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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 ilustratd cu 31 de tabele, 40 de figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate in 31 lucrari
stiingifice.

Cuvinte-cheie: dereglarea mineralizarii osoase, artrita juvenila idiopatica, osteocalcin, pyrilinks,
radiografie conventionald, densitometrie osoasd cu raze X, densitometrie ultrasonografica cu
ultrasunet, scorul Z al DMO, osteopenie, osteoporoza

Domeniu de studiu: pediatrie si neonatologie — 322.01

Scopul lucrarii: cercetarea markerilor biochimici, imagistici de remodelare si resorbtie osoasa in
vederea identificarii modelelor de predictie a demineralizdrii osoase 1n artrita juvenila idiopatica
(AJD).

Obiective. Studiul specificului determinantelor clinice ale demineralizérii osoase in artrita
juvenild idiopaticd. Analiza markerilor de remodelare osoasd in artrita juvenild idiopatica.
Cercetarea modificarilor imagistice ale structurii osoase in artrita juvenila idiopatica. Estimarea
nivelului seric de 25-OH-D la copiii cu artrita idiopatica juvenila. Structurarea predictorilor
deregldrii mineralizarii osoase in artrita juvenild idiopatica si elaborarea unui algoritm de
optimizare a conduitei de diagnostic al demineralizarii osoase in artrita juvenila idiopatica.

Noutatea stiintifica a lucrarii. Noutatea si originalitatea lucrarii constau in efectuarea cercetarii
stiintifice axate pe stabilirea determinantelor si a factorilor predictivi ai dereglérilor
metabolismului 0sos la copiii cu artrita juvenila idiopatica, cu evidentierea unor particularitati
dependente de durata bolii, de formele clinice si de tratament.

Semnificatia teoretici. Prin evidentierea reperelor clinice, imagistice si biochimice sunt aduse
dovezi importante pentru intelegearea conceptuala a evolutiei dereglarilor mineralizarii osoase la
copii cu artrita juvenila idiopatica.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Determinarea semnelor si a simptomelor timpurii caracteristice
dereglarii mineralizarii osoase la copiii cu artritd juvenila idiopaticd, in relatie cu modificarile
biochimice si imagistice de debut, este necesara pentru un diagnostic timpuriu al
osteopeniei/osteoporozei la acesti copii. Abordarea complexa a acestei probleme va permite
elaborarea si implementarea masurilor profilactice orientate spre diminuarea expresiei dereglarii
mineralizarii osoase la copiii cu AJI. Rezultatele cercetarii vor servi drept suport metodic si
informational pentru specialistii din domeniul reumatologiei pediatrice si al pediatriei Tn problema
dereglarilor mineralizarii osoase la copiii cu maladii reumatice.

Implementarea rezultatelor. Rezultatele obtinute sunt implementate in activitatea Clinicii de
reumatologie pediatrica a IMSP Institutul Mamei si Copilului (or. Chisindu, Republica Moldova).



AHHOTALIMSA

®oxa CunbBus-I'adpudia, ,JccnenoBanue MuHepanu3aluy KOCTHOW TKaHU MIPH FOBEHUIBHOM
HUIMOTIATHYECKOM apTpUTe”, TOKTOPCKAs IUCCEePTAIMs M0 MEIUIIMHCKUM HaykaM, Kumnnés, 2023
r. luccepranus Bxirovaer 125 cTpaHUI] OCHOBHOTO TEKCTa U COCTOUT U3 BBEACHMUS, 6 TJ1aB, 00IIHNX
BBIBOJIOB, pEKOMEHIaIui, onbnmuorpaduu u3 245 HanMeHOBaHU, 6 pwIokeHud. Jluccepramus
wuitoctpupoBana 31 tabnuueit, 40 pucynkamu. [lonydyeHHble pe3yabTaThl onyOirnKoBaHbl B 31
HAaY4YHBIX CTaTEH.

KuroueBble ¢jioBa: HapyllIeHUE MUHEPATTU3ALNHA KOCTHOW TKaHU, FOBEHWJIbHBIN UINOMATHYECKUI
apTpPUT, OCTEOKAJbI[MH, MUPUIMHKC, KOHBEHIIMOHAJIbHAs pPEHTreHOorpadus, pEeHTreHOBCKas
JEHCUTOMETPUS KOCTEH, YIBTPa3ByKOBasl IeHcUuTOMeTpus, Z-kpurepuit MIIK.

O0aacTh ucc/iel0BaHMs: TIeUaTpus U HeoHaTosorus — 322.01.

Heap padorbi: ucciegoBaHWe OWOXMMUYECKHUX MAapKEpOB KOCTHOTO PEMOJICIUPOBAHUS U
pe30opOLuu 7S BBISIBIIEHUS IPOTHOCTHYECKUX MOJENel IeMUHEepalin3allil KOCTHOW TKaHU IpU
IOBEHWJIbHOM Hjimonatuyeckom aptpute (FOUA).

3agauu: u3ydeHue KIMHUYECKUX U OMOXUMUYECKUX IETEPMHUHAHT OCTEOreHe3a IPU IOBEHUIBHOM
UIMOMATHYECKOM apTpUTE; aHaJIN3 M CTPYKTYpUPOBAHHUE MapKepOB KOCTHOM pe3opOuuu mnpu
FOBEHWJIbHOM HMONATUYECKOM apTPUTE; UCCIEA0BaHNE BU3YaTU3UPYIOIINX U3BMEHEHUH KOCTHOM
CTPYKTYpHI IIPH IOBEHUJILHOM UJUONAaTUYECKOM apTpUTe; olieHKa ypoBHs 25-OH-D B ceiBOpoTKe
KpOBHU JIeT€H C IOBEHWJIBHBIM HMJIMOMATUYECKUM apTPUTOM; CTPYKTYPHUPOBAaHHE IPEIUKTOPOB
HapyIICHUs] PEryasluyd MHHEpalIu3alii KOCTHOMW TKaHW MpPH IOBEHUJIHLHOM HAMONATHYECKOM
apTpurTe.

Hayqﬂaﬂ HOBH3HaA paﬁoTbI. Hosusna u OPUT'MHAJIBHOCTDH pa6OTBI 3aKJIFOYAI0TCA B ITPOBCACHUN
I/ICCJ'IGI[OBaHI/If/'I, HaIpaBJICHHBIX HAa YCTaHOBJICHUC ACTCPMHUHAHT W IPOTHOCTUUCCKUX (baKTOPOB
HapymeHI/Iﬁ KOCTHOrO MeTaboIu3Ma y ,Z[eTeﬁ C HIOBCHWJIBHBIM HAHUOIIATUYCCKUM aApTPUTOM,
BBIICJICHUHN HCEKOTOPBIX OCOOEHHOCTEH B 3aBUCUMOCTH OT JIIMTCIIBHOCTH 3a6OJ'IeBaHI/IH,
KIMHAYECKOM KapTHUHBI, (bOpMBI TCUCHUSA U JICUCHU .

TeopeaneCKaﬂ S3HAYUMOCTD. Brigenenue KIIMHUYCCKHUX, HHCTPYMCHTAJIbHBIX n
OMOXMMHUYECKHUX IOKa3aTeJeH IO3BOJISET OIIpPCACINTb ACTCPMUHAHTBI 3BOJIOIUHA HapymeHI/Iﬁ
MUHCpAJIU3aluu KOCTHOW TKaHH IIpHU FTOBCHUJIbHOM HJIUOIIATUYCCKOM apTPUTCE.

Ipuxiaagnas 3HaunmMocTh. OnpesieneHue paHHUX IPU3HAKOB U CUMIITOMOB, XapaKTePHBIX AJIs
HapyLIeHUs] MUHEpalIU3aluid KOCTHOM TKAaHU INPH IOBEHWIBHOM MJIMONATHYECKOM apTPUTE B
3aBHUCUMOCTH OT OHMOXMMMYECKMX W MHCTPYMEHTAJIbHBIX H3MEHEHHI MO3BOJISIET IPOBECTH
PaHHIOI JMAarHOCTHKY OCTEONEHMH/OCTEOonopo3a y JAaHHbIX jaereil. KoMIuiekcHbI moaxon k
JaHHOHM mpoOjeMe MO3BOJMT pa3paboTaTh U peaTu30BaTh MPOPUIAKTHUECKUE MEPONPHUSATHS,
HanpaBJeHHbIE HA CHU)KEHUE BBIPAXKEHHOCTU HAPYLIEHUH peryssiiuu MUHEpaIU3aluid KOCTHOM
Tkanu npu TOUA. PesynbpTaTsl ucCieqOBaHUS IOCITY)KAaT METOAWYECKOW MOAJNEPKKON IS
CMELUAINUCTOB B 00JacTU JETCKON pEeBMAaTOJIOTMM M MEAMaTpUU B MpobieMe HapylleHui
MUHEpaINU3alui KOCTHON TKaHU y JeTel ¢ peBMaTH4eCKUMU 3a00J1€BaHUSMH .



Buenpenue pesdyabraroB. [losydeHHbIE pe3ynbTaTbl BHEAPEHBI B JEATEIBHOCTh KIMHUKH
nerckoir pesmarosiornu I[IMCY Wuctutyra matepu u pebenka (Kummnody, PecmyOmimka
MouioBa).



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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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei cercetate. Artrita juvenild idiopatica (AJI) este cea
mai frecventda maladie reumatica cronica la copil, caracterizata printr-un proces inflamator sinovial
cronic, avand ca rezultat deteriorarea permanenta a cartilajului articular si a osului, anchiloza,

tulburari de crestere [1].

Osteoporoza la copii reprezinta si azi o notiune controversatd. Nu existd o definitie comuna
pentru osteoporoza in pediatrie. Conform definitiei date de Organizatia Mondiala a Sanatatii
(OMS), osteoporoza este o boala sistemica a scheletului, caracterizata prin scaderea masei osoase
si deteriorarea microarhitecturald 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 0s nou format, rezultand o pierdere neta a masei osoase [2].

Potrivit Societdtii Internationale pentru Densitometrie Clinica (ISCD), in anul 2013, in
cadrul Conferintei de Dezvoltare a Pozitiei Pediatriei [3], a fost stabilit un consens privind definitia
osteoporozei la copii. Astfel, un istoric de fracturi de compresie vertebrala si/sau o fracturd pozitiva
n antecedente, asociate cu o scadere a densitatii minerale osoase (DMO), sunt conditii necesare

pentru a pune un diagnostic de osteoporoza la copil.
Tn anul 2019, aceasti definitie a fost revazuta, stabilindu-se noi criterii:

. Sanatatea oaselor la copii si adolescenti trebuie evaluatd pentru ca ei sa poatd

beneficia de interventii timpurii in copul scaderii riscului unei fracturi semnificative clinic.

. Prezenta unei sau mai multor fracturi vertebrale prin compresie este sugestiva
pentru osteoporoza, in absenta unei afectiuni locale sau a traumatismului mecanic. La acesti copii
si adolescenti, suplimentar evaludrii generale a sanatatii oaselor se recomanda de efectuat

aprecierea DMO.

. Diagnosticul de osteoporoza la copii si adolescenti nu ar trebui sa se faca doar in
baza criteriilor densitometrice; in absenta unei fracturi prin compresie vertebrala, diagnosticul de
osteoporoza poate fi sugestiv in cazul prezentei unei fracturi semnificative clinic in anamneza si
un scor Z DMO < -2,0. Istoricul semnificativ al fracturilor include unul dintre urmatoarele criterii:
1) doud sau mai multe fracturi de os lung pana la varsta de 10 ani; 2) trei sau mai multe fracturi
ale osoaselor lungi la orice varsta pana la 19 ani. Un scor Z DMO > -2,0 nu exclude posibilitatea

fragilitatii scheletice si riscul crescut de fractura [3].

16



Osteopenia reprezinta o scadere a masei osoase in raport cu varsta cronologica,
manifestandu-se histologic prin deficit de tesut osos si radiologic prin diminuarea densitatii osoase.
Este o stare intermediara a masei osoase situatd intre normal si osteoporoza, frecvent intalnitd la

copii si adolescenti [4].

Relatia dintre densitatea osoasa si riscul de fractura la copii nu este in prezent cunoscuta si,
prin urmare, nu este posibila definirea unor praguri sub care apare un risc crescut de fractura, cu
toate ca exista studii ce au a examinat relatia dintre densitatea osoasa si fracturi la copiii sanatosi
[5]. Osteopenia este un termen care adesea se confunda cu osteoporoza. Osteopenia este definita
ca o scadere a cantitatii de tesut osos, pe cand osteoporoza reprezintd osteopenia asociatd cu
fragilitate osoasa. In literatura de specialitate, osteopenia la copii este definita ca ,,masi minerald
osoasa scazutd” sau ,,densitate minerald osoasa scdzutd”, cu scoruri Z scdzute la densitometrie,
fara istoric de fractura [5]. Conform pozitiei oficiale pediatrice, din 2019, a Societatii
Internationale pentru Densitometrie Clinica, termenul ,,0steopenie” la copii trebuie sa fie exclus
din rapoartele osteodensitometriei (DXA). La copii este recomandata utilizarea termenului ,,masa
minerald osoasd scazutd” sau ,,densitate minerald osoasa scazuta” pentru osteodensitometria

pediatrica atunci cand scorul Z DMO este mai mic sau egal cu -2,0 SD [6].

Tn Republica Moldova, studii care ar aborda dereglarea metabolismului osos la copiii cu
maladii cronice nu au fost efectuate pand in prezent. Tendinta dezvoltdrii osteopeniei si a
osteoporozei in populatia pediatrica, cu evolutie progresiva in contextul maladiilor cronice, cu
tendinta spre invaliditate, cu importante costuri socioeconomice i cu impact major asupra calitaii
vietii prin dizabilitate, fac ca acestea sa fie obiectivul unor cercetari permanente. Lipsa criteriilor
clinice certe, a unei serii stabilite de biomarkeri pentru diagnosticul timpuriu al dereglarilor
mineralizarii osoase la copii conditioneaza dificultatea depistarii la timp a acestora si complica
gestionarea terapeutica ulterioard. Din acest motiv, se impune necesitatea unui algoritm clar de
predictori clinici, biochimici si imagistici cu privire la diagnosticul dereglarilor mineralizarii

osoase de tip osteopenic/osteoporotic la copiii cu maladii cronice reumatice.

Scopul lucrarii. Scopul urmarit a fost cercetarea markerilor biochimici si imagistici de
remodelare osoasd 1n vederea identificdrii modelelor de predictie a demineralizarii osoase in artrita
juvenila idiopatica.

Scopul preconizat presupune solutionarea urmatoarelor obiective:
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1. Studiul specificului determinantelor clinice ale demineralizarii osoase in artrita

juvenila idiopatica.

2. Analiza markerilor de remodelare osoasa in artrita juvenila idiopatica.

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

4. Estimarea nivelului seric de 25-OH-D la copiii cu artrita idiopatica juvenila.

5. Structurarea predictorilor deregldrii mineralizarii osoase in artrita juvenila

idiopatica si elaborarea unui algoritm de optimizare a conduitei de diagnostic al demineralizarii

osoase in artrita juvenild idiopatica.

Metodologia cercetarii stiintifice. Cercetarea s-a desfasurat in cadrul Departamentului
Pediatrie al IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu din Republica
Moldova, la baza IMSP IMC, Clinica de reumatologie pediatrica. In studiu au fost inclusi 84 de
copii cu diagnosticul de artritd juvenila idiopatica confirmat, care au fost internati in perioada
anilor 2014-2018. Toti participantii au fost supusi unei examinari complexe, care a inclus:
completarea unui chestionar special elaborat, examen clinic standardizat cu aprecierea unor
parametri de interes, examinari de laborator cu evaluarea unor reactanti de faza acuta (viteza de
sedimentare a hematiilor, proteina C reactivd), indicatori biochimici ai remodelarii osoase
(osteocalcinul, pyrilinksul, fosfataza alcalina, vitamina 25-OH-D totald), examinari imagistice
(radiografie conventionald, densitometrie osoasa cu ultrasunete, osteodensitometrie cu raze X).
Copiii inclusi in cercetare au fost analizati in functie de: forma clinicd a maladiei — sistemica,
oligoarticulara, poliarticulard; durata bolii — <24 de luni, >24 de luni; tratamentul urmat —
glucocorticosteroid, nonglucocorticosteroid. Lotul de control a inclus un numar de 27 de copii
aparent sanitosi. In baza rezultatelor obtinute, au fost formulate concluzii si elaborate recomandari
practice. Prelucrarea statistica a datelor a fost realizata utilizand programul SPSS (Statistical

Package for the Social Sciences), versiunea 20.

Noutatea stiintificd a lucrarii. Noutatea si originalitatea lucrarii constau in efectuarea
cercetarii stiintifice axate pe stabilirea determinantelor si a factorilor predictivi ai dereglarilor
metabolismului 0sos la copiii cu artritd juvenild idiopatica, cu evidentierea unor particularitati

dependente de durata bolii, formele clinice si tratament.
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Semnificatia teoretica. Prin evidentierea reperelor clinice, imagistice si biochimice sunt
aduse dovezi importante pentru intelegerea conceptuala a evolutiei dereglarilor mineralizarii

osoase la copiii cu artritd juvenila idiopatica.

Valoarea aplicativd a lucririi. Determinarea semnelor §i a simptomelor timpurii
caracteristice dereglarii mineralizarii osoase la copiil cu artritd juvenild idiopatica, in relatie cu
modificarile biochimice si imagistice de debut, este necesara pentru diagnosticarea timpurie a
osteopeniei/osteoporozei la acesti copii. Abordarea complexa a acestei probleme va permite
elaborarea si implementarea masurilor profilactice orientate spre diminuarea expresiei dereglarii
mineralizarii osoase la copiii cu AJI. Rezultatele cercetarii vor servi drept suport metodic si
informational pentru specialistii din domeniul reumatologiei pediatrice si al pediatriei in problema

dereglarilor mineralizarii osoase la copiii cu maladii reumatice.

Implementarea rezultatelor. rezultatele obtinute sunt aplicate in activitatea Clinicii de
reumatologie pediatrica a IMSP Institutul Mamei si Copilului din or. Chisindu, 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 (Chisinau, 2014, 2015, 2018, 2020);
Conferinta Nationala cu Participare Internationala Actualitati in Pediatrie, Zilele Pediatriei
Moldave MoldMEDIZIN & MoldDENT (Chisinau, 2014); Conferinta Nationala cu Participare
Internationald Actualitati in Pediatrie, consacrata celor 70 de ani ai USMF Nicolae Testemitanu
(Chisinau, 2015); Conferinta a l1-a Nationala privind Sanatatea Adolescentilor Sporirea rezilientei
— dezvoltarea sanatoasa in conditii de risc (Chisinau, 2016); Conferinta Nationala de Pediatrie cu
Participare Internationala Probleme si cai de solutionare in asistenta medicald a copiilor
(Chisinau, 2016); Congresul consacrat aniversarii a 75 de ani de la fondarea USMF Nicolae
Testemitanu (Chiginau, 2020); Conferinta a Ill-a Nationald cu Participare Internationald a
Societdtii Romane de Reumatologie Pediatrica (Iasi, Romania, 2015); Conferinta Nationala de
Pediatrie Urgente in pediatrie. Boli cronice in pediatrie — 2015 (Bucuresti, Romania, 2015)
Conferinta a 1V-a Nationald a Societatii Roméane de Reumatologie Pediatrica (Cluj-Napoca,
Romania, 2017).

Teza a fost discutata, aprobata si recomandata spre sustinere la sedinta Departamentului

Pediatrie (proces-verbal nr. 9 din 15.03.2023), a Seminarului stiintific de profil 322. Pediatrie
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(proces-verbal nr. 2 din 12.04.2023), a Senatului universitar (proces-verbal nr. 4 din 27.04.2023),

IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova.

Publicatii la tema tezei. Rezultatele stiintifice obtinute au fost reflectate in lucrari stiintifice
(28 nationale, 25 internationale, 1 monoautor), inclusiv articole (6 articole 1n reviste stiintifice de
peste hotare, articole in reviste stiintifice nationale acreditate categoria B — 13, categoria C — 3) si

6 teze.

Cuvinte-cheie: dereglarea mineralizarii osoase, artritd juvenild idiopatica, osteocalcin,
pyrilinks, radiografie conventionald, densitometric osoasa cu raze X, densitometrie

ultrasonografica cu ultrasunet, scor Z DMO, osteopenie, osteoporoza
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1. CONCEPTE FUNDAMENTALE SI VIZIUNI ACTUALE PRIVIND
DEREGLARILE MINERALIZARII OSOASE LA COPII

1.1. Aspecte generale privind structura osoasa la copii

Fragilitatea osoasa la varsta a treia isi are radacinile in copilarie, in perioada de crestere, si
este determinata de o serie de factori determinanti ce pot afecta cresterea osoasa, cum ar fi bolile
inflamatorii juvenile. Inflamatia persistenta cu debut in copilarie, atunci cand dezvoltarea
sistemului 0sos si cresterea nu sunt incd finalizate, poate provoca o serie de complicatii, cum ar fi:
intarzierea cresterii, perturbarea metabolismului osos, ducand in cele din urma la osteopenie sau

osteoporoza, cu aparitia fracturilor [4].

Osul este o structurd vie, care contine cristale de hidroxiapatita (50-70%), o matrice de
colagen (20-40%), apa (5-10%) si proteine noncolagene (<3%). Matricea devine mineralizatd cu
depozite de calciu si fosfat, care confera rezistenta structurii. Continutul mineral osos (CMO)
creste de 40 de ori de la nastere pana la varsta adulta, iar masa osoasa atinge varful spre sfarsitul
celei de a doua decade a vietii. La fete, varful cresterii masei osoase se atinge in medie la véarsta
de 12,5 ani, iar la baieti — la 14 ani. La varsta de 18 ani, sunt acumulate aproximativ 90% din masa

osoasd. Astfel, copilaria si adolescenta sunt perioade critice pentru mineralizarea scheletului.

