a conduitei de diagnostic a demineralizarii osoase in artrita juvenili idiopatica.

In conformitate cu obiectivele cercetirii, prin regresie logistica, am identificat factori
predictivi ai dereglarii mineralizarii osoasela copii cu AJl. Astfel, am obtinut un scor din 14 factori,
din toti cei analizati, parte a chestionarului cercetarii.

Tabel 4.4. Factori predictivi dereglirii mineralizarii osoase in artrita juvenila idiopatica

Factori predictivi 12 P

Dureri in sectorul cervical 16,356 .000"
Scor Sharp 12,472 .000"
Dureri toracolombare 9,685 .002*
Insuficienta alimentard de 8,052 .005"
fosfor

Sedentarismul 8,886 .003"
Osalgii 7,134 .008"
Fracturi atraumatice 5,509 .019"
Rahitismul la varsti frageda 5,486 .019"
Z-score BMD DEXA 5,507 .019"
Ciderea parului 6,574 .010"
Dereglare de tinuti 4,474 .034"
Pyrilinks 2,211 137
Stadiul radiologic 3,941 047"
Steinbroker

Insuficienta alimentara de 3,905 .048%
calciu

In urma analizei datelor obtinute in cercetare a fost elaborat algoritmul de optimizare a
conduitei de diagnostic a demineralizarii osoase la copiii cu artrita juvenilad idiopatica (figura 4.2.).
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Copil cu artritd juvenili idiopatica

< -

Anamneza patologici: regim alimentar, mod de viatd activ/sedentar, fracturi in antecedente, traume asociate,
dezvoltare fizicd, alte comorbiditats, tratament cronicfostectoxic

Anamneza eredocolaterala: fracturi recidivante familiare, maladii cronice, maladil genetice.

Examenul fizic: dereglare de tinutd, fragilitatea unghiilor, ciderea parulul, dorsalgii toracolombare osalgi
manifeste

Monitorizare
dinamici

Figura 4.2. Algoritm de diagnostic al dereglarii mineralizirii osoase in artrita



CONCLUZII GENERALE

1. Identificarea si standartizarea polimorfizmului manifestarilor clinice ale dereglarii

mineralizarii osoase la copii cu artrita juvenila idiopatica a determinat in cele mai multe cazuri
osalgii la nivelul oaselor tubulare lungi, fragilitatea unghiilor, dorsalgiile toraco-lombare,
cervicale, urmate de subtierea unghiilor, dereglare de tinuta, cu o pondere mai mare la fetite
(x*=15,136, gl=1, p<0,000), la copii cu AJI cu tratament glucocorticosteroid (p<0,01), forma
oligo si poliarticulara (p<0,05). Fracturi atraumatice sau determinate de traumatism minor au
prezentat diferente reliefate in loturile de pacienti cu tratament GCS (p<0,05, ¥*>=4,507, gl=1),
copii cu forma sistemica si forma oligoarticulard a AJI (p<0,01, x>=10,84, gl=2).

Evaluarea dereglarilor metabolismului osos la copii cu AJl prin determinarea markerilor de
formare osoasad a stabilit cd este amplificat procesul de resorbtie osoasa, relevat prin cresterea
pyrilinks-ului, fara alterarea formarii osoase, nivelul osteocalcinei fiind in limita valorilor de
referintd la toti subiectii studiului.

Dezechilibrul remodeldrii osoase a determinat afectarea semnificativd a tesutului osos, cu
prevalentd la sexul feminin, valorile pyrilinks stabilind interdependente negative cu varsta la
momentul includerii Tn studiu, varsta la debutul bolii, greutatea corporala la momentul
includerii in studiu, talia, si DXA, fapt ce denota vulnerabilitatea sexului feminin pentru
dereglari a mineralizarii osoase tip osteopenic sau osteoporotic.

La copiii cu AJI forma oligoarticulara au fost identificate lezari articulare si a densitatii osoase
prin aprecierea scorului Sharp, mai evidente fatd de forma sistemica si poliarticulara. Astfel,
Scorul Sharp este un factor de risc si prezintd o asociere pozitivd cu dezvoltarea dereglarii
mineralizarii 0soase de tip osteopenic/osteoporotic la copii cu AJl.