Varsta maxima a varfului de masd osoasd ramane in urma varstei varfului velocitatii
staturale cu aproximativ 6-12 luni atat la baieti, cat si la fete [7]. Aceasta discordanta intre cresterea
liniara si maximumul masei osoase poate determina o vulnerabilitate crescuta a osului si poate
explica, intr-o oarecare masura, rata inaltd a fracturilor antebratului la baietii cu varsta cuprinsa
intre 10 si 14 ani si la fetele cu varsta intre 8 si 12 ani [8, 9]. Dupa atingerea varfului de masa
osoasd, are loc o scadere lenta, dar progresiva a acesteia, astfel teoretic atingand pragul pentru
riscul de fractura. Orice afectiune care interfereaza cu maximumul de masa osoasa poate, prin

urmare, sa creasca riscul de fractura mai tarziu in viata.

Scheletul este o structura activa, in continua remodelare, chiar si dupa ce cresterea liniarad
s-a finalizat. In timpul remodelarii, formarea osului, mediati de osteoblaste, si resorbtia osoasi,
mediata de osteoclaste, au loc concomitent. Procesul de remodelare este reglat de citokinele locale,
precum si de hormonii circulanti, cum ar fi hormonul paratiroidian (PTH), 1,25-dihidroxivitamina
D (1,25-OH2-D), factorul de crestere asemanator insulinei 1 (IGF-1) si calcitonina. La copiii mici,
rata de remodelare osoasa corticala creste cu pand la 50% pe an. Masa osoasa netd depinde de

echilibrul dintre procesul de resorbtie osoasa si de formare osoasd. Remodelarea osoasa are loc Tn
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situsuri precise, numite unitati de remodelare osoasa; astfel, dupa resorbtia unei suprafete
mineralizate prin osteoclaste, osteoblastele sunt recrutate si secretd o noud matrice osoasa, capabila
sa umple treptat cavitatea de resorbtie. Acest proces este mai intens la nivelul cortexului trabecular
osos. Dacd procesul de formare osoasa depaseste resorbtia osoasa, asa cum are loc fiziologic in

perioada copildriei si adolescentei, masa osoasa neta creste [7].

Modelarea osului la copil si la adult este efectuata de unitatea multicelulard de baza (UMB),
structurad temporara cu durata de viata de 6-9 luni. Este o structura unica, formata dintr-un complex
ce cuprinde: osteoclaste (durata de viata 2 sdptamani), osteocite, osteoblaste (durata de viata 3
luni), capilar central, fibre nervoase, tesut conjunctiv asociat. O UMB se masoara prin volumul de
os inlocuit, are o viteza de deplasare de 25 micrometri/zi, remodeland acelasi situs in 2-5 ani. 10%

din turnoverul intregului schelet se desfasoara in 12 luni [4].

Copiii diagnosticati cu maladii sistemice ale tesutului conjunctiv prezinta un risc inalt de a
dezvolta in timp dereglari ale mineralizarii osoase de tip osteopenic sau osteoporotic prin
mecanisme primare sau secundare. Acestea din urmd includ: efectul negativ asupra
metabolismului osos al citokinelor proinflamatorii, Tn special al factorului de necroza tumorala
(TNF), un sir de interleukine (IL): IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, II-18 si factorul stimulator al
coloniei granulo-macrofagale [3,10]; deficitul nutritional de vitamina D si calciu, reducerea
activitatii fizice, tratamentul agresiv cu remedii osteotoxice, precum glucocorticosteroizii (GCS)

pe termen lung.

Comprehensivitatea remodeldrii osoase este indinspensabild pentru predictia raspunsului
osos la influentele externe si interne [12]. Remodelarea osoasa este un proces fiziologic continuu,
care vizeaza atat integritatea structurald a sistemului 0sos, cat si mentinerea homeostaziei minerale
[12]. Remodelarea osoasa intereseaza atat osul cortical, cat si 0sul spongios, reprezinta substratul
celular si morfologic al turnoverului 0sos, avand rolul de mentinere a competentei biomecanice a
scheletului. Turnoverul osos se referd la resorbtia osoasa (sub actiunea osteoclastelor) si formarea
osoasd de novo (sub actiunea osteoblastelor), ambele procese fiind coordonate functional de

osteocite [13].

Aparitia dereglarii mineralizarii osoase este determinata de o serie de factori, care pot fi

divizati in factori nemodificabili si factori modificabili (tabelul 1.1) [14].
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Tabelul.1.1. Factori cu impact asupra masei osoase

Factori nemodificabili
e Genetici
e Etnici

e De sex (feminin/masculin)

Factori modificabili
e Nutritionali: aportul de calciu, vitamina D, fosfor, proteine, bauturi carbogazoase etc.
e Exercitii fizice si mod de viata
e Vicii: abuz de cafea, alcool; fumatul
e Masa corporala

e Statusul hormonal

Totodata, osteoporoza la copii poate fi determinatd de o anomalie geneticd osoasa
intrinseca — osteoporoza primard, Sau, mai probabil, printr-un mecanism secundar, determinat de

prezenta unei maladii cronice si/sau de tratamentul acesteia — osteoporoza secundara.

Maladiile inflamatorii cronice cum este artrita juvenila idiopatica pot influenta dezvoltarea
osoasa. AJl este definita ca maladie inflamatorie cronica multisistemica, caracterizata prin semne
clinice si paraclinice de inflamatie articulara de geneza nedeterminata, cu o duratd de cel putin
sase saptamani si cu debut pana la varsta de 16 ani [15]. AJI este divizata in sapte subtipuri in baza
caracteristicilor clinice: oligoartrita, poliartritd seropozitiva, poliartritd seronegativa, artritd
psoriazica, artrita in asociere cu entezita, AJI cu debut sistemic si artritd nediferentiata. Oligoartrita

si poliartrita seronegativa sunt formele de AJI cu cea mai mare proportie de pacienti [16].

1.2. Cauzele osteoporozei la copii

Osteoporoza (OP) primara este definita ca scadere a rezistentei osoase care predispune
persoanele la fracturi de fragilitate, fiind cauza comuna la copii a unei sau a altei forme de
osteogeneza imperfecta (OI). OI este caracterizata de anomalii ale compozitiei matricii 0soase,
determinate de sinteza defectuoasa a colagenului de tip 1. OI a fost clasificata pentru prima data
de D. Sillence in anul 1979, in functie de caracteristicile fenotipice ale maladiei, descriind patru
forme ale osteogenezei imperfecte. Tipul II OI este letal in perioada perinatala. Tipul III este o

forma severd a bolii, cu deformari osoase evidente si cu reducere pronuntatd a densitatii minerale
23



osoase. Tipurile I si IV ale Ol, desi sunt mai usoare ca forma si mai greu de recunoscut, trebuie sa
fie luate in considerare n diagnosticul diferential la copiii cu multiple fracturi. in timp, cercetarile
in domeniu au identificat forme suplimentare ale Ol in baza unor combinatii fenotipice si a

caracteristicilor histologice osoase [5].

Un alt exemplu de osteoporoza primara este osteoporoza juvenila idiopatica (OJI), care
este o conditie rard, cu o incidenta estimata la 1:100.000, caracterizatd prin dereglarea generalizata
a remodelarii tesutului osos, manifestata clinic prin dureri intense de spate, dificultdti de mers si
fracturi de compresie vertebrald, cu debut in perioada de pubertate timpurie. Cauza exacta nu este
clard, desi histologia osoasa atesta dovezi de reducere a formarii osoase, pe fundal de resorbtie
osoasd normald, insotita de scaderea DMO, bilant negativ al calciului, scaderea concentratiei
sangvine a 1,25-OH2-D3, cresterea activitatii fosfatazei alcaline si a excretiei urinare a
hidroxiprolinei. Au fost descrise cazuri de remisiune spontana a maladiei la unii pacienti cu OJI,

in timp ce altii raman cu handicap grav prin pierderea capacitatii de a merge pe jos [17].

Sindromul osteoporoza-pseudogliom este un alt exemplu de osteoporoza primara, fiind o
maladie extrem de rard, in care existd o combinatie de osteoporozd si orbire congenitala,

determinata de esecul vascularizarii retinei periferice [5].

Osteoporozele secundare sunt conditionate de afectiunea primara, de medicatia cronica sau
de ambii factori. Cauzele OP secundare sunt multiple, cele mai relevante fiind afectiunile
neuromusculare (paralizia cerebrald, distrofia musculara Duschenne, sindromul Rett, miopatii
diverse), maladiile hematologice (leucemia, hemofilia, talasemia), bolile sistemice autoimune
(lupusul eritematos sistemic, AJI, dermatomiozita juvenild, sclerodermia sistemica), afectiunile
pulmonare (fibroza chistica), maladiile gastrointestinale cronice (boala celiaca, maladiile cronice
intestinale sau hepatice, alergia la proteina laptelui de vaci), afectiunile endocrine (diabetul
zaharat, pubertatea Intarziata, hipogonadismul, sindromul Turner, sindromul Klinefelter, deficitul
hormonului de crestere, acromegalia, hipertiroidismul, hiperprolactinemia, sindromul Cushing,
insuficienta adrenald, hiperparatiroidismul, dereglarile metabolismului vitaminei D), maladiile
renale (sindromul nefrotic, boala cronica renald), afectiunile psihice (anorexia nervoasa), erorile
inndscute de metabolism (maladia de stocare a glicogenului, galactozemia, maladia Gaucher) si o
serie de factori iatrogeni (glucocorticoizii sistemici, ciclosporina, metotrexatul, heparina,

anticonvulsivantele, radioterapia) [18].
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1.3. Epidemiologia fracturilor si determinantele mineralizirii osoase in artrita

juvenila idiopatica (AJI)

Dereglarea mineralizarii osoase la copii a trezit un mare interes in practica cotidiana a
pediatrului in ultimul deceniu la nivel mondial. Datele epidemiologice ale unor serii de studii
efectuate pana acum denota ca, la copiii cu maladii reumatice, a fost raportata o rata de prevalenta
a fracturilor vertebrale de la 10% la 30% [19-22], cu o incidenta de 6% a fracturilor vertebrale in
termenul de 12 luni de la initierea tratamentului indelungat cu glucocorticoizi [23]. O serie de
studii au documentat reducerea masei osoase la copiii cu maladii reumatice [21, 24-28]. Aceste
scaderi ale masei osoase pot creste riscul de fracturi in perioada copilariei si, eventual, mai tarziu
la varsta adultd, ca urmare a acumularii suboptime a maximului de masa osoasa [25, 26]. Dovezi
certe de fragilitate osoasa la copiii cu boli reumatice sunt furnizate de studii care documenteaza

fracturile vertebrale si ale extremitatilor [19-22, 28, 29].

Cercetarile epidemiologice atesta o crestere alarmanta a fracturilor cauzate de traumatisme
minime la copii. S. Kholsa si colab. comunica o continua crestere, timp de 30 de ani, a incidentei
fracturilor antebratului la copiii din Statele Unite ale Americii. In Suedia, pe parcursul anilor 1950—
1979, numarul fracturilor la copii (016 ani) s-a dublat, iar in Marea Britanie se inregistreaza cca

1331 de fracturi pe an la 100.000 de copii, predominand fracturile antebratului (30%) [30].

Tn Republica Moldova, nu sunt suficiente date statistice privind epidemiologia fracturilor
pediatrice, n special lipsesc date referitoare la studii sistematice cu o privire generala asupra
patternului fracturilor la copii si adolescenti. Nu existd cercetari nationale ale dereglarii
mineralizarii osoase la copii, in special la cei cu maladii reumatice cronice. Problema osteoporozei
(OP) si a osteopeniei (OPen) la copii a fost abordatd de O. Tagadiuc (2008), care sustine ca este
evidentd necesitatea de a preciza rolul factorilor genetici, constitutionali, socioeconomici, precum
si al diferitelor maladii ce afecteaza tesutul osos in etapele initiale ale vietii, In conditiile specifice
Republicii Moldova, pentru a facilita diagnosticul timpuriu, a imbunatati rezultatele curative si a
aplica masuri de prevenire a afectiunilor cu atingere a tesutului osos. Numai pe parcursul anilor
2001-2003 s-a Tnregistrat o crestere a numarului fracturilor membrelor superioare la copii cu 32%,
ale membrelor inferioare — cu 70%, ale vertebrelor, trunchiului si craniului — cu 50%, iar in 2004,
numarul total de fracturi la copii (0—17 ani) s-a majorat de la 4209 pana la 4796 (14%) la 100.000
de pacienti [17].
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Din 1993 pana in 2006, in Malmé (Suedia), incidenta fracturilor a scazut la fete, dar nu si
la baieti. De asemenea, datele din Elvetia si Norvegia privind fracturile oaselor lungi la copii si
adolescenti au aratat diferente in distributia fracturilor pe sexe si varstd. Un studiu retrospectiv
realizat de Rennie si colab. in Edinburgh, in 2000, a aratat o incidenta anuala de 20,2 fracturi la
1000 de copii. Locurile fracturilor pediatrice au variat, de asemenea, in functie de tara si regiune
[31]. Un studiu recent, efectuat in India, a raportat ca fracturile de cot sunt cele mai frecvente tipuri
de fracturi pediatrice, ceea ce a fost similar cu rezultatele unui studiu realizat in Hong Kong, China
[5].

Diversele studii din literatura de specialitate ofera putine date cu privire la costurile
tratamentului AJI si al complicatiilor provocate de dereglarea mineralizarii osoase si/sau
fragilitatea oaselor. Studiul efectuat de J. Thornton in Marea Britanie a stabilit ca, in primele 12
luni dupa diagnosticare, copiii cu toate subtipurile de boala AJI prezinta un consum mare de
servicii medicale, dar in cantitati foarte variabile. Astfel, din totalul de 457 de copii inclusi in
studiu, 297 s-au prezentat la un interval de 12 luni la vizite follow-up. Costul total anual mediu
per copil in primul an din momentul stabilirii diagnosticului a constituit 1649 lire sterline (abaterea
standard £1093 lire sterline). Componenta cu cel mai mare cost a fost reprezentata de medicii

pediatri-reumatologi [33].

Un studiu realizat in anul 2010 a avut ca scop aprecierea eficacitatii suplimentelor de
calciu, vitamina D si minerale in corectia densitatii osoase la pacientii cu fibroza chistica (prof.
univ. Sv. Sciuca s.a.) [35]. La adulti, osteoporoza a fost abordata sub aspectul particularitatilor de
diagnostic clinic si paraclinic, posibilitatilor de diagnostic radioimagistic si preventie (prof. univ.

L. Groppa s.a.) [34, 35].

Studierea unor particularitdti ale osteoporozei secundare a fost realizatd in contextul
maladiilor cronice, cum ar fi sclerodermia sistemica (Sv. Agachi s.a.) [37], gusa toxica difuza (I.
Andronic) [38], diabetul zaharat (L. Chislari s.a.) [39]. Osteoporoza idiopatica la adulti a fost
analizatad din punct de vedere medico-biologic, clinic, terapeutic [41] si sub aspect de consecinta a
nutritiei inadecvate, cu aspecte medico-biologice si de profilaxie [40] in cadrul a doua concepte
de sinteza in anii 2013-2014. Scorul FRAX este un instrument elaborat pentru a evalua riscul de
fractura al pacientilor. Se bazeaza pe modele individuale, care integreaza riscurile asociate cu
factorii clinici de risc, precum si cu densitatea minerald osoasa (DMO) la nivelul colului femural.
Riscul fracturilor vertebrale prin aprecierea scorului FRAX a fost evaluat intr-un studiu ce a inclus

femei aflate in perioada de menopauza, constatandu-se ca scorul FRAX a prezentat o corelare certa
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cu schimbarile din vertebre, confirmate prin examen radiologic, si poate servi ca indicator al
necesitatii examinarii suplimentare prin absorbtiometrie duala cu raze X si initierii tratamentului
antiresorbtiv, iar fractura radiusului dupa varsta de 40 de ani, anamneza ereditara de fracturi
osteoporotice si un indice al masei corporale scazut pot servi drept indicatori pentru managementul

mai minutios al pacientului [42].

Studii cu impact relevant in domeniul abordat prezinta analiza modificarilor continutului
de ARN Tn osteoporoza experimentala primara si secundara in dinamica la intervale de timp si sub
influenta biopreparatelor de origine algala, unde s-a dovedit ca si continutul de ARN s-a redus
veridic in toate perioadele osteoporozei experimentale. Tn urma investigatiilor efectuate s-a
depistat efectul osteoregenerativ al preparatelor cercetate, ceea ce se manifesta prin cresterea
continutului de ARN [43]; dinamica unor indici ai metabolismului glicoproteic in osteoporoza
primara si secundara si sub influenta unor bioremedii de origine algala [44, 45]. Studiul privind
dinamica markerilor remodelarii osoase in osteoporoza primara si cea secundard si influenta
bioremediilor de origine algald a stabilit ca, in osteoporoza primara cauzata de ovarectomie, se
constata o reducere semnificativa a proceselor de remodelare osoasa, in perioada de trei luni de
proces patologic, manifestatd prin diminuarea activitagii fosfatazei alcaline termolabile, a
fosfatazei acide tartrat-rezistente si pirofosfatazei anorganice osoase, iar in osteoporoza secundara
indusa de prednisolon are loc estomparea proceselor de formare osoasa, in decursul primelor trei
luni, mai exprimata la 1,5 luni de la debutul procesului patologic, fiind determinata de scaderea
nivelului de markeri ai remodelarii osoase, si o tendinta de restabilire a acestor procese la sase luni
de la debutul maladiei. Rezultatele studiului indicd o intensitate diferitd a proceselor de
remodelare, in functie de stadiul de evolufie a procesului patologic. Astfel, etapele initiale se
caracterizeazd printr-o ratd medie a remodelarii; la trei luni de osteoporoza procesele au o

intensitate sporita, iar in etapa tarzie se atesta epuizareca ambelor mecanisme de remodelare osoasa

[45].

Nivelul vitaminei D la femeile in postmenopauza cu masa osoasa normala, cu osteopenie
si osteoporozd din Republica Moldova a fost un studiu realizat in anul 2010-2011, care a
determinat o deficienta si o insuficienta semnificativa a 1,25-OH2-vitaminei D in grupul de femei
aflate in perioada de postmenopauza — 72,7%, constatand ca evaluarea 1,25-OH2-D ar putea juca

un rol important in prevenirea si tratamentul reusit al osteoporozei in tara noastra [46].
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1.4. Patogeneza dereglirii mineralizarii osoase in artrita juvenila idiopatica

Conceptul de ,,osteoimunologie” se bazeaza pe cunoasterea tot mai adanca a legaturilor
dintre sistemul imunitar si os, ce impartasesc multe molecule de reglementare, inclusiv citokine,
proteine de semnalizare, receptori si factori de transcriere. Interesul pentru acest subiect a aparut
din observarea pierderii osoase crescute mediate de osteoclast in bolile inflamatorii. Patogeneza
dereglarilor metabolismului osos la pacientii cu maladii reumatice este multifactoriala si implica
activarea excesiva a osteoclastogenezei si reducerea formarii osoase. Studii mai vechi in domeniu
au demonstrat cd reducerea activitdtii fizice, insuficienta nutritionala, cresterea citokinelor si
tratamentul Tndelungat cu glucocorticoizi si metotrexat (MTX) afecteazd maturarea Scheletica
[48,49]. Pentru a examina minutios mecanismele fiziopatologice responsabile de pierderea osoasa
st a cartilajului, este necesar a se stabili daca distrugerea acestor matrici este mediatd de aceleasi
tipuri de celule ce remodeleaza aceste tesuturi in conditii fiziologice. Totodata, este esential a se
cunoaste dacd pierderea osului si a cartilajului este rezultatul deteriorarii sintezei componentelor
matricii extracelulare sau este legata de sporirea ratei de distructie a acestora. Dezvoltarea testelor
biochimice in timp pentru cuantificarea indicilor cantitativi ai remodelarii osoase si a cartilajului,
precum si disponibilitatea tehnicilor imagistice imbunatétite pentru evaluarea pierderii osoase si

cartilaginoase au oferit noi perspective asupra acestor evenimente patologice.

Dintre toate artritele inflamatorii la copii, AJI reprezinta un model excelent pentru
obtinerea informatiilor despre efectele locale si sistemice ale inflamatiei articulare asupra tesutului
osos. AJl se caracterizeaza prin prezenta sinovitei inflamatorii si distrugerea cartilajului si a
tesutului 0sos, acestea evoludnd Tn mai multe etape: pierderea osoasa periarticulara adiacenta
articulatiilor inflamate, eroziuni osoase si osteoporoza sistemica ce implicd scheletul axial si
apendicular. Degi aceste trei forme de pierdere osoasd au mai multe caracteristici comune, 0
analizd minutioasd histomorfometrica si histopatologica a tesutului osos din diferite locuri ale
scheletului, precum si utilizarea markerilor serici si urinari de remodelare si resorbtie osoasa, ofera

dovezi convingatoare ca 1n patogeneza lor sunt implicate diferite mecanisme.

De-a lungul vietii, scheletul uman se afla intr-o stare dinamica de remodelare, timp in care
pachete discrete de os, numite de catre Frost [50] si Parfitt [S1] unitdti de remodelare osoasa sau
unitati multicelulare de baza, sunt resorbite, formandu-se os nou care inlocuieste matricea
resorbita. In osul trabecular, fiecare ciclu de remodelare (estimat cu o durata intre 3 si 4 luni) este
initiat pe suprafata osoasa aflata in repaus, prin recrutarea precursorilor de osteoclaste, care sunt

celule descendente ale monocitelor/macrofagelor. Aceste celule precursoare se diferentiaza
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ulterior in osteoclaste active ale resorbtiei osoase. Dupa incetarea ciclului de resorbtie, suprafata
osoasd este captusita de osteoblaste, care sintetizeaza noua matrice osoasd care, fiind

nemineralizata, este supusa mineralizarii.

in conditii fiziologice, activitatea osteoclastelor si a osteoblastelor este strict controlata,
astfel incét, cu fiecare ciclu de remodelare, cantitatea de os indepartata este inlocuita cu exactitate.
Acest proces ofera un mecanism pentru repararea microdeteriorarii locale a scheletului si permite
adaptarea la schimbarea factorilor biomecanici. Cunoasterea si intelegerea mecanismelor
patologice de pierdere a tesutului osos au importanta nu doar pentru obtinerea de informatii
referitoare la aceste mecanisme, ci si pentru dezvoltarea unor strategii specifice si eficiente de

prevenire a pierderii osoase in AJl [52].