Densitometria oasoasa prin ultrasunet a identificat modificari predominant de tip osteopenic
n toate loturile de cercetare, pe cand osteodensitometria cu raze X a constatat modificari ale
structurii osoase tip osteoporotic, cu Z-score BMD <-2,5 la copii cu AJI forma sistemica , iar
copiii cu formele clinice oligoarticulara si poliarticulard, cu durata bolii >24 luni sau <luni,
cu/fara tratament glucocorticosteroid au stabilit dereglari a structurii 0soase de tip osteopenic.

RECOMANDARI PRACTICE

1. La copiii cu AJl se recomanda evaluarea precoce a factorilor de risc pentru demineralizare
osoasd, conform algoritmului de screening realizat.

2. La copii cu AJI care prezintd date clinice de demineralizare osoasa, este necesar a fi evaluati

markerii remodelarii osoase: osteocalcina, pyrilinks si vitamina 25(OH)D, pentru aprecierea
conduitei ulterioare de diagnostic al osteoporozei si a tratamentului si minimalizarea riscului
pentru fracturi.

3. La toti copiii cu artritd juvenild idiopatica din momentul debutului maladiei, trebuie
indicatd administrarea vitaminei D in doze corespunzatoare, conform rezultatelor vitaminei
25(OH)D serice, cu monitorizare in dinamica individualizata.
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3. Efectuarea profilului radiologic cu aprecierea scorului Sharp prin determinarea
leziunilor articulare, ca si factor predictor al riscului de dezvoltare pentru
osteopenie/osteoporoza.

4. La toti copiii cu AJl confirmata se recomanda efectuarea densitometriei
ultrasonografice cantitative, considerata metoda imagistica de screening pentru modificari
a densitatii mineralizarii osoase, si osteodensitometria cu raze X prin aprecierea Z-SCOre

BMD/BMC- metoda de ,,aur” pentru confirmarea osteopeniei/osteoporozei .
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LISTA ABREVIERILOR

AJl — artritd juvenila idiopatica

Anti-dsDNA — anticorpi anti-ADN dublu catenar (anti-double stranded DNA)
AR — artritd reumatoida

bCTx — beta-crosslaps

CMO — continut mineral osos

CTx — telopeptida C-terminala a colagenului tip I

DAS28- indice de activitate al maladiei

DMARD = medicament antireumatic modificator al bolii (disease-modifying antirheumatic drug)
DMO - densitate minerald osoasa

DPD — deoxipiridinolina

DXA — absorbtiometrie duala cu raze X (dual-energy X-ray absorptiometry)
EGB-P- evaluarea globala a bolii de catre pacient

EGB-D evaluarea globala a bolii de catre medic

FRAX — densitate minerald osoasa a colului femural

FV — fracturi vertebrale

GCS — glucocorticosteroizi

IL — interleukina

IMC — Institutul Mamei si Copilului

IOP — indice de osteoporoza

ISCD — Societatea Internationald pentru Densitometrie Clinicd (International Society for Clinical
Densitometry)

LES — lupus eritematos sistemic
MTX — metotrexat
NAD- numarul de articulatii dureroase
NAT-numarul de articulatii tumefiate
OC — osteocalcin
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ODF — factor de diferentiere a osteoclastelor (osteoclast differentiation factor)
Ol — osteogeneza imperfecta

OIG — osteoporoza indusa de glucocorticoizi

OJI — osteoporoza juvenila idiopatica

OMS — Organizatia Mondiald a Sanatatii

OP — osteoporoza

OPen — osteopenie

P1NP — propeptida N-terminalad a procolagenului de tip I (procollagen type 1 N-Terminal Propeptide)
PBM — masa osoasa maxima (peak bone mass)

PCR — proteina C reactiva

PTH — hormon paratiroidian (parathyroid hormone)

PYR — pyrilinks

QUS — ultrasonografie cantitativa (quantitative ultrasound)

RR —risc relativ

STOPP — Osteoporoza indusa de glucocorticoizi in populatia pediatrica (Steroid-induced Osteoporosis in
the Pediatric Population )