Pierderea osoasa in focar in AJI. Studii importante ce au furnizat informatii referitoare
la pierderea osoasa in focar au fost efectuate de M. Bromley, K.M. Hummel, E.M. Gravallese s.a.,
care sugereaza ca tesutul sinovial in maladiile reumatice este bogat in celule — descendente ale
monocitelor/macrofagelor, care prin stimuli corespunzatori pot induce diferentierea lor in
preosteoclaste si, in cele din urma, in osteoclaste complet functionale [53-57]. Totodata, o serie de
studii [58-62] au determinat ca tesutul sinovial este o sursa bogatd de citokine si mediatori
inflamatori, care au capacitatea de a induce recrutarea, diferentierea si activarea osteoclastelor.
Din acestea fac parte: interleukina IL 1a, IL 1B, factorul de necroza tumorala (TNF), factorul de

stimulare a coloniilor de macrofage, IL 6, IL 11 si derivatul celulelor T din citokine — IL 17.

Un studiu efectuat n Japonia de T. Suda si colab. [61] a determinat un parametru cu
potential regulator al diferentierii osoase: factorul de diferentiere al osteoclastelor (ODF). Ipoteza
ca ODF joaca un rol important in resorbtia osoasa patologica in artritele inflamatorii este sustinuta
de studiile lui Kong si colab. [62], care au demonstrat ca tratamentul cu osteoprotegerina,

receptorul solubil pentru ODF, previne eroziunile osoase.

Confirmarea faptului ca eroziunile osoase focale in artritele din maladiile reumatice sunt
generate, cel putin partial, de celulele care exprima un fenotip osteoclast sugereaza ca agentii ce
afecteaza recrutarea, diferentierea sau activitatea osteoclastelor ar fi tinte rationale pentru

prevenirea acestei forme de pierdere osoasa [63-66].

Osteopenia periarticulara. Al doilea tip de pierdere osoasa constatat la pacientii cu
maladii reumatice este osteopenia periarticulara asociata articulatiilor inflamate. Examenul

histologic al acestui tesut osos releva prezenta in spatiul medular a agregatelor locale de celule
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inflamatorii, inclusiv macrofage si limfocite. Aceste constatdri determina o concordanta intre

cresterea remodelarii osoase si cresterea neta a resorbtiei osoase [67, 68].

Desi limitarea mobilitatii articulare sau imobilizarea ca raspuns la inflamatia sinoviala
adiacentd conditioneazd pierderea osoasd juxtaarticulard, aceste modificari ar putea reflecta
raspunsul local din spatiul medular la produsele proinflamatoare eliberate de tesuturile sinoviale
adiacente. Osteoclastele fiind celule responsabile pentru resorbtia osoasd in pierderea osoasa
periarticulard, absenta interactiunii directe sinoviale cu suprafetele osoase aratd cd diferite
interactiuni celulare sunt implicate in recrutarea si activarea celulelor responsabile de resorbtia

0s0asa.

Osteopenia axiala si apendiculara. Al treilea tip de pierdere osoasa specifica artritei
juvenile este osteopenia generalizatd axiald si apendiculard, care a fost determinatd utilizand
diverse tehnici de evaluare a masei scheletice [69,70]. Exista dovezi convingétoare ca reducerea

masei osoase este asociata cu un risc crescut de fractura de sold sau fractura vertebrala [70-73].

Pentru determinarea mecanismelor responsabile de degradarea osoasa generalizata la copiili
cu AJl, au fost folosite diverse abordari paraclinice. H. Kroger si R.W.E. Mellish, prin analiza
histomorfometrica a biopsiei osoase, au determinat ca, in absenta utilizarii terapiei cu GCS,
pierderea osoasa generalizata in maladiile reumatice este determinata de diminuarea procesului de
formare osoasa si mai putin de cresterea resorbtiei osoase [74,75]. Totodata, analiza markerilor
biochimici ai turnoverului 0sos, precum piridinolina si deoxipiridinolina, pentru cuantificarea
procesului de resorbtie osoasa a determinat ca pierderea osoasa sistemica in maladiile reumatice
este determinata, in primul rand, de cresterea ratei de resorbtie osoasa. In plus, la excretia ambilor
markeri urinari acestia au fost determinati in cantitati semnificativ crescute la pacientii cu activitate
inalta a bolii si cu o rata Tnaltd de pierdere osoasa. Discrepanta dintre datele histomorfometrice si
studiile markerilor biochimici ar putea fi strans legata de durata si de gradul de activitate a bolii.
Astfel, importanta activitdtii bolii asupra remodelarii osoase a fost oglindita in studiile efectuate
de Gough si colab., care au pus in evidentd faptul ca markerii biochimici urinari ai turnoverului
0s0s s-au corelat cu nivelurile proteinei C reactive [76-77]. Indicii de formare osoasa, evaluati prin
aprecierea nivelurilor de fosfataza alcalind serica si propeptide carboxiterminale, nu au fost
suprimati in mod semnificativ, sugerand ca suprimarea formarii osoase a fost marginald, si nu un

factor dominant care a condus la o pierdere osoasa accelerata la pacientii cu boala activa [77, 78].
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Glucocorticosteroizii si metabolismul osos la copii. Glucocorticosteroizii reprezinta un
factor de risc cu impact major asupra fragilitatii osoase la copiii cu maladii cronice, in special prin
efectele majore asupra metabolismului 0sos. In pofida efectelor secundare metabolice si
musculoscheletice grave, terapia cu corticosteroizi este frecvent utilizata in tratamentul maladiilor
cronice inflamatorii. Aceste efecte secundare sunt deosebit de dramatice in AJl, in care integritatea
osului si cresterea oaselor lungi deja sunt compromise [89]. Scaderea masei osoase la copiil cu
maladii reumatice este determinata de procesul cronic inflamator si farmacoterapia osteotoxica de
lunga durata. Inhibarea procesului de formare osoasa este mecanismul principal prin care GCS
afecteaza tesutul osos. Weinstein si colab. au stabilit ca dozele moderate de GCS limiteaza atat
proliferarea, cat si maturarea celulelor progenitoare ale osteoblastelor (osteoblastogeneza) si
scurteaza timpul de supravietuire a osteoblastelor prin inducerea apoptozei [1,46]. Totodata,
terapia cu GCS poate afecta excretia mai multor citokine si factori de stimulare a cresterii, inclusiv:
IL-6, IL-11 [1,46], factorii de crestere insulinici I si I [2,46] si proteinele ce leaga factorul de
crestere asemanitor insulinei [3,46]. In consecint, sinteza colagenului de tip I si de osteocalcin
este afectata, se produce mai putin osteoid (portiune nemineralizatda a matricii 0soase). Un alt
studiu a stabilit ca GCS cresc expresia de colagenaza-3 (matrice metalopeptidaza 13) si astfel
exacerbeaza deficitul osteoid [4, 46]. Printr-un alt mecanism, GCS suprima expresia genei pentru
osteoprotegerind (OPG), intensificand astfel osteoclastogeneza si descompunerea tesutului osos

[5]. Inducerea apoptozei in osteocite, provocatad de GCS, poate provoca osteonecroza aseptica [6].

Osteoporoza indusa de glucocorticoizi (OGI) este cea mai frecventa forma de osteoporoza
secundara, constituind circa 25% din toate cazurile de OP cu risc de fracturi vertebrale [80, 81].
Utilizarea a 5 mg de prednisolon pe zi timp de mai mult de trei luni duce la o crestere de 50% a
riscului de fracturd osoasa [82]. Mecanismul patogenic al osteoporozei provocate de tratamentul

cu glucocorticosteroid este redat in figura 1.1.
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Figura 1.1. Mecanismul patogenic al osteoporozei induse de glucocorticoid [4]

Studiul de cohorta observational multicentric Osteoporoza indusa de glucocorticosteroizi
in populatia pediatrica (STOPP), cu durata de sase ani, desfasurat de Consortiul Canadian a stabilit
o0 serie de principii clinico-biologice cheie Tn osteoporoza indusa de GCS la copii, fapt de o
importanta majora, deoarece o mare parte din ghidurile si recomandarile privind OP indusa de
GCS (OIG) vizeaza populatia adulta si, prin urmare, nu recunosc principiile strategice pediatrice
specifice de monitorizare, diagnostic si tratament [83,84]. Studiul STOPP a demonstrat ca
fracturile vertebrale reprezinta un criteriu clinic distinctiv in OIG la copii, care debuteaza devreme
in tratamentul cu GCS si frecvent este asimptomatica. Totodatd, unii copii au 0 abilitate unica
mediata de crestere, de refacere spontana a corpului vertebral in urma fracturilor vertebrale, aceasta
din urma fiind un indice important de recuperare, deoarece remodelareca spontand a corpului

vertebral poate exclude necesitatea aplicarii tratamentului.

Un studiu la nivel molecular, efectuat mai recent de K. Hartmann, a cercetat in detaliu
efectele GCS [85]. Astfel, efectele adverse ale medicatiei cu GCS sunt grupate in directe si
indirecte, ambele avind un impact negativ asupra cresterii si dezvoltarii scheletice la copii,
determinand: intensificarea apoptozei, perturbarea metabolismului mineral prin diminuarea
absorbtiei intestinale si a reabsorbtiei renale de calciu, intensificarea resorbtiei osoase in

osteoclaste si diminuarea formarii osoase etc. [85]. Conform teoriei mecanostatice, dezvoltarea
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osoasd se desfiasoara prin doud provocari mecanice in perioada copildriei: cresterea fortei
musculare si cresterea osului in lungime [84, 86]. Acestea din urma formeaza tulpina tisulara, care
este monitorizatd de sistemul osteocitar. GCS interfereaza cu aceste mecanisme si are efecte
negative directe asupra placii de crestere a condrocitelor si asupra celor trei linii celulare osoase:
osteocitele, responsabile de detectarea incordarii tesutului osos; osteoclastele, responsabile de
resorbtia osului deteriorat la locul deformarii osoase; osteoblastele, responsabile pentru repararea

osului la locul deformarii tesutului osos prin depunerea de os nou [86].

Impactul nociv al GCS asupra rezistentei osoase in copilarie nu este surprinzator, deoarece
GCS perturba numeroase fatete ale modelului mecanostatului. Initial, GCS au impact negativ
profund asupra placii de crestere prin inducerea apoptozei condrocitelor, si mai putin prin
interferarea secretiei hormonului de crestere hipotalamo-hipofizar. GCS cauzeaza resorbtie osoasa
excesiva prin intensificarea apoptozei osteoblastelor/osteocitelor si prelungirea supravietuirii
osteoclastelor. Tn general, niciuna din seria de celule osoase nu este protejata de efectul osteotoxic
al terapiei cu GCS. Astfel, efectele combinate ale reducerii formarii osoase trabeculare, asociate
cu cresterea resorbtiei endocorticale, au ca rezultat nu doar reducerea densitatii minerale 0soase,

Ci si alterarea microarhitecturii osoase, cu predilectie la nivelul coloanei vertebrale [84].

1.5. Manifestarile clinico-imagistice ale dereglirii mineralizarii osoase Tn artrita
juvenila idiopatica

In ultimele doua decenii, o serie importantd de studii clinice au emis definitii, criterii de
diagnostic si metode de monitorizare a osteoporozei la copiii cu diverse maladii cronice. Tn functie
de tratamentul de duratd la care este supusa aceastd categoric de copii, clinica manifestarilor
dereglarilor mineralizarii osoase este diversd: dureri la nivelul coloanei vertebrale, deformari
vertebrale permanente, fracturi vertebrale [87-89]. In populatia pediatrica, fracturile sunt frecvent
intalnite, 50% din copii suferind cel putin o fractura [90, 91], si aproximativ un sfert din copii

prezentand fracturi recurente [92].

Printre cele mai semnificative constatari rezultate din studiul canadian STOPP a fost aceea
ca fracturile vertebrale sunt semndtura clinici a OP induse de GCS la copii, subliniind
vulnerabilitatea coloanei vertebrale bogate in trabeculare la efectele adverse ale GCS. Aratand ca
fracturile vertebrale se asociaza cu factori relevanti din punct de vedere biologic, cum ar fi scorul

Z la nivel lombar, durerea de spate, o crestere a riscului de fracturi [23, 83, 88, 89], Consortiul
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canadian STOPP a stabilit ca >20% din pierderea raportului indltimii vertebrale, bazat pe metoda
semicantitativa Genant modificata, defineste fractura vertebrala la copii [93, 94]. Studiul efectuat
de Ward si colab. la copii cu leucemie a validat utilizarea metodei semicantitative a lui Genant in
diagnosticul fracturilor vertebrale, unde definitia lui Genant de fractura vertebrald a fost un
predictor puternic al noilor fracturi ale vertebrelor si ale oaselor lungi pentru urmatorii cinci ani
[89]. In cazurile in care rotunjirea fiziologicd anterioard a corpului vertebral poate fi dificil de
diferentiat de o fracturd, decizia poate fi facilitata de semnele calitative, cum ar fi: intreruperea

placii terminale, pierderea paralelismului placii terminale si, mai rar, flambajul cortical anterior.

FV la copii sunt rare in absenta leziunilor traumatice [90], iar ratele variaza in functie de
metoda de determinare. Studii efectuate pe populatia pediatrica au determinat ca FV in osteoporoza
secundara au fost prezente cel mai frecvent la baietii cu dermatomiozita supusi terapiei cu GCS,
unde prevalenta FV este >50% [95], iar incidenta cumulativa este de 28% pe o urmarire in medie
de patru ani de la initierea terapiei cu GCS [96]. Studiile efectuate la copiii cu maladii reumatice
au demonstrat o prevalenta de 7% a FV in primele 30 de zile de la initierea terapiei cu GCS [97],
o prevalenta de 29-45% mai tarziu in boala pe fundal de tratament si o incidenta de pana la 33%

n primii ani de terapie cu GCS, dupa cum a fost revizuit de Hansen si colab. [98].

Fracturile vertebrale raman adesea nediagnosticate la copiii cu maladii cronice tratate cu
GCS din doua motive principale: in primul rand, FV sunt frecvent asimptomatice [81, 83, 97, 99-
101], inclusiv atunci cand sunt moderate sau severe [83, 102]. Spre exemplu, aproape jumatate din
copiii cu leucemie care au prezentat FV au fost asimptomatici [83], observatie confirmata si in alte
studii pediatrice care vizeaza maladiile cronice tratate cu GCS [88] si bine documentata n studii

de osteoporoza la adulti [103].

Studii clinice pe populatia pediatricd au demonstrat nu doar faptul ca fracturile vertebrale
pot aparea in primele cateva luni de la initierea terapiei cu GCS [24, 89], ci si faptul ca incidenta
anuala maxima a FV este la un an de la initierea GCS atat la copiii cu leucemie [91], cat si la cei
cu maladii reumatice [90], ceea ce nu surprinde, deoarece meximumul fracturilor coincide cu
perioada de expunere maxima la GCS, cu scaderea taliei si a scorurilor Z DMO, cresterea activitatii

bolii si cresterea indicelui de masa corporala [23, 88, 102].

Deoarece fracturile oaselor lungi sunt extrem de frecvente in copilarie, Declaratia de
pozitie ISCD 2013 sustine cd istoricul semnificativ de fracturd este reprezentat de >2 fracturi de

oase lungi pana la varsta de 10 ani sau >3 fracturi ale oaselor lungi pana la varsta de 19 ani [104].
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Aceste conditii sunt rezonabile pentru un copil fara factori de risc de fragilitate osoasd. Pentru un
copil cu risc cunoscut de fragilitate, cum ar fi copii cu maladii cronice, cei supusi terapiei cu GCS,
aceste criterii au fost recent revizuite si considerate de Ward si colab. ca fiind excesiv de stricte,
mentionand ca ar trebui luate in considerare alte caracteristici ale fracturilor si contextul lor clinic

[105].

Tn evaluarea copiilor care prezinta fracturi osoase si sunt tratati cu GCS, are importanta
definitia traumatismului scazut (,,Jlow-trauma’), acesta fiind descris in numeroase moduri. Grupul
de lucru ISCD Pediatric 2013 a definit ,,fracturd prin traumatism scazut” ca fractura ce a avut loc
in afara accidentelor de masina sau in caz de cddere de la <10 pasi (trei metri). La copiii tratati cu
GCS, caderea din pozitie stand in picioare, sau cel mult la viteza de mers cu care s-a obisnuit,
poate fi definitd trauma scazuta [89]. Aceasta definitie este valabila pentru copiii cu maladii
cronice, deoarece fractura vertebrala prezice incidenta de traumatism scazut in fracturile osoaselor

lungi care au fost definite pentru copiii tratati cu GCS [89].

Chiar si o singurda fracturd de os lung, cu traumatism scdzut, poate fi un eveniment
osteoporotic major la copiii cu maladii cronice, in special la cei tratati cu GCS. Drept exemplu
servesc rezultatele unui studiu care a vizat baieti cu maladia Dushenne tratati cu GCS, unde FV au
fost frecvente in anii care au urmat unei singure fracturi de os lung cu traumatism redus, aceasta
observatie fiind dovada principiului ca fractura de os lung este primul eveniment osteoporotic al
copilului. Fracturile extremitatilor inferioare au impactul cel mai mare asupra vietii de zi cu zi, din

cauza efectului negativ asupra mobilitatii [87].

1.6. Utilitatea markerilor biochimici ai mineralizarii osoase

Sistemul osos uman suferd o remodelare metabolicd continua prin procese de formare
osoasd si de resorbtie. Remodelarea osoasd este reglementatd de actiunea cooperanta a

osteoblastelor pentru formarea oaselor si a osteoclastelor implicate in resorbtia osoasa.

Modificarile concentratiilor serice ale markerilor biochimici ai fluctuatiei osoase pot indica
daca metabolismul osos a fost dereglat [106, 107]. Van der Sluis si colab. au postulat ca
masuratorile acestor markeri pot constitui predictori independenti ai riscului de fractura [109].
Telopeptida carboxi-terminala beta-izomerizata a colagenului tip 1, denumita frecvent beta-
crosslaps (bCTx), este eliberata Tn fluxul sangvin din resorbtia osoasa ca produs de degradare a
colagenului. Gorska si coaut. au raportat si ei concentratii crescute de bCTx la copiii cu AJl [110].
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Practica utilizarii clinice a biomarkerilor turnoverului osos in gestionarea maladiilor osoase
ca instrument neinvaziv pentru aprecierea prognosticului acestor afectiuni si pentru monitorizarea
tratamentului dateaza de zeci de ani. Pana in prezent, au fost identificati mai multi biomarkeri noi
ce reflectd mecanismele fiziologice specifice atat la nivel de matrice osoasa cat, si la nivelul altor
tesuturi. in mod clasic, acestia sunt impartiti in markeri ai formdrii osoase si markeri ai resorbtiei

osoase [12].

Unul dintre panelele de biomarkeri tine de sinteza sau degradarea colagenului 1, o alta serie
de biomarkeri includ enzime si constituenti ai matricii osoase. Pana acum, potentialul de aplicare
clinica s-a tradus, Tn mare parte, prin monitorizarea eficacitatii medicamentelor antiresorbtive si
anabolizante pentru tratarea maladiilor osoase, dar domeniul de utilizare poate fi extins pentru

evaluarea riscului de fragilitate pentru fracturi [12].

In acelasi timp, biomarkerii actuali ai turnoverului osos (tabelul 1.2) prezinta si cateva

limitari.

Tabelul 1.2 Markeri biochimici clasici ai metabolismului 0sos [13]

Markeri importanti:

e osteocalcinul (ser) o telopeptida C a colagenului tip 1 (ser, urina)
o fosfataza alcalind osoasi (ser) o telopeptida N a colagenului tip 1 (urina)
e propeptida N-terminala a procolagenului tip |
(ser)
Algii: e crosslinks liber: piridinolina (urina) si
e propeptida C-terminala a procolagenului tip 1 deoxipiridinolina (urina)
(ser)

o fosfataza acida rezistenta la tartrat 5b (ser)

o telopeptida de colagen tip 1 (ser)

Specificitatea tesutului osos este compromisa pe alocuri din cauza distributiei variate a
colagenului de tip 1 intr-o diversitate de organele, astfel biomarkerii turnoverului 0sos nu pot
distinge activitatea metabolicd a diferitelor compartimente scheletice. Acestia reflectd in esenta
functia osteoblastelor sau a osteoclastelor, dar nu si activitatea osteocitelor, care sunt cele mai
abundente celule osoase ce regleazi remodelarea. In cele din urma, se cunoaste ci toti biomarkerii
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turnoverului osos sunt pe baza de proteine. Noii biomarkeri ai turnoverului osos (tabelul 1.3) ar
putea contura un scenariu relevant din punct de vedere clinic, permitand explorarea unor functii
specifice ale celulelor osoase pentru distingerea compartimentelor osoase si pentru
comprehensibilitatea interrelatiilor osului cu alte organe. Unii dintre acesti noi markeri pot deveni,
n realitate, markeri ai unui numar impunator de functii fiziologice care leaga matricea osoasa de

alte organe [12, 13].

Tabelul 1.3. Noi biomarkeri ososi potentiali in metabolismul osos [12]

e Periostina e FGF23 (factorul de crestere a e miR-148a

e RANK-L fibroblastelor 23) e MIiR-125B

o Catepsina K * Klotho

e Sclerostin e Osteocalcin
o Dkk-1

o Sfingozin-1-fosfat

Osteocalcinul ca marker de formare osoasa. Cercetarea literaturii de specialitate, realizata
de D. Roland si colab. in decembrie 2014, a inclus utilizarea termenilor de cautare: biomarkeri, os,
osteoporoza, periostin, catepsina K, RANK-L, Dickkopf-1, sfingozin-1-fosfat, osteocalcin,
sclerostin, FGF 23. Fiind o revizuire narativa, desfasurarea acestui studiu nu a presupus aplicarea

unei scale de calitate a studiilor [12].

Aceasta revizuire prezinta o serie de biomarkeri care sunt, de fapt, hormoni. Osteocalcinul
(OC) este o proteina compusa din 49 de aminoacizi de 110 kDa, produsa de osteoblaste. La om,
gena osteocalcin este localizatad in cromozomul 1g25 si este reglata de vitamina D si Runx2 / Cbfal
[111-113]. Carboxilarea este un proces activ posttransductional dependent de vitamina K, care
confera osteocalcinului o afinitate mare la hidroxiapatitd si matricea osoasa [113]. Forma
carboxilatd reprezinta 95% din productia totala de osteocalcin. Acesta este prins In matricea osoasa
sau eliberat direct in circulatia sangelui. Osteocalcinul circulant este filtrat de rinichi, astfel ncat

concentratia sa este corelata negativ cu rata de filtrare glomerulara.