TNF — factor de necroza tumorald (tumor necrosis factor)
UMB — unitate multicelulara de baza

VDR - receptor de vitamina D (vitamin D receptor)
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ADNOTARE

Foca Silvia-Gabriela, ,,Studierea mineralizarii osoase in artrita juvenila idiopatica”, teza de doctor
in stiinte medicale, Chisinau, 2023. Teza include 125 pagini de text de baza si consta din introducere,
6 capitole, concluzii generale, recomandari, bibliografie din 245 titluri, 6 anexe. Teza este ilustrata
cu 31 de tabele, 40 de figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate in 31 lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: dereglarea mineralizarii osoase, artrita juvenild idiopatica, osteocalcina, pyrilinks,
radiografie conventionald, densitometrie osoasd cu raze X, densitometria ultrasonograficd cu
ultrasunet, Z-score BMD, osteopenie, osteoporoza.

Domeniu de studiu: pediatrie si neonatologie — 322.01.

Scopul lucrarii: Cercetarea markerilor biochimici, imagistici de remodelare si resorbtie osoasd, n
vederea identificarii modelelor de predictie a demineralizdrii osoase in artrita juvenila idiopatica.

Obiective: Studiul specificului determinantelor clinice a demineralizarii osoase in artrita juvenila
idiopatica. Analiza markerilor de remodelare osoasd in artrita juvenild idiopatica. Cercetarea
modificarilor imagistice ale structurii osoase in artrita juvenila idiopatica. Structurarea predictorilor
dereglarii mineralizarii osoase n artrita juvenild idiopatica si elaborarea unui algoritm de optimizare
a conduitei de diagnostic a demineralizarii osoase 1n artrita juvenild idiopatica.

Noutatea stiintifica a lucrarii: noutatea si originalitatea lucrarii constau in efectuarea cercetarii
stiintifice axate pe stabilirea determinantelor si a factorilor predictivi ai dereglarilor metabolismului
o0sos la copii cu artritd juvenila idiopatica, cu evidentierea unor particularitati dependente de durata
bolii, formele clinice si a tratamentului.

Semnificatia teoretica: Prin evidentierea reperelor clinice, imagistice, si biochimice sunt aduse
dovezi importante in apanajul conceptual de evolutie a dereglarilor mineralzarii osoase la copii cu
artrita juvenila idiopatica.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Determinarea semnelor si a simptomelor timpurii caracteristice
dereglarii mineralizarii osoase la copii cu artritd juvenila idiopatica, in relatie cu modificarile
biochimice si imagistice de debut este necesard pentru orientarea spre un diagnostic precoce al
osteopeniei/osteoporozei la acesti copii. Complexitatea problemei abordate va permite elaborarea si
implementarea masurilor profilactice orientate spre diminuarea expresiei dereglarii mineralizarii
osoase la copii cu AJI. Rezultatele cercetarii vor servi drept suport metodic si informational pentru
specialisti din domeniul reumatologiei pediatrice si a pediatriei in problema dereglarilor mineralizarii
osoase la copii cu maladii reumatice.

Implementarea rezultatelor: Datele obtinute sunt aplicate in activitatea Clinicii de Reumatologie
pediatrica a IMSP Institutul Mamei i Copilului, or. Chiginau, Republica Moldova.
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AHHOTALIMSA

®oka CuabBus-I'abpudna, ,lccienoBanue MuHepanu3aluyl KOCTHOM TKaHW NPU IOBEHUJIBHOM
UMOTNIATUYECKOM apTpUTe”, TOKTOPCKas AUCCEpPTalMs 10 MEAULIMHCKUM HaykaMm, Kummnnés, 2023 r.
Huccepranus BriatoyaeT 125 cTpaHHil OCHOBHOTO TEKCTa M COCTOUT M3 BBEACHUS, 6 IiaB, 0OIIHUX
BBIBOJIOB, peKOMeHAaui, Oubnuorpaduu nu3 245 HanMeHoBaHWU, 6 mpuioxeHwid. Juccepramms
wuioctpupoBada 31 Ttabmuueit, 40 pucynkamu. IlomydeHHsle pe3ynbTaThl OmyOJMKOBaHbI B 31
HAaY4YHBIX CTaTEH.