Osteocalcinul, cunoscut si sub numele de acid gama-carboxiglutamic 0sos, este una dintre
proteinele necolagenice ale matricii osoase, sintetizata de osteoblaste, odontoblaste si condrocite
hipertrofice [110]. Functia OC nu este inca complet elucidata. Un studiu efectuat de Ducy si colab.

a raportat o crestere a formarii osoase la soarecii cu deficit de OC, aprecindu-l mai mult drept
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marker al resorbtiei osoase, si nu al formarii osoase. In literatura de specialitate, existd constatari

contradictorii cu privire la nivelul OC la pacientii cu AJI [109, 114].

Tn context clinic, osteocalcinul a fost unul dintre markerii surogat utilizati pentru evaluarea
turnoverului osos, a ratei de pierdere osoasa [118] si pentru a descric efectele terapiei
antiosteoporotice [116, 117]. Rezultatele sunt relevante daca testul este aplicat pacientilor dupa o

pauza alimentara [117].

Dincolo de cele trei functii principale ale osului (homeostazia minerald, protectia mecanica
si locomotia), recent s-a conturat o noua functie — cea endocrina. Astfel, s-a emis ideea ca osul este
o glanda endocrind si produce un hormon — osteocalcinul, regland metabolismul energetic.
Osteocalcinul, la randul sau, moduleaza alti trei hormoni si actioneaza asupra: pancreasului pentru
a stimula proliferarea celulelor B si secretia de insulina [118]; adipocitelor pentru a spori secretia
de adiponectina si a reduce rezistenta la insulina [ 118]; celulelor Leydig pentru a stimula productia
de testosteron si a favoriza fertilitatea [119]. Forma subcarboxilatd este forma activa, ce rezulta
din secretia directa de osteoblaste si partial din resorbtia osoasa osteoclastica [120]. Studiile clinice
sustin prezenta unei axe endocrine intre 0s, unde se produce osteocalcinul, si celulele B
pancreatice, respectiv intre osteocalcin si secretia crescutd de insulind [121]. Datele studiilor
prospective remarcd o asociere negativa intre osteocalcin si riscul de diabet zaharat [122],
progresarea calcificarii aortei abdominale si supravietuirea generald [123] la barbatii in varsta.
Tntr-un alt studiu, asocierea dintre osteocalcin si supravietuire a fost in forma de U [124]. Tn cele
din urma, fiziologia osteocalcinului poate explica, cel putin partial, afectarea metabolica observata
la steroizi [125]. La pacientii cu artrita reumatoida tratati cu tocilizumab, s-a constatat ca

osteocalcinul imbunatateste turnoverul 0s0s datoritd controlului inflamatiei [126].

Ipotezele initiale sustineau ca osteocalcinul participa in mineralizarea matricii extracelulare
si a fost utilizat ca marker seric al formarii osoase osteoblastice [127]. Cu toate acestea, la sfarsitul
anilor 1990, un studiu experimental pe soareci de laborator a dovedit ca epuizarea osteocalcinului
avea efecte minore asupra densitatii si mineralizarii osoase [128]. Tn urma numeroaselor studii
directionate spre elucidarea functiei osteocalcinului, in prezent acestuia 1i sunt atribuite mai multe
roluri. O serie de cercetari actuale, bazate pe studii pe murine si in vitro, sugereaza ca forma

necarboxilata a osteocalcinului prezinta un pattern endocrin de control al céilor fiziologice.

Primele dovezi care certificau capacitatea osteocalcinului de a regla homeostazia glucozei

au fost aduse in studiul realizat de Ducy si colab. pe soareci de laborator [128]. Tn pofida
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asteptarilor cu privire la fragilitatea osoasa, soarecii au prezentat doar masd osoasd crescuta
moderat, in schimb au inregistrat niveluri semnificativ crescute de glucoza serica si un numar marit
de adipocite, respectiv tesut adipos, intr-o proportic mai mare comparativ cu lotul de control [118].
Mai apoi, grupul de studiu Karsenty a demonstrat proprietatea osteocalcinului necarboxilat de a
induce productia de insulind in insulele pancreatice, precum si sporirea expresiei adiponectinei in

adipocite, atat in vitro, cat si in vivo [119,129,130].

Pana in prezent, s-a demonstrat ca osteocalcinul stimuleaza proliferarea celulelor B umane
ex vivo [131, 132], iar polimorfismele in BGLAP locusul uman al osteocalcinului au fost asociate
cu diabetul zaharat de tip 2 si obezitatea [133, 134]. In aceeasi ordine de idei, mai multe studii
retrospective au sugerat o corelatie negativa a osteocalcinului cu masa grasoasa in mai multe etnii
si grupe de varsta [135-139] si o corelatie pozitiva cu sensibilitatea la insulind si nivelurile de

adiponectina [132, 140].

In afard de rolul bine studiat al osteocalcinului in homeostazia energetica, s-a descoperit ¢
acesta regleaza dezvoltarea si functionarea adecvata a creierului. Este interesant faptul ca soarecii
cu deficit de osteocalcin s-au dovedit a fi mai pasivi si sufera de anxietate crescuta si de memorie
scazuta in comparatie cu grupul de control. Osteocalcinul a fost descris drept reglator al sintezei
neurotransmitatorilor din creier, cum ar fi dopamina, serotonina sau norepinefrina. Un fapt curios
este corectia fenotipului comportamental la soarecii injectati cu osteocalcin, dar corectia defectelor

de dezvoltare a creierului a esuat [132, 141].

Rezultate controversate au fost publicate cu referire la corelatia osteocalcinului cu
abilitatile cognitive. Astfel, o serie de rapoarte remarca o corelatie pozitiva intre nivelurile de
osteocalcin si performanta cognitiva la femeile in varsta [142] si la pacientii obezi [143], pe cand
un studiu recent tintit pe persoanele in varsta cu deficiente de memorie [144] nu a putut observa

nicio asociere cu nivelurile de osteocalcin necarboxilat sau total.

Tinand cont de efectele osteocalcinului asupra functiilor cognitive, se cauta explicatia cum
un hormon derivat din 0s poate exercita un asemenea impact asupra creierului. Literatura de
specialitate remarcd faptul ca creierul controleazd turnoverul osos si ca pacientii care sufera de
tulburari neuropsihice au adesea osteoporoza sau 0 masa osoasa scazuta [ 145, 146]. Mai mult decat
atat, s-a raportat ca soarecii lipsiti de osteocalcin de asemenea prezintd niveluri scazute de

dopamina si serotonind. Acest lucru sugereaza ca, la fel ca in metabolismul glucozei, osteocalcinul
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poate functiona ca un semnal de feedback catre creier pentru a stimula achizitionarea masei osoase.

Cu toate acestea, sunt necesare investigatii suplimentare pentru a dovedi aceasta ipoteza.

Biomarkerii traditionali ai turnoverului osos au fost utilizati de ani de zile pentru a facilita
predictia riscului de fractura si, in special, pentru aplicarea tratamentului. Integrarea biomarkerilor
noi ai turnoverului 0sos in context clinic nu a fost studiata pana acum. Relatia lor cu riscul de
fractura este incd in curs de investigare, iar utilizarea lor ca instrumente de monitorizare a
tratamentului trebuie inca cercetatd. De fapt, rolul biomarkerilor depinde, probabil, de o noua
abordare bazata pe intelegerea noastra a fiziologiei osoase. Acesti noi markeri ar putea spori
acuratetea clinicianului, fiind de ajutor pentru explorarea relatiilor fiziologice si patologice dintre
os si alte organe si pentru monitorizarea bolilor articulare, a bolilor renale cronice (tulburari

minerale si osoase), dar si a maladiilor cardiovasculare.

Pyrilinksul ca marker de resorbtie osoasd. In ceea ce priveste procesul fiziopatologic
primar implicat in dezvoltarea osteoporozei la copii cu AJl, datele din literatura de specialitate
sunt de asemenea contradictorii. In timp ce unii autori sustin ci aceasta este cauzati de
intensificarea turnoverului 0sos [147], cei mai multi sustin ipoteza ca turnoverul osos este suprimat
de fapt [109, 148]. Dificultatea de a ajunge la concluzii generalizate poate fi explicata si prin
utilizarea unei varietati de markeri ai metabolismului osos in diagnosticul paraclinic al OP la copii.
Astfel, grupul de lucru pentru Standardele Markerului Osos al Fundatiei Internationale pentru
Osteoporoza, Federatia Internationala de Chimie Clinicd si Medicina de Laborator si Alianta
Nationala pentru Sanatatea Osului din SUA au recomandat restrangerea numarului acestor markeri
si au propus utilizarea determindrii propeptidei N-terminale a procolagenului de tip 1 (PINP) si
telopeptidei C-terminale a colagenului de tip 1 (CTx) ca markeri de referinta ce trebuie utilizati in

trialurile clinice sau in studiile observationale asupra osteoporozei [110, 150].

Piridinolina, pyrilinksul (PYR) si deoxipiridinolina (DPD) sunt markeri ai degradarii
colagenului. PYR este prezent predominant in tesutul conjunctiv, in timp ce DPD se gaseste in
principal 1n oase si tesuturi mineralizate. PYR si DPD sunt compusi de piridiniu nonreductibili ce
desfac lanturile mature de colagen din matricile extracelulare si sunt eliberate in circulatie in
timpul resorbtiei colagenului. Spre deosebire de hidroxiprolina, excretia urinara de PYD si DPD

nu este influentata de aportul alimentar si este mai specifica pentru resorbtia colagenului osos.

Daci excretia urinard de PYR si DPD poate fi orice valoare in evaluarea resorbtiei osoase

n cazul dereglarilor cu afectarea turnoverului 0sos sau in timpul tratamentului acestora la copii,
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atunci intervalele normale pentru excretia acestor aminoacizi trebuie stabilite. Cu toate acestea,
sunt putine date despre excretia urinara a acestor markeri la copiii sanatosi. Shaw si colab. au
masurat PYR si DPD la 109 copii cu varste cuprinse intre 2 si 15 ani spitalizati pentru interventii
chirurgicale si au demonstrat o mare variatie a valorilor in randul acestora. Totusi, acesti copii nu
pot fi numiti sdnatosi, tindnd cont de faptul ca s-au prezentat la spitalizare pentru interventie

chirurgicala urgenta [151].
1.7. Rolul vitaminei D in formarea osoasa

Vitamina D este esentiald pentru metabolismul osos si mineral si este eficienta in
prevenirea si tratamentul rahitismului si osteomalaciei [152-155]. Luand in considerare faptul ca
receptorii vitaminei D (VDR) sunt exprimati in aproape fiecare tesut si celuld, au existat numeroase
investigatii cu privire la potentialele efecte extrascheletice ale vitaminei D [155-160]. Studiile
epidemiologice au ardtat ca, concentratiile scazute de 25-OH-vitaminei D sunt asociate cu diferite
boli acute sau cronice, crescand astfel interesul pentru vitamina D [160]. Cu toate acestea, 0
multitudine de studii randomizate nu au reusit sa inregistreze efecte semnificative ale suplimentarii
cu vitamina D asupra diferitelor aspecte ale sanatatii [161, 162]. Astfel, datele literaturii de
specialitate reliefeaza atitudini controversate si abordari eterogene in ceea ce priveste testarea

vitaminei D si tratamentul cu aceasta vitamina [163-165].

Vitamina D a fost descrisd initial ca o substanta capabild sd vindece rahitismul si a fost
denumita ,,D” deoarece era a patra din secventa de vitamine descoperite [166]. Principalele doua
izoforme sunt vitamina D3 (colecalciferol) si vitamina D2 (ergocalciferol), care au un metabolism
similar. S-a estimat ca productia de vitamina D Tn piele, favorizata de razele ultraviolete B (UV-
B), reprezinta aproximativ 80% din aportul total de vit. D, in timp ce aportul alimentar joaca doar
un rol minor [167]. Aprovizionarea cu vitamina D din diferite surse este, desigur, supusa unor

variatii semnificative pe baza factorilor genetici, de mediu si a stilului de viata [167-169].

Clasificarea vitaminei D se bazeaza pe serul 25-OH-vit. D, care este derivat in principal
din hidroxilarea vitaminei D in ficat. Comparativ cu vitamina D, 25-OH-vit. D are o concentratie
serica mult mai mare si un timp de injumatatire mai lung (aproximativ trei saptamani fata de o zi)
s, prin urmare, este considerata cel mai bun parametru pentru a indica aportul de vitamina D din
toate sursele diferite. 1,25-dihidroxivitamina D (1,25-OH-2D) este hormonul numit activ al
vitaminei D sau calcitriolul, care are cea mai mare afinitate fatd de VDR exprimat aproape

omniprezent. Concentratiile serice de 1,25-OH-2D sunt derivate in principal din hidroxilarea
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renald a 25-OH-D si sunt mai degraba dependente de regulatorii metabolismului mineral, de
exemplu, hormonul paratiroidian (PTH), fosfatul sau factorul de crestere a fibroblastelor-23 (FGF-
23) sau functia renald, decat la disponibilitatea substratului de 25-OH-vitamina D, astfel incat sa
nu reflecte bine aportul de vitamina D. Tn circulatie, metabolitii de vitamini D sunt legati in
principal de proteina de legare a vitaminei D (DBP) si intr-o masurd mai mica de albumina si
lipoproteine, cu doar o mica fractiune (mai putin de 1%) care circuld in forma sa libera [170, 171].
Desi unele tesuturi pot prelua metabolitii de vit. D legati de DBP prin sistemul megalin-cubilin,
majoritatea celulelor par a fi dependente de metabolitii liberi ai vit. D, care se difuzeaza prin
membrana celulard pentru a avea acces la VDR localizat intracelular. Prin urmare, masuratorile 25
OH-D liber ar putea fi utile in conditii speciale cu niveluri semnificativ modificate de DBP (de
exemplu, sarcind, ciroza hepatica sau aport contraceptiv hormonal), dar sunt necesare mai multe
date pentru a clarifica semnificatia clinica a 25-OH-D liber [171, 172]. Catabolismul vitaminei D
este initiat prin 24-hidroxilarea metabolitilor vitaminei D, care sunt excretati in cele din urma in
bild si urina.

Insuficienta sau deficienta de vitamina D s-a dovedit a fi pandemica, fiind asociata cu
numeroase boli cronice inflamatorii i maligne si chiar cu un risc crescut de mortalitate. Mai multe
studii au demonstrat ca un procent mare de copii cu afectiuni reumatice pediatrice inregistreaza o
deficientd sau 0 insuficientd a vit. D, care s-ar putea corela cu evolutia bolii si cu recidivele.
Terapia cu glucocorticosteroizi, utilizata in cazul acestor conditii medicale, poate avea un efect
reglator asupra metabolismului vitaminei D, fapt ce poate agrava turnoverul 0sos in patologia
reumatica la copii. In 2010 a avut loc prima tentativa de a defini concentratiile serice optime de
25-OH-D pentru copiii si adultii sanatosi, dar deocamdata nu exista linii directoare cu privire la

suplimentarea cu vitamina D in patologia reumatica pediatrica [173].

La un secol distanta de la descoperirea sa si trei Premii Nobel acordate pentru descoperirile
la acest subiect [173], sunt dovezi clare ca vitamina numita ,,D” este de fapt un hormon steroid

pleiotropic, similar cu alti hormoni steroizi.

Din pacate, clasificarea sa primara in vitamine influenteaza inca perceptia profesionala a
medicilor clinicieni despre functia biologica a 25-OH-D si impactul asupra aparitiei si rezultatului
unor boli reumatice [174]. Este necesar sa se distingd colecaliferolul (denumit in mod obisnuit
,vitamina D”), un compus precursor nutritional, de forma hormonala 1,25-OH-2D-vitamina D.
Aceastd forma hormonald este sintetizatd dupa un proces biochimic complex, reglat endocrin.

Hormonul 1,25-OH-2D are propriile efecte endocrine, paracrine si autocrine [175]. Deoarece
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hormonul este definit ca substantd chimica produsd intr-o parte a corpului care stimuleaza
activitatea functionala in alta parte [176], este clar ca ceea ce numim ,,vitamina D’ nu indeplineste

criteriile de definire a vitaminei, ci mai degraba criteriile pentru un hormon.

Arkema si colab. [177] au realizat doua studii prospective de cohorta, in randul femeilor,
pentru a cerceta asocierea dintre expunerea la razele ultraviolete si riscul de a dezvolta artrita
reumatoidd (AR). Aceste studii au confirmat un risc semnificativ scazut de AR la participantele
cu expunere mai mare la razele UV. Nisar si colab. au publicat o revizuire sistematica a literaturii
s1 metaanaliza dovezilor actuale privind vitamina D in AJI, rezumand datele din 19 lucrari care
sustineau in mare parte beneficiile pozitive [178]. Robinson si colab. au constatat ca deficienta
vitaminei D este frecventa in lupusul pediatric si este asociata independent cu cresterea PCR si cu
un risc inalt de boli cardiovasculare [179]. Mai mult, deficitul de vitamina D este puternic corelat
cu scorul SLEDAI, nivelul C4 si densitatea minerald osoasa [180]. Conform studiului desfasurat
de Stagi si colab., pacientii cu lupus eritematos sistemic (LES) juvenil prezintd niveluri mai mici
de 25-OH-D decat pacientii din grupul-martor, cu valori mai mici observate la pacientii cu boala

activa versus cei in remisiune [181].

Deficitul vitaminei D in randul pacientilor cu LES ar putea fi explicat prin pierderile urinare
de 25-OH-D si proteina de legare a vitaminei D [182]. Robinson si colab. au raportat o relatie
invers proportionala intre nivelurile de 25-OH-D si proteinuria, totodatd si o asociere cu

glomerulonefrita proliferativa la pacientii cu LES [183].

Datele privind nivelurile de vitamina D in dermatomiozita juvenila sunt foarte limitate.
Doua studii, ambele incluzand un numar mic de pacienti, au relevat ca nivelul de 25-OH-D este
mai scazut in randul copiilor cu activitate crescuta a bolii, comparativ cu cei care prezinta activitate
scazuta a bolii [ 174, 183]. Un studiu recent a confirmat o asociere semnificativa a nivelurilor serice

scazute de 25-OH-D cu miopatiile inflamatorii idiopatice, inclusiv dermatomiozita juvenila [185].

Polimorfismul genetic ar explica corelatia dintre deficitul vitaminei D si afectiunile
reumatice. Cercetarea efectuata recent de Ellis si colab. a adus dovezi impresionante ale epistazei
genice, si anume genele GC, VDR, CYP24A1, CYP2R1 si DHCR7, ce reglementeaza sinteza
hormonului D, precum si gena PTPN2, care este o gend receptiva la vit. D care determina
susceptibilitatea la AJI si diabetul zaharat de tip 1 [190]. Mai multe studii au sugerat o posibila

asociere a polimorfismului genei receptorilor VDR cu artrita reumatoida si AJI [185, 186].
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In cele din urma, Holick a analizat recomandarile recente si ghidurile clinice [187] si a
sugerat ca suplimentarea cu vitamina D de pana la 2000 Ul/zi pare a fi sigura si bine tolerata de

copiii cu boli cronice.

Efectele modulatoare ale vitaminei D asupra imunitatii pot fi deduse din impactul exercitat
asupra limfocitelor T si B. Acest hormon detine capacitatea de reglare a celulelor B, respectiv
gestionand secretia de anticorpi [188, 189]. Prin urmare, deficienta de vitamina D a fost asociata,
in cercetarile ulterioare, n special cu bolile autoimune, cum ar fi scleroza multipla, diabetul

zaharat, artrita juvenila idiopatica si lupusul eritematos sistemic [190-193].

De fapt, studiile anterioare au sugerat o baza imunologica pentru asocierea nivelurilor
scazute de vitamind D si debutul sau severitatea LES [24, 25]. Mai mult decat atat, la pacientii cu
LES si deficit de aceasta vitamina au fost determinate niveluri mai ridicate de anticorpi anti-ADN
dublu catenar (anti-dsDNA) [193] si scoruri mai mari de activitate a bolii, in special la cei cu

implicare renala si manifestari hematologice [194-196].

In ceea ce priveste LES cu debut juvenil, exista putine date in literatura cu dovezi ale unei
frecvente mai mari de deficit de vitamind D la pacientii cu LES cu debut juvenil decét la
controalele potrivite varstei (23-25 de ani). Grupuri de lucru au demonstrat o asociere a deficitului
de vitamina D si mai mare cu indicele de activitate sistemica a LES (SLEDAI), care sustin ideea

ca suplimentarea cu vit. D ar putea fi benefica pentru pacientii cu LES [180].

Studiul randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, realizat de L. Glauce si colab. in
Brazilia, a cuantificat nivelurile serice de 25-OH-D prin metoda radioimuna, pentru a determina
corelatii cu nivelul de activitate a bolii. Studiul a demonstrat pentru prima data ca suplimentarea
cu vitamina D (colecalciferol 50.000 Ul/saptamana timp de sase luni) diminueaza activitatea bolii

si reduce sindromul astenovegetativ in LES cu debut juvenil [197].

1.8. Rolul examinarii structurii osoase prin metoda absorbtiometriei cu raze X in

artrita juvenila idiopatica

Absorbtiometria duala cu raze X (DXA) a coloanei lombare sau a intregului corp este
standardul de aur pentru masurarea densitatii minerale osoase (DMO) in grupa de varsta pediatrica,
asa cum este recomandat de Societatea Internationald pentru Densitometrie Clinica (ISCD) in 2007
[198]. Evaluarea DMO prin aceasta tehnica foloseste scorul Z, care exprima numarul de devieri

standard (SD) pe care DMO a pacientului le abate de la media DMO la copiii sanatosi de aceeasi
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varsta si acelasi sex [198]. O serie de autori au exprimat unanim opinia ca este nevoie de ajustat
scorul Z la talia copilului pentru o evaluare mai precisa a DMO la copiii cu statura mica [199], cu

actualizarea recomandarilor ISCD din anul 2013 [3].