KiroueBble cj10Ba: HapylleHHE MUHEpPAIM3alMd KOCTHOW TKaHU, FOBEHWJIbHBIN MIMONATHYECKHUI
apTpUT, OCTEOKAJIbLUH, MUPWINHKC, KOHBEHIMOHAJbHAsI pEeHTreHorpadus, peHTIEHOBCKas
JEHCUTOMETPUS KOCTEM, YIbTPa3ByKOBas IeHcuTomeTpus, Z-kpurepuii MIIK.

O0aacTh ucc/iel0BaHMs: TIeUaTpus U HeoHartosorus — 322.01.

Hean padoTsl: uccienoBaHue OMOXMMHUYECKMX MapKEPOB KOCTHOTO PEMOJICINPOBAHUS U Pe30pOLun
JUIS BBISIBJICHMSI IPOTHOCTUYECKUX MOJENIel JIeMUHEepaIu3aluid KOCTHOW TKaHU IMPH FOBEHUJIBHOM
uauonaruyeckoM aprpute (FIOMA).

3agauu: M3ydyeHUe KIMHUYECKUX U OMOXMMHUYECKUX NETEPMUHAHT OCTEOT€HEe3a MPHU IOBEHUJILHOM
UIMOMATHYECKOM apTPUTE; aHaIU3 U CTPYKTYpUpPOBaHHE MapKepoB KOCTHOW pe3opOuuu mnpu
FOBEHUJIBHOM HJUONATHYECKOM apTPUTE; MCCIEAOBAHUE BHU3YATU3HPYIONIMX U3MEHEHHH KOCTHOM
CTPYKTYpBI TIPH IOBEHWJIPHOM HIHUOMATHYECKOM apTpuTe; olleHKa ypoBHsA 25-OH-D B criBopoTKe
KpPOBHM JIeT€ld C IOBEHWJIBHBIM HIUONATHYECKUM apTPUTOM; CTPYKTYPUPOBAaHHE IPEIUKTOPOB
HapylEeHUsl PEeryiIsiiud MHHEpPAIU3allM KOCTHOW TKAHW IPU IOBEHWIBHOM HJIMONATHYECKOM
apTpuTe.

Hayunas HoBuM3Ha pa6orbl. HoBU3HA U OpUTHHAIBHOCTH PabOThI 3aKIIOYAIOTCA B MPOBEICHUU
UCCIIEIOBAaHUI, HANpaBJIEHHBIX HA YCTAHOBJIEHHE IETEPMUHAHT U IMPOTHOCTUYECKUX (AKTOPOB
HapyIIeHUH KOCTHOro MeTabonu3ma y JeTed ¢ IOBEHWIbHBIM MJIUOMATUYECKUM apTPUTOM,
BBIJIEJIEHUU HEKOTOPBIX 0COOEHHOCTEN B 3aBUCUMOCTH OT JUTUTEIHHOCTH 3a00JI€BaHNUs, KIMHUYECKOU
KapTUHBI, GOPMBI TEUEHUSI U JICUCHUS.

TeopeaneCKaﬂ 3HAYUMOCTD. BBI,Z[GJ'IGHI/IC KIIMHUYCCKUX, HHCTPYMCECHTAJIBHBIX U OMOXHMHUYECKHX
IokasaTeJiell IT03BOJISICT ONpCACIINTE ACTCPMHUHAHTBI 3BOJIOIHNHU Hap}’I_HCHI/Iﬁ MHUHEpAIN3alun
KOCTHOM TKaHHU IIpHU FOBCHUJIBHOM HAWOIIATUYCCKOM apTPHUTCE.