La interpretarea scanarilor DXA la copii trebuie luate in considerare 0 serie de aspecte.
Locul de pe schelet ar trebui sa fie determinat in functie de caracteristicile individuale ale
pacientului, iar accesul local la datele de referintd adecvate este esential. Coloana lombara (L1-
L4) si intregul corp (corp total minus cap) au fost zonele cele mai utilizate la copii pand in prezent
pentru aprecierea DMO prin DXA, avand asociere cu riscul de fracturd [83, 200]. Tn 2019, dupi
actualizarea recomandarilor ISCD, zonele de determinare a DMO prin DXA au fost suplimentate,
astfel incat s-a recomandat efectuarea la nivelul antebratului regiunea distala, femurului proximal
si femurului distal lateral la copiii pentru care e nevoie de informatii suplimentare pentru luarea
deciziilor clinice sau la care scanarile DXA ale coloanei vertebrale sau ale intregului corp nu pot
fi efectuate [104]. Frecvent, aprecierea DMO prin DXA este supusa artefactului de dimensiune,
prin urmare, copiii cu staturda mica si/sau cu retard pubertar vor avea scoruri Z ale DMO (Z-DMO)
scazute artificial in raport cu datele de referinta pentru norme. Pentru a estima mai bine DMO la
copiii mici, s-au dezvoltat tehnici de ajustare a marimii, inclusiv densitatea minerald aparenta

osoasa [202, 203] si Z-DMO ajustate in functie de inaltime [199].

Zemel si colab. au propus o formuld pentru ajustarea scorului Z al DMO pentru indltime,
care a fost validata la copiii sandtosi, eliminand prejudecata indltimii din Z-DMO si sustinand

faptul ca aceasta ajustare trebuie efectuata la fiecare copil [199].

Stabilirea prevalentei osteoporozei si a DMO scdzute pentru varsta cronologica la copiii cu
AJl nu este usoara, deoarece majoritatea studiilor publicate n literatura de specialitate nu au folosit
definitiile actuale [204, 205].

Ultimele recomandari ale Societatii Internationale de Densitometrie Clinica (ISCD)
vizeaza faptul ca osteoporoza nu trebuie sa fie confirmata doar in baza criteriilor de densitate
osoasd, fiind necesar un istoric al fracturilor cu semnificatie clinica. Definitia osteoporozei la copii,
conform ISCD, este utilizata pe larg la nivel global, fiind inclusa in ghidurile practice, criteriul de
eligibilitate n trialurile de studiu al osteoporozei la copii si in protocoale internationale. Succesul
acestei definitii a constat in faptul cé a fost diminuat supradiagnosticul de OP, astfel fiind evitata
initierea tratamentului la pacientii ce nu prezentau fragilitate osoasa certd. Totodata, aplicand

definitia OP conform ISCD, un impas major poate fi diferentierea unei fracturi prin traumatism
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minor, determinat de fragilitatea osoasa, de o fractura provocata de jocurile copilariei, astfel putand

omite cu usurintd un diagnostic corect i initierea unui tratament antiosteoporotic oportun [84].

Un alt subiect controversat in literatura de specialitate este includerea scorului Z pentru
determinarea mineralizarii osoase in definitia osteoporozei la copii, observatie publicata in trei
mari grupuri de studii [206, 207]. Astfel, acesta poate fi subapreciat de utilizatorii DXA, deoarece
scorul Z potrivit pentru varsta si sex variaza cu pana la doua derivatii standard pentru acelasi copil
de la un utilaj la altul, in functie de datele normative folosite pentru a genera scorurile Z [206].
Jinhui si colab. au examinat amploarea disimilaritatii Z-DMO la nivelul coloanei vertebrale,
generata de diferite baze de date de referinta (Lunar si Hologic), pe un esantion de 186 de copii
(varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani) cu leucemie, supusi tratamentului cu GCS, cu scopul de a evalua
daca relatia dintre Z-DMO la nivel lombar si fracturile vertebrale variaza in functie de alegerea
bazei de date. Astfel, s-a constatat ca, desi utilizarea unui prag Z-DMO lombar ca parte a definitiei
osteoporozei la copil cu fractura vertebrald nu pare valabil, studiul relatiilor dintre DMO si
fracturile vertebrale este valabil, indiferent de baza de date a DMO utilizata (odds ratios pentru
asocierea dintre Z-DMO lombar si FV au fost similare indiferent de baza de date) [206]. Prin
urmare, cu cat scorul Z, generat de orice baza de date de referintd, este mai scazut, cu atat mai

probabil exista riscul ca un copil sa sufere o fractura de fragilitate osoasa [208].

O alta problema de includere a unui scor Z universal ca parte a definitiei osteoporozei la
copii sine de faptul ca pacientii cu fragilitate osoasa intrinseca, inclusiv copiii supusi tratamentului
cu GCS, prezinta risc de fracturi la un Z >-2.0 [87, 88, 206, 209], fapt recunoscut prin declaratia
ISCD din 2013. Pe langa aceasta, exista si efectul confuz al staturii copilului la aprecierea Z-DMO
prin DXA, ISCD notand c4, la interpretarea DMO prin DXA, este necesar a fi efectuate ajustari
adecvate pentru copiii cu statura mica si pubertate intarziata [104]. Acest lucru este deosebit de
important pentru copiii tratati cu GCS, avand in vedere efectul advers al terapiei respective asupra

cresterii liniare si dezvoltarii pubertare.

Dependenta parametrilor DMO de natura ariei cercetate prin DXA este un alt motiv pentru
care istoricul fracturilor figureaza atat de proeminent in diagnosticul de OP la copii, inclusiv la cei
supusi terapiei cu GCS. Asadar, se impune o analizd mai profunda a dereglarilor metabolismului
osos in diagnosticul de OP, la categoria de copii supusi terapiei cu GCS, prin contextul clinic, care
include cunoasterea riscului pentru fracturd, mecanismul traumatismului si caracteristicile

fracturii, fara cerinta unui scor Z specific [105].
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Concluzii. Avand n vedere severitatea problemei, ignorarea osteoporozei prezintd un
pericol major, aceasta facand parte din grupul de maladii care necesita resurse de sanatate majore
si prudenti in diagnostic. In ciuda poverii fracturilor prin fragilitate osoasa, osteoporoza la copii
ramane cu multe lacune in diagnostic si deficientd a tratamentului, iar formarea profesionald din
domeniul sanatatii si constientizarea publica a problemei sunt suboptime 1n majoritatea tarilor din
regiune, consecintele avand impact major prin moarte prematura determinata de fracturile de sold,
suferinte personale imense, productivitate pierdutd si dependentd pe termen lung de membrii

familiei.
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2. CARACTERISTICA GENERALA A MATERIALULUI DE STUDIU SI
METODELE DE CERCETARE

2.1. Prezentare generali a studiului efectuat

Studiul de fata prezinta este unul de tip prospectiv, desfasurat in perioada noiembrie 2014
— decembrie 2018 in cadrul Departamentul Pediatrie al IP Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie Nicolae Testemitanu din Republica Moldova, la baza clinica a IMSP Institutul Mamei si
Copilului, Clinica de reumatologie pediatrica. In studiu au fost inclusi copii cu diagnosticul de
artrita juvenila idiopatica, stabilit conform criteriilor de clasificare adoptate la Congresul Ligii
Mondiale a Asociatiilor de Reumatologie in 1997 la Durban (Republica Sud-Africana) [16].

La initierea studiului, toti parintii/tutorii legali ai copiilor selectati au fost informati despre
etapele cercetarii si incadrati in studiu numai cu acordul personal, printr-o discutie particulara
fiindu-le explicate in detaliu cerintele impuse si modul de desfasurare a investigatiilor necesare,
drepturile participantului, confidentialitatea datelor personale, riscurile posibile. Toate procedurile
au fost efectuate dupa semnarea consimtamantului 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 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 al esantionului:

1 2z,+z,FxP1-P)

) L Ry

«y
unde:

Po = proportia copiilor cu osteoporoza/osteopenie. Conform datelor bibliografice, reusita stabilirii

diagnosticului constituie Tn medie 43,0% (Po=0,43).
P1 = presupunem ca lotul de cercetare va cuprinde 70,0% de cazuri (P1=0,70).

Astfel, P = (Py + P1)/2=0,565.
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Za — valoare tabelara: Cand semnificatia statistica este de 95,0%, coeficientul Za =1,96.
Zs — valoare tabelara: cand puterea statistica a comparatiei este de 90,0%, coeficientul Zs=1.28.

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

Introducéand datele in formula, am obtinut:

1 2(1.96+1.28)x0,565x0,435
n= X > =79
(1-0.1) (0,43-0,70)

Metodologia de cercetare. Cercetarea a fost efectuatd in cateva etape, cu respectarea
pasilor de lucru sistematizati grafic in diagrama ce reflecta designul cercetarii (figura 2.1). Tn lotul

de studiu au fost inclusi 111 participanti.

In etapa primara, aplicand criteriile de includere/de excludere, au fost selectati 84 de copii
care au constituit lotul general de cercetare, respectand urmatoarele criterii: 1) copii cu
diagnosticul stabilit de artrita idiopatica juvenila forma sistemica, oligoarticulara si poliarticulara;
2) acordul parintilor sau al tutorelui legitim al pacientului si asentimentul copilului (varsta >14

ani) de a participa in studiu.

Criteriile de excludere au vizat: 1) pacientii 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 doua de cercetare a presupus un examen complex al copiilor din lotul general, care
a inclus: completarea chestionarului special elaborat pentru studiu (anexa 1), examenul clinic si

cel paraclinic.

Examenul clinic a inclus datele antropometrice, aprecierea statutului articular, iar
examindrile paraclinice au vizat: evaluarea nivelului seric al fosfatazei alcaline, calciului, reactanti
de faza acutd — viteza de sedimentare a hematiilor, proteina C reactiva; spectrul imun — factorul
reumatoid si complexele imune circulante; profilul metabolismului osos — osteocalcinul,
pyrilinksul, 25-OH-vitamina D totald; examinarile imagistice — radiografia osteoarticulara,

densitometria osoasa ultrasonografica si absorbtiometria duala cu raze X.
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Tn etapa a treia a cercetirii, dupa obtinerea rezultatelor testarii clinice si paraclinice,
numarul general de participanti in studiu a fost divizat in sapte loturi in functie de formele clinice
ale AJI, durata maladiei si tipul de tratament administrat, inclusiv lotul de control, cu efectuarea

comparatiilor intre loturi si analiza statistica a rezultatelor obtinute.

Lotul general de studiu a inclus 84 de copii cu AJl si a fost divizat in subloturi de cercetare n
functie de formele clinice ale AJl, de durata bolii (mai mare si mai mica de 24 luni) si de tipul de

tratament de durata administrat — cu sau fara glucocorticosteroizi (tabelul 2.1).

Tabelul 2.1. Caracteristica generala a subiectilor lotului general de studiu

Loturi Fete/baiieti, n Varsta medie, Varsta la Durata bolii,
luni £ DS debutul bolii, .
luni £ DS luni £ DS

Lotul general 27157 131,15+55,22 88,29+55,46 45,90+44,42
(n=84)
Copii cu AJl forma 4/6 117,20+66,94 69,90+45,06 81+52,26
sistemica (n=10)
Copii cu AJl forma 24/8 148,13+50,13 96,03+53,87 48,13+48,96
poliarticulara
(n=32)
Copii cu AJl forma 29/13 121,55+54,06 86,76+58,78 35,86+34,27
oligoarticulara
(n=42)
Copii cu All cu 31/10 124,37+£57,56 110,83+57,89 11,39+7,26
durata bolii <24 de
luni (n=41)
Copii cu All cu 26/17 137,63£52,76 66,79+43,79 78,81+39,71
durata bolii >24 de
luni (n=43)
Copii cu All cu 18/10 129,75+62,88 65,32+48,79 72,54+52,89
tratament cu
glucocorticosteroid
(n=28)
Copii cu AJI fara 36/17 130,72+50,89 97,47454,54 33,98+32,94
tratament cu
glucocorticosteroid
(n=55)

Etapa a patra a inclus emiterea concluziilor si elaborarea recomandarilor practice n baza
rezultatelor obtinute.
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Studiu caz—control, prospectiv (anii 2014-2018)

Pacienti cu AJI
(n=84)

=

Cercetari clinice: chestionarea anamnestica, examen clinic

Examinari paraclinice: VSH, fosfataza alcalina, calciu
seric, proteina C reactiva, factor reumatoid, CIC, osteocalcin,

pyrilinks, 25-OH-vitamina D

Examen imagistic: radiografie osteoarticulara, densitometrie
osoasa ultrasonografica, osteodensitometria cu raze X schelet

integru
Copii cu . . Copii cu Copii cu Copii cu Copii cu
Al Copeu || CoPEU Il Agreu || Adicu AJl cu Al s || | g
. " o . . durata durata tratament tratament ot ¢
sistemica liarti- ligoarti- - - . |
poliarti o9 bolii <24 bolii >24 | i contro
_ culari culars : : glucocorti- glucocorti-
(n=10) de luni de luni costeroid costeroid (n=27)
=2 (n=42) (n=41) || (n=43) (n=29) (n=55)
Prelucrarea statisticd a datelor

-

recomandérilor practice

Elaborarea concluziilor §i a

Nota. Al — artrita juvenila idiopatica; VSH — viteza de sedimentare a hematiilor, CIC — complexe imune
circulante; DXA — absorbtiometrie duala cu raze X.

Figura 2.1. Designul studiului

51




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.

2.2.  Tehnici de investigare clinica si paraclinica
Examenul clinic a inclus evaluarea standardizata a pacientului pe sisteme si organe.

a) Chestionarul elaborat pentru cercetarea actuala

Anchetarea a fost efectuata in baza chestionarului elaborat pentru fiecare copil, incluzand
datele personale, datele antropometrice, istoricul bolii, particularitatile calitatii vietii, prezentarea
clinica si evolutia sindromului articular, gradul de activitate a maladiei, tipul tratamentului de
durata administrat. Chestionarul a inclus 77 de intrebari si contine patru parti: acuzele, istoricul

bolii, factorii de risc, datele paraclinice (Anexa 1).
b) Metode 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.
1. Masurari antropometrice

Masa corporala a fost apreciata cu utilizarea cantarului electronic de tip REPHNO, cu

precizie de 0,1 gr.

Aprecierea taliei (distantei dintre cortex si plante) a fost efectuata cu taliometrul cu precizie
de 0,1 cm. Talia copilului a fost masurata in pozitie verticald, descult, acesta fiind lipit cu spatele

de scala taliometrului.
Indicele de masa corporala (IMC) a fost calculat conform formulei:
IMC = greutatea (kg)/[talia (m)]? (2)

Existd mai multe sisteme de apreciere a valorilor IMC. Conform curbelor de crestere
stabilite de OMS (2007), valoarea IMC 1in functie de varsta si sex este raportata ca percentile si ca
numar de deviatii standard (DS) de la medie (scorul Z sau scorul deviatiei standard):
supraponderalitatea corespunde IMC mai mare cu 1 DS peste medie (scor Z >1) sau > percentila

85; obezitatea — IMC mai mare cu 2 DS peste medie (scor Z >2) sau > percentila 95.
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2. Aprecierea gradului de activitate a maladiei

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

articulare matinale, radiografia osteoarticulara.

Scorul de evaluare a activitatii bolii, aplicat in cadrul cercetarii, 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 globald a activitatii bolii de catre pacient (SVAD).
Indicele DAS s-a determinat dupa formula:
DAS28 = 0,56 x ¥ NAD28 + 0,28 x v NAT28 + 0,7 x LnVSH + 0,014 x EGB, (3)

unde: NAD — numarul de articulatii dureroase; NAT — numarul de articulatii tumefiate; VSH —
viteza de sedimentare a hematiilor; Ln — logaritmul natural; EGB — evaluarea globala a activitatii

bolii de catre pacient, dupa scala vizuala analogica a durerii de 200 mm.
Interpretarea rezultatelor:
e DAS28 >5,1 corespunde activitatii inalte;
e DAS28 <3,2 corespunde activitatii moderate sau minimale;
e DAS28 <2,6 corespunde remisiunii maladiei.
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

n cadrul Laboratorului clinico-biochimic si imunologic al Institutului Mamei si Copilului.

Investigatiile speciale au vizat aprecierea markerilor de formare si resorbtie osoasa:
osteocalcinul si pyrilinksul D, efectuate Tn Laboratorul imunologic al Centrului Republican de

Diagnosticare Medicala, si aprecierea 25-OH-vitaminei D totale in ser.
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Hemoleucograma a prevazut aprecierea vitezei de sedimentare a hematiilor. VSH este
rata la care celulele rosii din sange formeaza sediment in curs de o ora, doua ore sau 15 minute.
Testul se efectueaza prin colectarea sangelui cu anticoagulant plasat intr-un tub vertical (tubul
Westergren), unde celulele rosii din sange sedimenteaza si se apreciaza in mm/ora. Metoda
Westergren este metoda de apreciere a VSH utilizata cel mai frecvent si este de daua feluri: clasica
si acceleratd, ele deosebindu-se prin pozitia pipetei — verticald sau sub un unghi de 45°. In metoda
Westergren clasica, rezultatele se evalueaza dupd gradatiile In milimetri ai coloanei de plasma
peste o ora si/sau doud ore. Metoda accelerata presupune citirea valorilor VSH peste 15 minute,
care corespunde valorilor vitezei de sedimentare a hematiilor citite dupa o ora. In cadrul studiului

am utilizat evaluarea VSH-1ui peste o ora, parametrii normali fiind de 2-15 mm/ora.

Calciul seric total a fost determinat prin metoda colorimetrica si a permis diagnosticarea
deficitului de calciu. Proba de sange a fost prelevata dimineata, preprandial in eprubetd fara
anticoagulant. Este de mentionat ca a fost prevazuta si respectata cerinta ca bolnavul de la care s-
a prelevat proba de sange sa nu foloseasca suplimente de calciu pe parcursul ultimelor 8-12 ore.

Valorile de referinta pentru calciu constituie 2,10-2,55 mmol/I.

Fosfataza alcalind totald (FA) este o enzima legatd de membrane, prezenta in majoritatea
tesuturilor. Are trei izoenzime diferite derivate din intestinul subtire—placenta—os/ficat/rinichi. Este
o moleculd dimera ce contine ioni Zn++, care joacd un rol in mentinerea structurii si in cataliza.
Enzima prezenta in serul uman provine din oase, ficat si intestinul subtire. Tn trecut, izoenzimele
erau diferentiate folosind diversi inhibitori si t°C. In prezent este utilizatd electroforeza pentru
determinarea concentratiilor de izoenzime. Cresterea activitatii enzimei este observata frecvent in
diferite stari de diminuare a functiei hepatice siosoase. Titrul FA a fost determinat in serul sangvin,
prelevat dimineata, prin metoda spectrofotometrica, cinetica, conform valorilor de referinta ale

FA, considerand intervalul 100-240 U/L pentru fete si 100-290 U/L pentru baieti.

Proteina C reactiva (PCR) este un reactant de faza acuta nespecific, care creste rapid ca
raspuns la leziunile tisulare si inflamatie, avand o sensibilitate si o promptitudine mai inalte decat
VSH. Valorile PCR au fost apreciate in serul sangvin prin metoda latex-imunoturbidimetrica.

Valorile de referinta ale PCR au constituit intervalul de 0-6 mg/L.

Factorul reumatoid (FR) reprezinta un grup eterogen de autoanticorpi specifici maladiilor
reumatice. FR formeaza complexe IgG—anti-IgG in circulatie sau in lichidul sinovial. De obicei,

sunt anticorpi de tip IgM, dar pot fi si de tip IgG sau IgA. FR a fost apreciat prin testul latex, care
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este un test rapid de aglutinare pe lama pentru detectia calitativa si semicantitativa a factorului
reumatoid in probele de ser uman. Aceastd metoda de detectie foloseste o suspensie de particule
latex acoperite cu anticorpi specifici anti-proteina umana (anticorpul), care se va pune in contact
cu serul pacientului. In cazul aparitiei reactiei de aglutinare, testul este considerat pozitiv. Valorile

de norma pentru FR au constituit 0-8 Ul/ml.

Complexele imune circulante au fost titrate prin reactia de precipitare in solutic de
polietilenglicol 3,75%, fiind prezentati de unitati de densitate optica (UDO), valorile de referinta
fiind de 0-40 UDO.

Cercetarea metabolismului osos a fost efectuatd prin studiul markerilor biochimici ai
turnoverului osos: markeri de formare osoasd — osteocalcinul, markeri ai resorbtiei osoase —

pyrilinksul si determinarea a 25-OH-vitaminei D totale serice.

Osteocalcinul (OC) este una dintre proteinele necolagenice ale tesutului osos. Este produs
exclusiv de osteoblaste, de aceea este un marker relevant al procesului de formare osoasa. Are o
greutate moleculara de aproximativ 5800 daltoni si este alcatuit din 49 de aminoacizi, care includ

trei resturi de acid gama-carboxiglutamic.

Proba de sange a fost colectata dimineata, a jeun, in vacutainer cu gel separator.
Osteocalcinul a fost apreciat prin metoda de chemiluminiscenta la analizatorul Immulite 2000.
Valorile osteocalcinului la populatia adulta se considera normale in intervalul 2-22 ng/mL, iar

valori de referinta pentru copii nu sunt descrise in literatura de specialitate.

Pyrilinksul (PYR), marker de resorbtie osoasd, se formeaza in timpul maturarii
extracelulare a colagenului fibrilar si se elibereaza la degradarea colagenului matur. Este eliberat
in circulatie In timpul procesului de resorbtie osoasa, este excretat nemetabolizat in urina si nu este

afectat de dieta, facandu-1 potrivit pentru evaluarea resorbtiei 0soase.

Pyrilinksul a fost apreciat in urina matinald prin metoda de chemiluminiscentd la
analizatorul Immulite 2000, valorile normale fiind de 3,0-7,4 nM DPD/mM creatinina pentru sexul

feminin si 2,3-5,4 nM DPD/ mM creatinina pentru sexul masculin.

25-OH-vitamina D in prezent este consideratd drept cel mai bun indicator al statusului

vitaminei D 1n organism, ca urmare a aportului nutritional si a sintezei cutanate a vit. D3.

25-OH-vit. D totala a fost apreciata in serul sangvin, test cantitativ, probele au fost colectate

dimineata pe nemancate, fiind analizate prin metoda imunoenzimaticd, folosind echipamentul
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Abbott Architect 8000, unitatea de masura fiind ng/mL. Valorile de referintd date de laboratorul
in care a fost evaluatd vitamina D au fost: deficit sever <10 ng/ml, deficit moderat 10-19, nivel

optim 20-50, risc de calciurie 51-80, nivel toxic posibil >81 ng/ml.
d) Metode imagistice

Densitatea minerala osoasa (DMO) a fost evaluata prin investigatii imagistice: radiografia
conventionala (RC) osteoarticulara a mainilor, densitometria osoasa ultrasonografica cantitativa

(QUY), absorbtiometria duala cu raze X (DXA).

Radiografia osoasa este utilizatd in practica reumatologica pentru evaluarea structurilor
osoase si a tesuturilor moi in scop de diagnostic si de apreciere a stadiului morfofunctional
osteoarticular. Radiografia standard ofera date despre forma si densitatea partilor moi, forma,
dimensiunile, densitatea si structura osoasi, despre interlinia articulara si pozitia articulatiei. in
cadrul studiului efectuat, copiii au fost supusi radiografiei mainilor in incidenta anteroposterioara,
cu aprecierea urmatorilor indici: numarul pensarilor, numarul de eroziuni, indicele radiocarpian,
indicele osteoporotic si scorul Sharp. Pentru determinarea scorului Sharp, a fost Tnsumat scorul
eroziunilor cu cel al ingustarii spatiului articular la mainii. Pentru scorul de ingustare a spatiilor
articulare, au fost evaluate articulatiile MCF I-V, CMC I11-V, IFP 11-V, spatiul os scafoid — trapez,
os scafoid — capitat, os scafoid — radius, si s-au notat cu valori de la 0 la 4 (0 —normal, 1 —ngustare
focala, 2 — ingustare uniforma <50%, 3 — ingustare uniforma >50% sau subluxatie, 4 — anchiloza
sau luxatie). Punctajul maxim admis a fost de 4 per articulatie. Pentru scorul eroziunilor, au fost
evaluate articulatiile IFP I-V, MCF |-V, MC I suprafata articulara proximala, os trapez, scafoid,
lunat, suprafata articulara a radiusului si ulnei si s-a notat de la 0 la 5 (0 — normal, 1 — eroziune
mica, 2 —eroziune medie, 3 — eroziune mare, afecteaza peste 50% din articulatie). Punctajul maxim
= 5/articulatie mana. Scorul total maxim: spatiu articular + eroziune maini = 120+160=280.
Radiografia mainilor la copiii inclusi in studiu a fost efectuata in cadrul IMSP Institutul Mamei si

Copilului, Sectia de imagistica.

Densitometria este o metoda de masurare cantitativa a densitatii minerale osoase cu
ajutorul unei surse de radiatii, utilizata in evaluarea osteopeniei/osteoporozei. Este o metoda net

superioara radiografiei in aprecierea masei osoase.

Pentru evaluarea riscului de fracturi la pacientii lotului de cercetare, ca test de screening a
fost efectuata ultrasonografia cantitativa (quantitative ultrasound — QUS) cu aparatul Sunlight

Medical Ltd Omnisense 7000S, la nivelul scheletului periferic: radius si ulnd. QUS utilizeaza doi
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transductori ce se deplaseaza de o parte si de alta a osului examinat. Este o metoda neinvaziva,

nedureroasa si neiradianta, fiind o alternativa la osteodensitometria cu raze X.

S-a calculat ca riscul de fractura creste de aproximativ 1,5 ori pentru fiecare deviatie
standard in minus a DMO. Prin urmare, un copil cu scorul Z de —3 DS va avea un risc de fractura
de 1,5 x 3 (4,5) ori mai mare decat un copil cu QUS normala. Conjugarea masurarii densitatii
minerale osoase cu alti factori de risc creste valoarea predictiva a testului. QUS a fost efectuata in

cadrul Asociatiei Medicale Teritoriale Centru, Centrul consultativ si de diagnostic.

Absorbtiometria duali cu raze X (osteodensitometria DXA) este o investigatie neinvaziva
ce utilizeaza fascicule de raze X si creeaza imagini ale corpului, fiind realizatd preponderent pentru

regiunea soldului si coloana vertebrala sau intregul schelet.

Dispozitivul DXA emite radiatii X de energie redusa, la nivelul osului ce urmeaza a fi
examinat, sub forma a douad fascicule diferite de energie. Un fascicul este absorbit de tesutul moale,
iar altul — de os. Astfel, cantitatea totald de tesut moale este sustrasa din total, iar ceea ce ramane

este densitatea minerald osoasa.

Tn general, scanarea DXA este realizati la nivelul regiunii inferioare a coloanei vertebrale

sau al soldurilor. In cazul copiilor, se realizeaza scanarea scheletului integral.

Parametrii obtinuti prin DXA sunt: CMO — continutul mineral osos (BMC — bone mineral
content), exprimat in grame de hidroxiapatitd, pentru o zona osoasa de interes si S€ coreleaza cu
cantitatea de minerale din intregul organism, inclusiv de calciu; DMO — densitatea minerala osoasa
(BMD — bone mineral density), exprimati in grame/cm?; masa osoasd maximi (PBM — peak bone
mass), indicator osos individual, determinat dupa incheierea maturatiei scheletice (25 de ani),

utilizat pentru definirea osteoporozei.

Conform Societatii Internationale pentru Densitometrie, la copii, pentru diagnosticul de
osteoporoza/osteopenie se aplica scorul Z, care compara densitatea osoasa cu cea normala pentru
0 persoand de varsta pacientului si cu dimensiunea corpului asemanatoare. Astfel, aprecierea

densitatii osoase pe baza valorii scorului Z va fi:
e Scor Z >1: normal;
e Scor Z-1->-2,5: osteopenie (densitate osoasa redusa);

e Scor Z < -2,5: osteoporoza.
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Copiii lotului de cercetare care au prezentat rezultate cu scoruri Z < -2,5 la densitometria
osoasa cu ultrasunet, au fost supusi examinarii DXA in regim de corp integral la aparatul Hologic

Discovery A DXA Scan in cadrul Centrului Medical Excellence.

Rezultatele investigatiilor paraclinice si examenelor imagistice au fost incluse n

chestionarul de baza.

2.3. Metode de evaluare statistica a datelor obtinute
In cadrul studiului au fost utilizate urmatoarele metode de cercetare: istorici, comparativa
si biostatistica. Analiza statistica s-a efectuat cu ajutorul programelor IBM SPSS Statistics pentru

Windows, versiunea 20, si Microsoft Excel 2010.

Pentru depistarea diferentelor statistice in frecventa variabilelor calitative (nominale,

ordinale), ca prim pas, s-a aplicat criteriul 2.

Testul 42 (chi patrat) al lui Pearson a fost utilizat pentru compararea valorilor absolute sau
a distributiilor de frecventd. Valoarea lui 2 obtinuta este definita ca valoare a lui ,,x2 calculat”.
Pentru a determina daca intre distributia colectivitafii generale si cea a esantionului studiat exista
sau nu o diferentd semnificativa din punct de vedere statistic, este necesara valoarea lui ,,x2
tabelar”, tindnd seama de gradul de libertate si de pragul de semnificatie cu care vrem sa garantam
semnificatia sau lipsa de semnificatie dintre cele doua distributii de frecvente. Prin ,,grad de

A

libertate” in tabelul testului 2 se intelege produsul dintre numarul randurilor tabelului (in care am

introdus distributiile de frecventd) minus 1 si numarul coloanelor acestui tabel minus 1:
GL = (NrR-1) - (NrC-1) 4)

In cazurile in care restrictiile testului nu se respectau, si anume frecventa (numarul de
observatii) asteptata in fiecare celuld a tabelului era mai mica de 5, sau pentru tabele mai mari mai
mult de 20% din celule aveau valori mai mici de 5, a fost aplicat testul exact al lui Fisher (Fisher’s

exact test), care este mai potrivit pentru un numar mic de observatii.

Pentru identificarea diferentelor statistice in valorile medii, a fost aplicat criteriul t-Student,
iar in cazurile in care s-a impus compararea a trei si mai multe valori, a fost efectuata analiza de

varianta (ANOVA) unifactoriala, cu calculul statisticii F.

O alta metoda statistica aplicatda a fost aprecierea curbei ROC (receiver operating

.....

specificitatii i la determinarea valorilor critice ale variabilelor testate. Pe langa aceasta, curbele
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ROC sunt foarte usor folosite pentru a compara eficacitatea de diagnostic a diferitelor teste altfel
greu de comparat, deoarece in analiza sunt folosite masuri comune, precum sensibilitatea si

specificitatea.

Indicatorul principal al acuratetei diagnosticului este aria sub curba ROC (ASC ROC). Cu
cat aceasta se aproprie de 1, cu atét testul analizat distinge mai clar intre rezultatul pozitiv si cel
negativ al variabilei dependente, pe cand o arie de 0,5 arata ca parametrul studiat nu este bun

pentru a face o distinctie intre rezultate.

Scara folosita la descrierea ariei sub curbe pentru a interpreta capacitatea de diagnostic al

variabilei studiate:
e 0.5-0.7 — foarte slaba,
e 0.7-0.8 — modesta,
e 0.8-0.9 — buna,
e 0.9-1 —excelenta.

Pentru a aprecia pragul eficientei de diagnostic a unui test de diagnosticare se folosesc mai

multe criterii, cele mai usor aplicabile fiind:
1. Distanta geometricd minimi: d=min(1-sensibilitatea)"?+(1-specificitatea);
2. Indicele Youden=max(sensibilitatea+specificitatea-1).

Coeficientul de corelatie liniara (simpld sau multipld) al lui Bravais-Pearson apreciaza
legitura de dependentd dintre doud sau mai multe fenomene, sensul si intensitatea acesteia. In
seriile statistice simple, cand n<30, coeficientul de corelatie se obtine raportand suma produselor
dintre abaterile de la media aritmetica a valorilor frecventelor primului fenomen si abaterile de la
media aritmetica a valorilor frecventelor celui de al doilea fenomen, la radacina patratd din
produsul realizat intre suma patratelor abaterilor de la media aritmetica a valorilor frecventelor
primului fenomen i suma patratelor abaterilor de la media aritmetica a valorilor frecventelor celui

de al doilea, cu care se coreleaza. Valorile coeficientului de corelatie oscileaza intre -1 si +1.

Pentru interpretarea intensitatii legaturii de dependenta dintre fenomene, au fost utilizate

urmatoarele criterii:
e +1 — corelatie foarte puternica intre fenomene;

e +0,99 51+0,70 — corelatie puternica;
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e +0,69 si+0,30 — corelatie medie;
e +0,0 510,29 — corelatie slaba;

e 0 - inexistenta legaturii intre fenomene, ele evoluand independent unul de altul [36].
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3. STUDIUL PARAMETRILOR CLINICI SI DE LABORATOR Al
DEREGLARILOR METABOLISMULUI OSOS LA COPIII CU
ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA

3.1. Caracteristica generala a lotului de studiu

Au fost supusi cercetarii 84 de copii cu diagnosticul stabilit de AJI cu diverse forme
evolutive: sistemici, oligoarticulari si poliarticulara. In lotul copiilor studiati, 57 (67,86%) au fost
fetite s1 27 (32,14%) au fost baieti, datele prezentand diferente statistic semnificative (p<0,01,

1?=7,206, gl=1).

Varsta medie a copiilor in momentul includerii in studiu a constituit 131,15+55,22 luni,
varsta medie la debutul maladiei fiind de 88,29+55,46 luni (valoarea maxima — 202 luni, minima
— 7 luni), durata medie a bolii a fost de 45,90+44,42 luni, cu valori cuprinse intre maximum 170
de luni si minimum 1 lund, rezultate fara diferente statistice in functie de sex — p>0,05 (tabelul

3.1).

Tabelul 3.1. Repartizarea copiilor conform varstei si sexului

Baieti Fete Total

Numar 27 57 84

Varsta medie, 134,26+44,38  129,68+59,99  131,15+55,22

luni

Varsta la 89,63+50,37 87,65+58,13 88,29+55,46
debutul bolii,

luni

Durata 46,44+35,51 45,65+48,36 45,90+44,42

maladiei, luni
| p>0,05 |

Analiza repartizarii subiectilor cu AJI in functie de forma clinica a maladiei a aratat ca

majoritatea copiilor (n=42) au dezvoltat forma oligoarticulara a AJI, urmata de forma

poliarticulara (n=32) si apoi de forma sistemica (n=10), (figura 3.1).
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+10 copii +32 copii *42 copii
+11,90% +38,10% +50,00%

Figura 3.1. Distributia copiilor din lotul general de studiu in functie de forma evolutiva a
AJl

Analiza repartitiei copiilor dupa sexe si forma evolutiva a maladiei a identificat ca in artrita
juvenila idiopatica de forma sistemica predomina baietii (22,22%), in AJl de forma poliarticulara
prevalau fetele (42,11%) comparativ cu baietii (29,63%). Este de mentionat ca, in cazul AJl de
forma oligoarticulara, fete au fost in numar de 29 (50,88%), iar baieti — 13 (48,15%).

180,00
160,00
140,00
120,00
100,00 M Forma sistemica

20.00 [ Forma poliarticulara
Forma olicarticulara

Figura. 3.2. Repartizarea copiilor dupi formele clinice ale AJI in functie de varsta medie

Rezultatele analizei varstei la debutul bolii si a duratei medii a maladiei copiilor repartizati
in functie de formele clinice ale AJl sunt prezentate in tabelul 3.2, cu valori statistic

nesemnificative (p>0,05).
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Tabelul 3.2. Structura copiilor dupa formele clinice ale AJI in functie de varsta

medie, varsta la debutul maladiei si durata medie a bolii

AJl forma AJl forma AJl forma
Parametri sistemica poliarticulara oligoarticulara
(nr. copii) (nr. copii) (nr. copii)
Baieti/fete, nr. 6/4 8/24 13/29
Varsta medie, luni 117,2466,94 148,13+50,13 121,55+54,06
Varsta medie la debutul bolii, luni 69,90+45,06 96,03+53,87 86,76+58,78
Durata bolii, luni 81,00+52,26 48,13+48,96 35,86+34,27

Varsta medie la debutul bolii la copiii cu forma sistemica a AJI a constituit 69,90+45,06

luni, la copiii cu forma poliarticulara — 96,03+£53,87 luni, iar la cei cu forma oligoarticulara —

86,76+58,78 luni (figura 3.3).

180,00
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140,00
120,00
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80,00
60,00
40,00

20,00
.00

[ Forma sistemica

Forma poliarticulara

Forma oliparticulara

Figura 3.3. Repartizarea copiilor dupa formele clinice ale AJI in functie de varsta medie la

debutul bolii

Copiii cu forma sistemica a AJI au prezentat o durata a bolii mai mare in momentul

includerii Tn studiu — 81,00+52,26 luni, fiind urmati de copiii cu forma poliarticulara — 48,13+48,96

luni, apoi de cei cu forma oligoarticulara — 35,86+34,27 luni, diferente statistic nesemnificative —

p>0,05 (figura 3.4).
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Figura 3.4. Repartizarea copiilor dupa formele clinice ale AJI in functie de durata bolii

Analiza lotului de copii cu durata bolii <24 de luni a stabilit un numar total de 41 de copii,

dominant fiind numarul de fete — 31, comparativ cu baietii, care au fost in numar de 10 (Anexa 2).

Media varstei baietilor cu durata bolii <24 de luni in momentul includerii a constituit
129,90+46,57 luni, comparativ cu media fetelor — 122,58+61,26 luni, media intregului lot fiind de
124,37+57,56 luni (figura 3.5), rezultate statistic nesemnificative (p>0,05).
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Figura 3.5. Repartizarea copiilor cu durata bolii <24 de luni pe sexe in functie de

varsta medie Tn momentul includerii Tn studiu
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Analiza varstei medii la debutul bolii in functie de sex la copiii cu AJl cu durata bolii <24
de luni nu a atestat valori statistic semnificative, la baieti aceasta constituind 118+46,72 luni, la
fete — 108,52+61,56 luni, per total pe lot constituind 110,83+57,89 luni (figura 3.6).
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Figura 3.6. Repartizarea copiilor cu durata bolii <24 de luni pe sexe in functie de
varsta la debutul bolii

Durata medie a maladiei in lotul copiilor cu durata bolii <24 de luni nu a marcat diferente

statistic semnificative (p>0,05) in grupurile pe sexe, la baieti constituind 11,90+7,87 luni, iar la
fetite — 11,23£7,18 luni (figura 3.7).
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Figura 3.7. Repartizarea copiilor cu durata bolii <24 de luni pe sexe in functie de
durata maladiei

Tn grupul copiilor cu durata bolii mai mare de 24 de luni (n=43 de copii) au prevalat fetele
(n=26) in comparatie cu baietii (n=16), (Anexa 2). VVarsta medie in grup a constituit 137,63+52,76
luni, fetele avind media mai mare comparativ cu baietii: 138,15+58,48 luni versus 136,82+44,30
luni. Durata medie a maladiei a constituit 78,81+£39,71 luni, o valoare medie mai mare prezentand
fetele in acest grup — 86,69+44,22 luni (p>0,05).

Analiza valorilor medii separat pe sexe in grupul copiilor cu durata bolii <24 de luni si in

cel cu durata >24 de luni a determinat diferente statistice veridice — p<0,05 (tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. Repartizarea pe sexe a copiilor cu AJl cu durata bolii <24 de luni si >24 de luni

Baieti Fete
Parametri Durata maladiei Durata maladiei
<24 luni >24 luni <24 luni >24 luni
Varsta, luni 129,90+46,57 | 136,82+44,30 | 122,58+61,26 | 138,15+58,48
Varsta la debutul bolii, luni 118,0+46,72 72,94+45,79 108,52+61,56 | 62,77+42,87
Durata bolii, luni 11,90+7,87 66,76+28,80 11,2347,18 86,69+44,22

Din datele tabelului 3.3 constatam ca la baietii si fetele cu durata bolii mai mica de 24 de
luni varsta medie constituie 118,0+46,72 luni versus 108,52+61,56 luni, iar varsta la debutul
maladiei la baietii si fetele care au avut o duratd a maladiei mai mare de 24 de luni este de

72,94+45,79 luni si versus 62,77+42,87 luni. Astfel, rezultatele repartizarii copiilor pe sexe in
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functie de durata maladiei demonstreaza ca atat la baietii, cat si la fetele cu durata bolii >24 luni,

varsta la debut este cu mult mai mica comparativ cu varsta copiilor cu durata bolii <24 luni, p<0,05
(figura 3.8).

Fete cu durata bolii >2 ani
Fete cu durata bolii < 2 ani 3
Baieti cu durata bolii >2 ani

Baieti cu durata bolii <2 ani

® Varsta la debutul maladiei, luni = Durata maladiei, luni

Figura 3.8. Repartizarea copiilor pe sexe in functie de durata bolii

Analiza repartizarii pe sexe a copiilor cu AJI in functie de tratamentul cu

glucocorticosteroizi a identificat ca au fost mai multe fetite decat baieti: 18 versus 11 (Anexa 3).

In total au fost 29 (34,52%) de copii cu tratament cu glucocorticosteroizi, media varstei
acestora fiind de 129,75+62,88 luni, baietii avind o medie de varsta mai mare in momentul
includerii in studiu — 151,30+43,86 luni, comparativ cu fetitele — 117,78+69,55 luni (figura 3.9).
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Figura 3.9. Repartizarea copiilor cu tratament GCS pe sexe in functie de varsta medie

Varsta medie la debutul bolii in acest lot de copii a constituit 65,32+48,79 luni, varsta la

fete la debut fiind mai mica decét cea a baietilor — 55,33 luni vs 83,30 luni (figura 3.10).
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Figura 3.10. Repartizarea copiilor cu tratament GCS pe sexe in functie de varsta la debutul
bolii

Durata medie a maladiei la copiii cu AJl supusi tratamentului cu GCS a constituit

72,54+52,89 luni (figura 3.11)
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Figura 3.11. Repartizarea copiilor cu tratament GCS pe sexe in functie de durata bolii

Tn grupul de studiu al pacientilor cu AJl care nu au urmat tratament cu glucocorticosteroizi
au fost inclusi 55 de copii, dintre care 17 baieti si 38 de fete (Anexa 3). Varsta medie in acest grup
a constituit 130,72+50,89 luni, prevaland fetele cu media de 133,78+54,59 luni. Sexul feminin a
prevalat si in ceea ce tine de varsta la debutul bolii — 99,42+58,45 luni, comparativ cu sexul
masculin —93,35+46,56 luni. Durata bolii in acest grup a constituit h medie 33,98+32,94 luni,

valoare ce nu prezinta importanta statistica (p>0,05).

La compararea pe sexe a grupurilor cu tratament GCS si fara acest tratament, am obtinut
diferente statistice veridice (p<0,05). Astfel, baietii care au primit tratament cu GCS au prezentat

68



0 durata medie a bolii mai mare, comparativ cu cei fara tratamentul respectiv: 68,60+36,72 luni vs
33,41£28,33 luni. Analiza sexului feminin a constatat faptul ca fetele care au avut tratament cu
GCS au prezentat o duratda medie a bolii mai mare — 74,72+60,95 luni, comparativ cu cele din
grupul fara tratament cu GCS — 34,25+35,29 luni, pe cand o varstd micad la debutul bolii au
prezentat fetele din grupul cu terapie cu GCS — 55,334+41,01 luni fatd de cele din grupul care nu a
primit acest tratament — 99,42+58,45 luni (figura 3.12).

Fete fara tratament GCS
Fete cu tratament GCS
Baieti fard tratament GCS

Baieti cu tratament GCS

0 50 100 150 200

m Varsta la debutul maladiei m Durata medie a maladiei

Figura 3.12. Repartizarea copiilor pe sexe in functie de varsta la debutul bolii si de
durata bolii

3.2.  Rezultatele studiului spectrului manifestarilor clinice

Ne-am propus sd includem in chestionarul elaborat si administrat de noi itemi care
descifreaza in detaliu anamneza, pentru a evidentia manifestarile timpurii ale dereglarii
mineralizarii osoase la copiii cu AJI. Pornind de la premisa ca intervalul dintre debutul maladiei
si stabilirea diagnosticului clinic, respectiv durata maladiei si a tratamentului GCS, la acesti copii
sunt variate, am analizat manifestarile clinice ale densitatii mineralizarii osoase la debutul bolii,
pentru a facilita stabilirea diagnosticului cat mai devreme, in special la nivelul asistentei medicale

primare.