Ipuknagnasi 3Ha4uMocThb. OnpeieneHue paHHUX NPU3HAKOB W CUMITOMOB, XapaKTEPHBIX IS
HapylIeHUs MHUHEPAIU3allMi KOCTHOW TKAaHW TMPH IOBEHWIBHOM HJIMOINATHYCCKOM apTpUTE B
3aBUCHUMOCTU OT OMOXMMUYECKHX M MHCTPYMEHTAJIBHBIX H3MEHEHUH MO3BOJISIET IPOBECTH PAHHIOIO
JMArHOCTHKY OCTEONEHHUH/OCTE0Nopo3a y TaHHBIX JAeTel. KoMIeKkcHbIN mo1xoa K JaHHOU mpobieme
MO3BOJIUT pa3padboTaTh M peaau30BaTh MNPOGUIAKTUYECKHE MEPOINPHUATHS, HANpaBJICHHbIE Ha
CHIDKCHHE BBIPOKCHHOCTH HAPYIICHWH PEryisiUud MUHEpaau3aluu KocTHOW Tkanu mpu FOUA.
Pe3ynbrarhl HccnenoBaHusa MOCTYXaT METOAMYECKON MOJIEPKKON Ui CHEIHATMCTOB B 00JacTH
JETCKOM PEeBMATOJIOTMH M TEAUaTPUH B MpobiieMe HapylIeHUI MUHEpaTu3aluyd KOCTHOW TKaHHW y
JeTel ¢ peBMaTHUECKUMHU 3a00JIEBaHUSIMHU.

Buenpenue pesyabraToB. [losyueHHBIE pe3ylbTaThl BHEAPEHBI B IEATENBHOCTh KilMHUKM neTCKOM
pesmaronoruu [IMCY Unctutyra matepu u pederka (Kumunoy, Pecriyonrka MomnmoBa).
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SUMMARY

Foca Silvia-Gabriela, ,,Study of bone mineralization in juvenile idiopathic arthritis”, doctoral thesis
in medical sciences, Chisinau, 2023. The thesis includes 125 pages of basic text and consists of
introduction, 6 chapters, general conclusions, recommendations, bibliography of 245 titles, 6
appendices. The thesis is illustrated with 31 tables, 40 figures. The obtained results are published in
31 scientific papers.

Keywords: bone mineralization disorder, juvenile idiopathic arthritis, osteocalcin, pyrilinks,
conventional radiography, X-ray bone densitometry, ultrasound densitometry, BMD Z-score,
osteopenia, osteoporosis

Field of study: Pediatrics and neonatology — 322.01

The purpose of the study: Assessment of biochemical and imaging markers of bone remodeling and
resorption, to identify predictive models of bone demineralization in juvenile idiopathic arthritis.

Objectives: Study of the specificity of the clinical and biochemical determinants of bone formation
in juvenile idiopathic arthritis. Analysis and structuring of bone resorption markers in juvenile
idiopathic arthritis. Appreciation of imaging changes of bone structure in juvenile idiopathic arthritis.
Estimation of 25-OH-D serum level in children with juvenile idiopathic arthritis. Structuring
predictors of bone mineralization dysregulation in juvenile idiopathic arthritis.

The scientific novelty of the study. The novelty and originality of this work consists in carrying out
scientific research focused on the stability of determinants and predictive factors of bone metabolism
disorders in children with juvenile idiopathic arthritis, highlighting some features conditioned by the
duration of the disease, clinical forms and treatment.

Theoretical significance: By highlighting the clinical, imaging, and biochemical landmarks,
important evidence is provided in the conceptual understanding of the evolution of mineralization
disorders in children with juvenile idiopathic arthritis.

The applicative value of the study. Determining the early common signs and symptoms of the bone
mineralization disorder in children with juvenile idiopathic arthritis, in relation to the initial
biochemical and imaging changes, is necessary for the orientation towards an early diagnosis of
osteopenia/osteoporosis in these children. The complex approach to this problem will allow the
development and implementation of prophylactic measures aimed to reduce the expression of bone
mineralization dysregulation in children with JIA. The results of the research will serve as methodical
and informational support for specialists in the field of pediatric rheumatology and pediatric bone
mineralization disorders.

Implementation of the results: The results are applied in the activity of the Paediatric Rheumatology
Clinic of the PMSI Mother and Child Institute (Chisinau, Republic of Moldova).
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