Analiza simptomatologiei clinice a posibilei dereglari a mineralizarii osoase la copiii cu
AJI inclusi in studiu a determinat ca cele mai frecvente manifestari, ih majoritatea cazurilor, sunt:
osalgiile la nivelul oaselor tubulare lungi (83,34%), fragilitatea unghiilor (63,1%), dorsalgiile
toracolombare (59,52%), cervicale (38,1%), urmate de subtierea unghiilor (32,53%) si dereglarea

tinutei (24,1%), rezultate prezentate n tabelul 3.4.
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S-a constatat ca la fetite manifestarile clinice au fost mai frecvente, comparativ cu baietii.
Din simptomele clinice ale dereglarii mineralizarii osoase, osalgiile au constituit 89,29% cazuri la
fete si 74,07% cazuri la baieti, fragilitatea unghiilor — 77,19% fete versus 33,33% baieti, durerile
toracolombare — 63,16% fetite vs 51,85% baieti. Diferente statistic semnificative pe sexe au
prezentat urmatoarele manifestari clinice: fragilitatea unghiilor — 77,19% fete vs 33,33% baieti
(x*=5,722, gl=1, p<0,000) si subtierea unghiilor — 41,07% fete si 14,81% baieti (y>=15,136, gl=1,
p<0,000), (figura 3.13).

Tabelul 3.4. Manifestirile clinice ale dereglirii mineralizarii osoase in lotul general
de cercetare

Manifestarile clinice Prezente, nr. copii %
Dureri de-a lungul oaselor lungi 70 84,34%
Unghii fragile 53 63,10%
Dureri toracolombare 50 59.52%
Dureri in regiunea cervicala 32 38,10%
Unghii subtiate 27 32,53%
Dereglare de tinuta 20 24,10%
Caderea parului 15 17,86%
Deformatii ale cutiei toracice 7 8,54%
Dureri in piept 3 3,57%
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Deformarea cutiei toracice
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Figura 3.13. Ponderea manifestirilor DMO la copiii cu AJI pe sexe

Am considerat importanta analiza simptomelor clinice in functie de durata maladiei, tipul
de tratament si formele clinice ale maladiei. Astfel, datele obtinute la analiza manifestarilor clinice
ale dereglarii mineralizarii osoase la copiii cu AJl in functie de durata maladiei demonstreaza ca
la cei cu durata bolii >24 de luni manifestarile clinice sunt mai evidente decét la cei cu durata <24
de luni (figura 3.14). Cel mai frecvent semn clinic descris de pacientii cu durata bolii >24 de luni
a fost osalgia, prezenta la 88,1% din copii, comparativ cu 80,49% de copii cu durata bolii <24 de
luni, fragilitatea unghiilor — 74,42% vs 51,22%, iar durerile toracolombare — 67,44% vs 51,22%,

rezultatele neprezentand diferente statistic semnificative (p>0,005).
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Figura 3.14. Manifestarile clinice semnalate in DMO la copii cu AJI in dependenta
de durata bolii

Din datele prezentate Tn figura 3.15 rezulta ca in lotul de copii care supusi tratamentului cu
glucocorticosteroizi, manifestarile clinice au fost mai pronuntate decat in lotul celor fara astfel de
tratament.
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Figura 3.15. Repartizarea manifestarilor clinice ale DMO la copiii cu AJl in functie
de tipul de tratament

Copiii din lotul cu tratament cu GCS au prezentat dureri de-a lungul oaselor lungi n

96,30% cazuri, unghii fragile — 82,14%, dorsalgii cervicale — 82,14%, dureri toracolombare — 75%,
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subtierea unghiilor — 53,57% cazuri. Comparativ cu pacientii care nu au urmat terapie cu GCS,
manifestarile clinice descrise de copiii cu AJl au fost predominant dureri de-a lungul oaselor lungi
— 77,36%, fragilitate a unghiilor — 52,83%, dorsalgii toracolombare — 50,94%, unghii subtiate —
21,15%.

Analiza comparata prin prisma manifestarilor clinice intre aceste doua grupuri, in functie
de tratamentul urmat, a determinat diferente semnificative statistic dupa urmatoarele simptome:
dureri cervicale, dureri toracolombare, osalgii, caderea parului, fragilitatea si subtierea unghiilor,
dereglari de tinuta. Astfel, dureri cervicale au fost acuzate de 23 (82,14%) de copii care au primit
tratament cu GCS, comparativ cu 9 (16,98%) copii care nu au fost supusi terapiei cu GCS, diferenta
indicand o valoare statistic semnificativa (p<0,01, ¥*=32,551, gl=1). Durerile toracolombare au
fost prezente la 21 (75%) de copii cu tratament GCS, versus 27 (50,94%) fara acest tratament
(p<0,05, ¥*>=4,392, gl=1), osalgiile fiind prezente la 26 (96,30%) pacienti cu terapie GCS si la 41
(77,36%) fara tratamentul dat (p<0,05, y>=4,714, gl=1). Alte manifestari clinice care au prezentat
diferenta statistica au fost: caderea parului, raportata de 9 (32,14%) copii cu tratament GCS si 6
(11,32%) copii fara aceasta terapie (p<0,05); subtierea unghiilor — 15 (53,57%) copii cu GCS si
11 (21,15%) fara tratament GCS (p<0,01, ¥*>=8,719, gl=1); fragilitatea unghiilor — 23 (82,14%)
pacienti cu terapie GCS si 28 (52,83%) fara terapie cu GCS (p<0,01, ¥>=6,751, gl=1); deformari
ale cutiei toracice — 15 (53,57%) copii din grupul cu tratament GCS si 5 (9,62%) din grupul fara
acest tratament (p<0,01, ¥*=18,755, gl=1).

Ponderea manifestarilor clinice ale dereglarii mineralizarii osoase in functie de formele
clinice ale AJI sunt prezentate in figura 3.16. Astfel, observam ca, in toate cele trei grupuri de
studiu, copiii au descris manifestari precum osalgiile, dorsalgiile si fragilitatea unghiilor. Din
datele prezentate constatam ca durerile in sectorul cervical al coloanei vertebrale si osalgiile au
fost prezente in 10 (100%) cazuri la copiii cu AJI forma sistemica, fragilitatea unghiilor —n 9
(90%) cazuri, dorsalgiile toracolombare — in 8 (80%) cazuri, urmate de alte simptome mai putin
pronuntate: subtierea unghiilor — 6 (60%) cazuri, caderea parului si dereglare de tinuta — 4 (40%),

dureri in piept — 3 (3%), deformare toracica — 2 (20,22%) cazuri.
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Figura 3.16. Repartizarea manifestarilor clinice ale DMO la copiii cu AJl in functie de
forma clinica a maladiei

Valori cu semnificatie statisticd evidenta am obtinut la analiza manifestarilor clinice in
loturile de copii cu AJI forma poliarticularad si cea oligoarticulara dupa simptome ca: dureri in
sectorul cervical — 15 (46,88%) cazuri in lotul cu AJI poliarticulara, 7 (16,67%) cazuri in lotul AJl
oligoarticulara (p<0,001, y>=25,474, gl=2); dureri toracolombare — 24 (75%) cazuri lotul AJl
poliarticulara, 18 (42,86%) cazuri lotul AJI oligoarticulara (p<0,05, ¥>=9,764, gl= 2); osalgii au
fost atestate Tn 29 (93,55%) cazuri la copiii cu AJI poliarticulara si in 31 (73,81%) cazuri la cei cu
forma oligoarticulara (p<0,05, ¥>=7,372, gl=2). Caderea parului a prezentat valori cu semnificatie
statistic semnificativa la pacientii cu forma sistemica si cea oligoarticulara a AJI: 4 (40%) cazuri
si, respectiv, 3 (7,14) cazuri (p<0,05, y>=7,743, gl=2). Alte simptome clinice descrise ale DMO nu
au prezentat valori statistic semnificative (p>0,05): subtierea unghiilor — 11 (34,38%) copii cu AJl
forma poliarticulara, 10 (24,39%) copii cu forma oligoarticulara; fragilitatea unghiilor — 21
(65,63%) cazuri in lotul copiilor cu AJI poliarticulara si 23 (54,76%) in lotul celor cu AJl forma
oligoarticulard; dereglare de tinutd — 10 (32,26%) copii cu AJI poliarticulara si 6 (14,29%) cu AJl
oligoarticulara, cazuistic fiind descrise deformari ale cutiei toracice la 5 (16,13%) copii cu AJl

forma poliarticulara.
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Dintre factorii hormonali studiati la copiii din lotul general, cele mai evidente manifestari
prezentate au fost algodismenoreea, relatata in 50% cazuri (13 fetite) in lotul general si in 75%
cazuri (6 fetite) in lotul de copii cu tratament GCS; menarha intarziata au raportat 5,26% (2 fetite),

valori fara semnificatie statistica (p>0,05).

In conformitate cu obiectivele trasate, am continuat investigatia in ideea de a aprofunda
cunostintele privind caracteristica posibilelor complicatii ale osteoporozei/osteopeniei, de 0
importantda majora fiind fracturile. Am studiat prevalenta fracturilor la copiii inclusi in cercetare si
am constatat ca fracturi vertebrale a prezentat 1 fetita din lotul general, aceasta fiind supusa
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 (29,63)% baieti si 11
(19,30%) fete.

Analiza tipurilor de fracturi atestate la copiii cercetati este redata in tabelul 3.5, un impact
major prezentand fractura la nivel de radius si de ulnd, numarul fracturilor radiale fiind de 2,5 ori

mai mare decét al celor ulnare: 12 (60%) versus 5 (25%).

Tabelul 3.5. Ponderea fracturilor la copiii cu AJl

Lotul general, nr. copii %
Fracturi atraumatice/traumatisme minore 19 22,62
Numarul fracturilor in antecedente:
1 fractura 16 80
2 fracturi 4 20
Fracturi duble 2 10
Localizarea fracturilor:
Radius 12 60
Ulna 5 25
Tibie 3 15
Radiocarpian 1 5
Falange 1 5
Lombare 1 5
Metatarsotarsian 1 5
Fibula 1 5
Femur 1 5
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Observam ca 4 (20%) dintre copiii care au prezentat fracturi au avut in anamneza fracturi

repetate, iar 2 (10%) copii au raportat fracturi duble (tabelul 3.5).

Distributia fracturilor in functie de sex in lotul general de studiu este prezentata in figura

3.17.
Fete ) Baieti )

Radius - 50%

Radius - 66,67% Ulna - 12,5 %

Ulna - 33,33% Falange - 12,5%

Tibie - 16,67% Tibie - 12,5%

Lombara - 8,33% Radiocarpiene - 12,5%
Fibula - 8,33% Metatarsotarsiene - 12,5%

Femur - 12,5%

Figura 3.17. Localizarea fracturilor la copiii cu AJl pe sexe

Putem mentiona ca distributia fracturilor in functie de sexul copiilor este neuniforma, cu o
incidentd majora a fracturilor la nivel de radius — 8 (66,67%) cazuri la fete si 4 (50%) la baieti.
Cuantificand succesiv rezultatele obtinute, am atestat ponderea frecventei fracturilor pe sexe: la
fete — fracturi preponderent la nivel de radius (66,67%), ulna (33,33%), tibie (16,67%), fracturi
lombare (8,33%) si la nivel de fibula (8,33%), iar la baieti — fracturi la nivel de radius (50%), ulna
(12,5%), falange (12,5%), tibie (12,5%), metatarsotarsiene (12,5%). Nu au existat diferente

semnificative statistic intre cele doua loturi in spectrul fracturilor.

Am analizat cu atentie prevalenta fracturilor la copiii cu AJl in functie de durata maladiei,
tipul de tratament (cu sau fara GCS) si forma clinica a maladiei (figurile 3.18-3.20). La
compararea loturilor de studiu in functie de durata bolii, am constatat ca pacientii cu durata bolii
<24 de luni au prezentat un numar total de 6 fracturi, predominant la nivelul radiusului — 5
(83,33%) cazuri si metatarsotarsiene — 1 (16,67%) caz, toate aceste 6 (14,63%) cazuri fiind
rezultatul traumatismelor minore, date cu valoare statistic nesemnificativa, comparative cu

pacientii cu durata bolii >24 de luni (p>0,05, ¥*>=11,026, gl=9).
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Figura 3.18. Repartizarea fracturilor la copiii cu AJl in functie de durata maladiei

Analiz&nd totalul de 14 fracturi din lotul pacientilor cu durata bolii >24 de luni, am observat
o distributie mai diversa a acestora. Astfel, predomina fracturile la nivel de radius — 7 (50%) cazuri,
ulna — 5 (35,71%) cazuri, distributie uniforma prezentand fracturile la nivel de femur, fibula, cele
lombare, radiocarpiene si ale falangelor — cate 1 (7,14%) caz (p>0,05). In lotul copiilor cu durata
bolii >24 de luni, in 2 (14,29%) cazuri au fost fracturi duble si in 13 (30,23%) cazuri fracturile au
survenit in urma traumatismelor minore, practic un numar dublu fata de lotul pacientilor cu durata
maladiei <24 de luni, ceea ce se explica prin vulnerabilitatea tesutului osos supus procesului

inflamator un timp indelungat.

Analizand fracturile in lotul copiilor supusi tratamentului GCS si in lotul celor fara
tratament GCS, nu au fost obtinute rezultate cu valori statistic semnificative (p>0,05). Lotul cu
tratament GCS a prezentat 11 cazuri de fracturi, iar lotul fara tratament — 8 cazuri. La compararea
celor doud loturi din punctul de vedere al localizarii fracturilor, am Constatat urmatoarele: in
ambele loturi prevaleaza fracturile la nivel de radius: 6 (54,55%) cazuri in lotul cu tratament GCS
si 5 (62,50%) cazuri in cel fara acest tratament. Un numar mai mic de fracturi, dar distribuit
uniform, a fost constatat la copiii care au primit tratament GCS — fracturi lombare, femurale si

falangiene cate 1 (9,09%) caz, pe cand la copiii fara GCS — fracturi la nivel de fibula, oase
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metatarsotarsiene si radiocarpiene — cate 1 (12,5%) caz (figura 3.19). De consemnat valoarea
statistic semnificativa a diferentelor depistate intre loturile de pacienti cu tratament GCS si fara
acest tratament pentru prezenta fracturilor prin traumatisme minore/atraumatice — 35,51% sau 10

cazuri si, respectiv, 15,09% sau 8 cazuri (p<0,05, ¥>=4,507, gl=1).

Metatarsotarsian 12.50%
9.09% ° jTratament GCS
. 0
Femur Tratament nonGCS

Fibula 12.50%

Lombara 9.09%
[p<0,05, »=4,507, gl=1 ]
Falange 9.09%
Radiocarpiana

Ulna
Radius %250%
Fractura dubla (radius si ulna)

Fracturi atraumatice/dupa...

Fracturi vertebrale

0% 20% 40% 60% 80%

Figura 3.19. Distributia fracturilor la copiii cu AJI in functie de tratament

Sinteza distributiei fracturilor in functie de forma clinicd a AJI prezinta practic date
similare loturilor de studiu expuse mai sus, valori statistic nesemnificative (p>0,05). Cele mai
multe cazuri de fracturi au fost inregistrate in lotul copiilor cu AJI forma poliarticulara — 9 cazuri,

urmat de lotul cu AJI forma sistemica — 6 cazuri si lotul cu AJI forma oligoarticulara cu 5 cazuri.

Copiii cu forma sistemica a bolii au prezentat fracturi la nivel de radius in 83,33% (6)
cazuri, la nivel de falange, tibie si ulna s-a Tnregistrat o distributie uniforma — 16,67% (1 caz)
pentru fiecare tip de fracturd. Lotul copiilor cu AJI forma poliarticulard au prezentat fracturi la
nivel de radius — 55,56% (5 cazuri), cate 1 caz (11,11%) de fractura lombara, femurala si la nivel
de tibie. Copiii cu forma oligoarticulard a AJI au prezentat fracturi la nivel de radius Th 2 (40%)

cazuri si cate 1 (20%) caz de fractura la nivel radiocarpian, metatarsotarsian, fractura fibulei, a
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ulnei si a tibiei. Rezultate cu valoare statistic semnificative am obtinut la analiza fracturilor
survenite Tn urma traumatismelor minore/atraumatice intre loturile cu forma sistemica si cu forma

oligoarticulara a AJI: 60% (6 cazuri) si, respectiv, 11,9% (5 cazuri), p<0,01, x*>=10,84, gl=2 (figura

All oligoarticulara ~ ® AJI poliarticulara ™ AJI sistemica

Metatarsotarsian — 0% 20%
0% 0
Femur 555" 11%20/0
Fibulii ~50.00% 207
. | 0%
Lombara lml.ll%
0%
Falange 0% "~ 16.67%
0,
Radiocarpiand —00RY0 20%
Ulna A 33.33%
Radius :

.33%
Fracturd dubla (radius si ulna)

Fracturi atraumatice/la traumatisme minore

Fracturi vertebrale

3.20).

Figura 3.20. Ponderea fracturilor la copiii cu AJl in functie de forma clinici a maladiei
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3.3.  Analiza alimentarii si a activitatilor fizice

A fost efectuata cercetarea relatiei dintre factorii alimentari si modul de viata al copiilor cu
AJL, prin analiza raspunsurilor obtinute la intrebarile din ancheta privind alimentarea copiilor
inclusi 1n cercetare. Analiza factorilor cu impact negativ asupra DMO la acesti copii a oferit
rezultate neconcludente referitoare la consumul de alcool si de cafea, iar fumatul activ a fost

mentionat de 1 copil (1,2%).

Astfel, analizadnd factorii alimentari la copiii inclusi in studiu, am observat ca existd un
deficit alimentar de fosfor si de calciu la aproximativ jumatate din copii: 52,63% cu deficit de

fosfor s159,26% cu deficit alimentar de calciu, cu predilectie pentru fetite in ambele cazuri (tabelul
3.6).

Tabelul 3.6. Caracteristica factorilor alimentari la copiii lotului general de studiu

Factori alimentari Fete Biieti Total

Insuficienta alimentara de fosfor

Nu 11 (40,74%) 30 (52,63%) 41 (48,81%)
Da 16 (52,63%) 27 (47,37%) 43 (51,19%)
Insuficienta alimentara de calciu

Nu 11 (40,74%) 25 (43,86%) 36 (42,86%)

Da 16 (59,26%) 32 (40,74%) 48 (57,14%)
Insuficienta alimentard de vitamine

Nu 23 (85,19%) 52 (94,55%) 75 (91,46%)

Da 4 (14,81%) 3 (5,45%) 7 (8,54%)
Insuficienta alimentarad de proteine

Nu 24 (88,89%) 53 (92,98%) 77 (91,67%)

Da 3(11,11%) 4 (7,02%) 7 (8,33%)

Modul de viata sedentar a prezentat valori statistic 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 confirmat sedentarismul (p<0,05, x>=4,648, gl=1), respectiv 4 (7,55%) copii din
lotul fara tratament steroid si 10 (37,04%) din lotul cu terapie GCS (p=0,01, x*>=10,755, gl=1).

Analiza manifestarilor rahitismului la 0 varsta frageda, efectuatd in baza datelor din

cartelele de ambulatoriu, de asemenea a determinat rezultate cu valoare statistic semnificativa Tn
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lotul de pacienti supusi tratamentului cu GCS: 11 (39,29%) cazuri de rahitism suportat de copiii

cu tratament GCS si 2 (3,77%) cazuri la cei fara acest tratament (p<0,001, x>=17,148, gl=1).

Tn tabelul 3.7 sunt prezentate rezultatele analizei factorilor alimentari la copiii din loturile

de cercetare, divizate dupa tipul de tratament urmat: cu GCS si fara GCS.

Tabelul 3.7. Statutul factorilor alimentari la copiii cu AJl in functie de tratament

Factori alimentari

Copii fara tratament GCS

Copii cu tratament GCS

(nr, %) (nr, %)
Insuficienta alimentara de fosfor 21 (39,62%) 20 (70,43%)
Insuficienta alimentara de calciu 26 (49,06%) 19 (67,86%)
Insuficienta alimentara de vitamine 4 (7,69%) 3(11,11%)
Insuficienta alimentara de proteine 4 (7,55%) 10 (37,04%)

Insuficienta alimentara de fosfor prevaleaza in lotul copiilor supusi tratamentului GCS n

proportie de 70,43% (20 copii) cazuri (p<0,01, x>=7,415, gl=1), dar si in lotul copiilor cu durata
bolii >24 de luni — 65,12% (28 copii) cazuri, p<0,01, x>=6,838, gl=1 (tabelul 3.8).

Tabelul 3.8. Statutul factorilor alimentari la copiii cu AJl in functie de durata maladiei

Factori alimentari

Durata bolii <24 luni

Durata bolii >24 luni

(nr., %) (nr., %)
Insuficienta alimentara de fosfor 15 (36,59%) 28 (65,12%)
Insuficienta alimentara de calciu 25 (60,98%) 23 (53,49%)
Insuficienta alimentara de vitamine 2 (5%) 5 (11,90%)
Insuficienta alimentara de proteine 1 (2,44%) 6 (13,95%)

Loturile copiilor repartizate dupa durata bolii sunt caracterizate predominant prin carenta

alimentara de fosfor si calciu, deficitul alimentar de vitamine si proteine fiind nesemnificativ.

Astfel, valori statistic semnificative prezinta deficitul de fosfor in lotul copiilor cu durata bolii >24

de luni — 28 (65,12%) copii, comparativ cu lotul celor cu durata bolii <24 de luni — 15 (36,59%)

copii (p<0,01, x2=6,838, gl=1). Deficit alimentar de calciu la copiii cu durata bolii <24 de luni a

fost raportat n 25 (60,98%) cazuri, iar la pacientii cu durata maladiei >24 de luni — 23 (53,49%)

cazuri (p>0,05).
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Modul de viata sedentar si rahitismul suportat in primul an de viatd au prezentat rezultate
statistice importante. Astfel, un mod sedentar de viata au raportat copiii cu durata bolii >24 de luni
— 12 (28,57%) cazuri (p<0,05, x>=3,643, gl=1), precum si cei supusi tratamentului cu
glucocorticosteroizi — 10 (37,04%) cazuri (p=0,01, x2=10,775, gl=1). Rahitism au prezentat de
asemenea copiii din lotul cu durata maladiei >24 de luni si cei supusi tratamentului cu GCS: 11
(25,58%) cazuri (p<0,05, x>=5,041, gl=1) si, respectiv, 11 (39,29%) cazuri (p<0,001, x>=17,148,
gl=1).
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4. STUDIUL UNOR PARAMETRI PARACLINICI Al DEREGLARILOR
METABOLISMULUI OSOS LA COPIII CU ARTRITA JUVENILA
IDIOPATICA

4.1. Evaluarea nivelului de osteocalcin la copiii cu artrita juvenila idiopatica

Cunoscand faptul ca osteocalcinul este un marker ce reflecta procesul de formare osoasa,
ne-am propus sa cercetam mai amplu acest proces la copiii cu AJI prin determinarea concentratiei
OC 1n ser si stabilirea corelatiei dintre aceasta si durata bolii, tipul de tratament (cu GCS sau fara
GCS) si formele evolutive ale AJI. Valorile OC au fost exprimate in unitati ng/mL, in concordanta

cu recomandarile Comisiei Internationale pentru Standardizare si Interpretare a Rezultatelor.

Rezultate cu diferente statistic semnificative am atestat intre valorile medii ale
osteocalcinului obtinute n 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, IC 95% 7,87-11,86), (tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Valorile medii ale OC in lotul general de studiu si in lotul de control

Lotul Valori medii OC, P Interval de

ng/mL confidentialitate 95%
Lot de studiu (n=66) 9,86+8,12 p=0,05 7,87-11,86
Lot de control (n=27) 13,50+8.02 p=0,05 10,33-16,68

Analiza valorilor osteocalcinului in functie de sexul copilului nu a prezentat devieri de la
parametrii normali. Astfel, valorile medii ale OC la baieti au fost de 13,98+9,41 ng/mL, iar la fete
— 16,29+42,22 ng/mL (figura 4.1), fara diferente statistice, fapt ce ne-a determinat sa stabilim

praguri pentru osteocalcin: <22 ng/mL si >22 ng/mL, cu analiza ulterioara a datelor obtinute.

17
16

15
14 16.29

13 13.98
12
Baieti Fete

Osteocalcina, ng/mL

Figura 4.1. Valorile medii ale osteocalcinului pe sexe (ng/mL)
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Asadar, 61 de copii au prezentat valori normale ale osteocalcinului (<22 ng/mL), dintre
care 18 (29,55%) baieti si 43 (70,5%) de fete (p<0,05, x>=5,302, gl=1). Copii cu valori crescute
ale OC (>22 ng/mL) au fost 5, predominant baieti — 4 (80%) cazuri, fetite — 1 (20%) caz.

Analiza valorilor obtinute ale osteocalcinului in functic de forma clinica a AJI nu a
prezentat valori statistic semnificative (p>0,05). Concentratii majorate ale OC (>22 ng/mL) nu au
fost depistate. Copiii cu forma sistemica a AJI au prezentat valori medii ale OC de 8,64+5,24
ng/mL, cei cu AJl forma poliarticulara — 9,43£7,09 ng/mL, iar copiii cu forma oligoarticulard a
AJl au prezentat valori medii ale OC de 10,58+9,58 ng/mL, p>0,05 (tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Titrul osteocalcinului la copiii cu AJl in functie de formele clinice

Forme clinice AJI, Valori medii ale P Interval de

nr. copii osteocalcinului, ng/mL confidentialitate 95%
AlJI forma sistemica, n=10 8,64+5,24 >0,05 4.89-12,39
AJI forma poliarticulara, n=24 9,43+7,09 >0,05 6,43-12,41
AJI forma oligoarticulara, n=32 10,58+9,58 >0,05 7,12-14,03

Valori ale OC >22 ng/mL in lotul copiilor cu durata bolii >24 de luni au fost determinate
in 4 (80%) cazuri si in 1 caz (20%) in lotul celor cu AJI cu durata bolii <24 de luni (p>0,05). lar 4
(80%) copii cu forma oligoarticulara a AJl si 1 (20%) copil cu forma poliarticulara au prezentat
valori ale OC >22 ng/mL (p>0,05).

Tabelul 4.3. Valorile medii ale osteocalcinului la copiii cu AJl in functie de durata maladiei
si tipul de tratament

Loturile de studiu Valorile osteocalcinului, P Interval de
ng/mL confidentialitate 95%
Copii cu AJI cu durata bolii <24 luni 9,25+6,94 >0,05 6,78-11,7
Copii cu AJI cu durata bolii >24 luni 10,49+9,22 >0,05 7,22-13,75
Copii cu AJI fara tratament steroid 10,71+9,06 >0,05 7,92-13,50
Copii cu AJl cu tratament steroid 8,05+5,85 >0,05 5,76-1,80

Analiz&nd valorile OC in lotul copiilor repartizat in functie de tratamentul administrat, am
determinat ca 60 copii au prezentat valori normale ale OC (<22 ng/mL), dintre care 22 (36,7%) au

fost supusi tratamentului cu GCS, iar 38 (63,3%) sunt din lotul copiilor fara tratament Steroid.
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Copii care au prezentat valori inalte ale OC (>22 ng/mL) au fost 5 (100%) si fac parte din lotul
pacientilor cu AJI fara tratament cu GCS, p>0,05 (tabelul 4.3).

Analiza valorilor OC in lotul general de studiu a determinat valori >22 ng/mL la 1 copil
care a avut valori ale PCR inalte (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 pyrilinksului
au prezentat valori ale OC >22 ng/mL, rezultate fara valoare statistic semnificativa (p>0,05). Nivel
sporit al OC a fost atestat la un singur copil, care a prezentat valori moderate ale scorului Z la
densitometria osoasa ultrasonografica (p>0,05), dar niciun copil cu valori inalte ale scorului Z ale
DXA nu au avut titre ale OC >22 ng/mL.

4.2. Evaluarea resorbtiei osoase la copiii cu AJl prin determinarea titrului
pyrilinksului

In practica clinici, pyrilinksul (PYR) este utilizat pentru determinarea intensitatii procesului
de resorbtie osoasd. Studiind metabolismul osos la copiii cu AJl prin mecanismul patogenetic al
maladiei, am putea presupune o intensificare a procesului de resorbtie osoasa la acesti copii, in

special la cei cu o duratd mai mare a maladiei si la cei care au urmat tratament de durata cu GCS.

Analiza valorilor PYR 1in lotul general de studiu (n=63) a relevat diferente statistic
semnificative, cu 0 medie de 33,38+19,16 nM DPD/mM (p=0,00, 1C 95% 28,55-38,20). Aceste
valori 1nalte confirma faptul ca la copiii cu AJI are loc un proces intens de resorbtie osoasa, in
comparatie cu valorile medii ale PYR in lotul de control — 12,24+11,35 nM DPD/mM (1C 95%
7,75-16,73), (figura 4.2).

40
35
30 p=0,000

25 1C 9506 28.55-38.20

20

15 12,24

10

33.38

1C 95% 7.75-16-73

Lotul general (n=63) Lotul de control (n=27)

Pyrilinks, nM DPD/mM

Figura 4.2. Valorile pyrilinksului Tn lotul general de studiu si n lotul de control
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Analiza valorilor obtinute ale PYR pe sexe a relevat diferente statistic semnificative,
comparativ cu lotul de control (p<0,01, x>=27,75). Astfel, din numarul total de fete (n=42) la care
au fost analizate valorile PYR, la 39 (39,2%) au fost determinate valori inalte (>7,4 nM DPD/mM),

comparativ cu lotul de control, in care 2 fetite din 11 examinate au prezentat valori mari de PYR.

Numarul baietilor din lotul general de studiu (n=21) care au prezentat valori inalte ale PYR
a fost egal cu 19 (90,5%), p <0,05, x3=7,54. Datele expuse in tabelul 4.4 demonstreaza ca atat
fetele, cat si baietii au prezentat valori inalte ale pyrilinksului, comparativ cu lotul de control,
predominante fiind fetele.

Tabelul 4.4. Analiza comparativa a titrului pyrilinksului la copiii cu AJl si la cei din lotul de
control n functie de sex

Pyrilinks, Lot de studiu Lot de control p, X2
nM DPD/mM (nr. copii, %) (nr. copii, %)
Fete: <7,4 3(7,1%) 9 (81,8%) p <0,001
>7,4 39 (92,9%) 2 (18,2%) x?2=21,75
Baieti: <5,4 2 (9,5%) 8 (50%) p <0,05
>5,4 19 (90,5%) 8 (50%) X?=7,54

Am continuat cercetarea metabolismului 0sos la copiii cu AJl in functie de forma clinica a
maladiei. Pacientii cu AJI forma sistemica (n=9) au prezentat cele mai inalte valoriale PYR, media
fiind de 37,18+23,94 nM DPD/mM. Valorile medii ale PYR la copiii cu AJI forma poliarticulara
(n=22) au constituit 29,10+19,86 nM DPD/mM, iar la cei cu forma oligoarticulard (n=32) —
35,25€17,27 nM DPD/mM, diferente statistic semnificative comparativ cu lotul de control
(p=0,000), date prezentate in tabelul 4.5.

Tabelul 4.5. Analiza comparativi a valorilor pyrilinksului la copiii cu AJl in functie de
forma clinica

Forme clinice AJl, Valori pyrilinks, P Interval de

nr. nopii nM DPD/mM confidentialitate 95%
Forma sistemica (n=9) 37,18+23,94 =0,000 18,77-55,58
Forma poliarticulara (n=22) 29,10+19,86 =0,000 20,29-37,90
Forma oligoarticulara (n=32) 35,25+17,27 =0,000 29,02-41,47
Lot de control (n=27) 12,24+11,35 =0,000 7,75-16,73
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La analiza valorilor PYR la copiii cu AJl in functie de durata bolii si tipul de tratament de
durata administrat au fost constatate legitati statistic veridice, p=0,000 (tabelul 4.6). Astfel, la
copiii cu durata bolii <24 de luni, valorile medii ale PYR au fost mai mici, comparativ cu lotul
celor cu durata bolii >24 de luni: 32,46 vs 34,15 nM DPD/mM (p=0,000). Copiii din loturile
divizate in functie de tipul de tratament indelungat cu GCS si fara 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 din lotul de control — 12,24 nM DPD/mM.

Tabelul 4.6. Valori ale pyrilinksului la copiii cu AJI in functie de durata maladiei si
tratamentul aplicat

Loturile de studiu Pyrilinks, nM DPD/mM P Interval de
confidentialitate 95%

Durata bolii <24 luni 32,46+20,60 =0,000 24,63-40,30

Durata bolii >24 luni 34,15+18,12 =0,000 27,83-40,48

Tratament cu GCS 32,34+19,59 =0,000 27,85-40,09

Tratament fara GCS 33,97+19,13 =0,000 23,86-40,81

Lot de control 12,24+11,35 =0,000 7,75-16,73

La analiza corelationald a valorilor pyrilinksului pe sexe, in mod neasteptat au fost
constatate interdependente negative, statistic semnificative, pentru fetite: cu varsta in momentul
includerii in studiu (r=-0,466, p<0,01), cu greutatea corporala in momentul luarii in studiu (r= -
0,395, p<0,01), cu talia (r= -0,383, p<0,05), cu varsta la debutul bolii (r=-0,396, p<0,01) si cu
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), date prezentate in tabelul 4.7.

Tabelul 4.7. Parametrii corelati cu valorile pyrilinksului

Parametrii corelati Corelatia Pearson P
Varsta -0,466™ <0,01
Masa corporala -0,395™ <0,01
Talia -0,383* <0,05
Varsta la debutul bolii -0,396™ <0,01
DXA -1,000* <0,001
Fosfataza alcalina 0,432* <0,05

Notd: * —p <0,05; ** — p <0,001.
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Aria inclusa de curba ROC este de 0,842 (Ii 0,75-0,93), p=0,000 (figura 4.3). Din analiza
sensibilitatii si specificitatii am dedus valoarea de prag a pyrilinksului la copii ca fiind egala cu
15,9, indiferent de sex, ceea ce ne da o sensibilitate de 90,5% si o specificitate de 70,4%
(x?=41,096, p=0,000). Astfel, putem considera ca pacientii cu maladii inflamatorii cronice care
paraclinic au un prag minim al pyrilinksului de 15,9 nM DPD/mM, prezintd un proces intensiv de

resorbtie osoasa si susceptibilitate pentru fracturi.

0.6

Sensibilitatea

0.4-

1 I
0.0 0.2 0.4 0.6 08 10
1 - Specificitatea

Figura 4.3. Curba ROC a modelului probabilititii dereglirii metabolismului osos conform
valorilor pyrilinksului

4.3. Analiza metabolismului osos la copiii cu artriti juvenili idiopaticd prin

determinarea valorilor serice ale 25-OH-vitaminei D

25-OH-vitamina D, cunoscuta si sub numele de hormonul D, este considerata un hormon
steroid pleiotropic cu multiple efecte biologice, avand un rol major in reglarea homeostaziei de
calciu si a turnoverului osos, cu proprietati antiproliferative, de diferentiere, antibacteriene,
imunomodulatoare si antiinflamatorii in organism. In materialul ce urmeaza vom analiza statutul
metabolismului 0sos prin prisma aprecierii nivelului seric al 25-OH-vit. D totale la copiii cu AJl.

Mentiondm ca Tn aceasta etapa de studiu au fost inclusi 30 de copii cu AJl, care au primit tratament

cu GCS.
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In vederea descrierii mai ample a pacientilor la care a fost apreciat titrul vitaminei D totale,
am analizat durata tratamentului steroid, criteriu major de includere a pacientilor Tn aceasta etapa
de studiu. Conform apartenentei de sex, fetele au prezentat o durata mai mare de tratament cu GCS
— 34,03+30,46 luni, comparativ cu baietii — 20,15+22,46 luni, valori ce au variat in limitele de
6,23-90 luni (tabelul 4.8).

Tabelul 4.8. Durata tratamentului cu GCS la copiii cu diferite forme ale AJl

Parametri AJI sistemica, n=8 AJI poliarticulara, n=9 AJI oligoarticulara, n=13
Durata medie, luni 33,13£21,72 40,83+36,54 9,20+16,68
Maximum 58,0 90,0 39,0
Minimum 3,0 1,5 1,0

Rezultatele din tabelul 4.8 redau panoramic in cifre durata medie a tratamentului cu GCS,
din care putem constata ca perioada de administrare a GCS a fost cea mai lunga la copiii cu forma
poliarticulara a AJI —40,83+36,54 luni, urmata de AJl forma sistemica — 33,13+21,72 luni si durata
cea mai scurtd la copiii cu AJI oligoarticulara — 9,20+16,68 luni, date fara semnificatie statistica

(p>0,05).

14.64
14.62

14.6
14.58
14.56
14.54
14.52 14.53

145
14.48

Fete Biieti Lot general

Figura 4.4. Valorile medii ale 25-OH-vitaminei D totale Tn functie de sex

Datele din figura 4.4 redau valorile medii in grupul de fete — 14,53+5,87 ng/ml si in cel de
baieti — 14,62+5,61 ng/ml, cu intervale variationale 1,03-28,50. n functie de forma clinica a
maladiei, valorile medii ale 25-OH-)-vit. D totale au variat intre 12,44 si 17,45 ng/ml, cifre ce

denotd o deficienta a vitaminei D in organism. Copiii cu forma poliarticulard a AJI au prezentat
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valori mai scazute ale titrului 25-OH-vit. D totale — 13,47%4,51 ng/ml, comparativ cu cei cu AJl
forma oligoarticulara — 15,34+6,31 ng/ml, un titru mai inalt prezentand copiii cu AJl forma
sistemica — 17,45+6,52 ng/ml, p>0,05 (tabelul 4.9).

Tabelul 4.9. Ponderea valorilor medii ale 25-OH-vitaminei D totale la copii Tn functie de
forma clinica a AJI

25-OH-vitamina D AJI forma sistemica, AJl forma AJl forma
totala, ng/ml n=8 poliarticulara, n=9 oligoarticulara, n=13
Media 17,45+6,52 13,47+4,51 15,34+6,31
Maximum 28,50 18,50 24,70
Minimum 9,0 7,0 10,0

Ulterior am analizat repartitia copiilor in functie de rezultatele titrului 25-OH-vitaminei D
totale conform intervalelor de referinta, comparand loturile de studiu. Rezultatele obtinute denota
ca 2 (25%) copii cu AJl poliarticulara au avut valori ale vit. D totale sugestive pentru un deficit
sever, urmati de 1 (12,5%) copil cu AJl sistemica. Totodata, 55% din copiii lotului general de
studiu (n=30) au prezentat valori ale vitaminei D totale sugestive pentru un deficit moderat: 6
(75%) copii cu AJl poliarticulard, 4 (80%) copii cu AJl oligoarticulara si 3 (37,5%) cu AJl
sistemica (p>0,05). Un nivel optim de vitamina D totala au prezentat doar 20,7% din copiii lotului
general de studiu (n=30), dintre care 4 (50%) copii cu forma sistemica si 1 (20%) copil cu forma

oligoarticulara a bolii (tabelul 4.10).

Tabelul 4.10. Repartitia copiilor din loturile de studiu Tn functie de intervalul de referinta al
25-OH-vitaminei D totale

Loturile de studiu

Deficit sever: <10 ng/ml
(nr. copii, %)

Deficit moderat: 10-19
ng/ml (nr. copii, %)

Nivel optim: 20-50
ng/ml (nr. copii, %)

Al sistemica 1 (12,5%) 3 (37,5%) 4 (50%)
AJI poliarticulara 2 (25%) 6 (75%) 0 (0%)
AJI oligoarticulara 0 (0%) 4 (80%) 1 (20%)
Lotul general 7 (24,1%) 16 (55,2%) 6 (20,7%)

Prin analiza multilaterald a materialului obtinut am determinat valori scazute ale 25-OH-

vitaminei D la copiii cu AJI, indiferent de forma clinica, supusi tratamentului de durata cu
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glucocorticosteroizi. Din cauza bolii inflamatorii cronice si a efectelor medicamentoase steroide,
toti copiii cu AJI au nevoie de aprecierea nivelului seric al vitaminei D totale de 1a debutul bolii,
cu evaluarea dinamicd, si de suplimentarea cu vitamina D3 corespunzator deficitului, pentru a
obtine un efect imunomodulator si beneficiu epigenetic, minimizand fragilitatea osoasa si atenuand

procesul de hiperactivare imuna.

Concluzii. Rezultatele evidentelor de laborator obtinute in cadrul studiului atesta ca
osteocalcinul, fiind un marker specific modelarii osoase, nu a prezentat devieri ale valorilor de la
norma in loturile de cercetare la copiii cu AJI. Fiind inclusi in studiu copii de diferite varste, la
care procesul de formare osoasd este activ si intens In functie de perioada de dezvoltare fizica,
analiza valorilor OC obtinute la pacientii cu AJl aratd ca formarea osoasa la acestia nu are de
suferit, fiind un proces compensatoriu, continuu si intensiv in perioada de crestere, pana la
atingerea maximului de masa osoasa, pe cand valorile inalte ale PYR depistate in lotul de studiu
sugereaza un proces intens de resorbtie osoasa la copii cu AJl, preponderent la sexul feminin, la

copiii cu forma sistemica sau poliarticulara a maladiei si la cei cu o durata a maladiei >24 de luni.
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5. STUDIUL PARAMETRILOR IMAGISTICI Al DEREGLARILOR
METABOLISMULUI OSOS LA COPIII CU ARTRITA JUVENILA
IDIOPATICA

5.1. Evaluarea statutului osos prin radiografie conventionala

Tn vederea realizarii cercetarii proiectate, am considerat oportuni extinderea analizei
datelor imagistice obtinute prin prisma parametrilor radiografiei palmare, efectuate la copiii cu AJl
(nr.=80) n functie 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 eroziuni articulare si

indicele osteoporotic.

Astfel, copiii inclusi in lotul de studiu au fost divizati in trei grupe de varsta: copii cu varsta
pana la 96 de luni (nr.=24), copii cu varsta 97-144 de luni (nr.=20) si copii cu varsta mai mare de
144 de luni (nr.=36). Analiza parametrilor conform stadiului radiologic, a scorului Sharp, a
numarului de pensari si eroziuni a constatat diferente semnificative statistic, cu exceptia indicelui

de osteoporoza (I0OP).

Analiza modificarilor radiologice in functie de stadiul radiologic (SR) dupa Steinbrocker a

aritat diferente statistic semnificative intre grupele de varstd, y* =22,5, p<0,004 (figura 5.1).

X2=22,5, p<0,004

. 278
>145 luni - 23'44 25
: 36.11
— 11
96-144 luni gg
<96 luni 20.83
oo 66.67
0 10 20 30 40 50 60 70 80
ESRIV =SRIII SR II SR SRO

Figura 5.1. Nivelul afectarii articulare la copiii cu AJl conform stadiului radiologic, pe
grupe de varsta (%)
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Analizénd datele din figura 5.1, deducem ca modificari radiologice marcate, conform
stadiului Steinbrocker, a prezentat grupa de varsta <96 de luni, cu preponderenta sugestiva
stadiului I radiologic, in proportie de 66,67% (n=16), date statistic semnificative, comparativ cu
grupa de varsta >145 de luni, care a prezentat modificari sugestive stadiului I radiologic in
proportie de 16,67% (n=6). Au prezentat modificari corespunzatoare stadiului radiologic 0 doar
12,5% (n=3) copii din aceasta grupa de varsta, iar pentru stadiul radiologic Il — 20,83% (n=5)

copii, pe cand modificari caracteristice stadiilor III si IV nu a avut niciunul din copiii din acest lot.

Copiii din grupa de varsta 96-144 de luni au prezentat modificari radiologice sugestive
stadiilor 0 si I in proportii egale de 35% (n=7 pentru fiecare stadiu). La fel, proportii egale de 10%

au prezentat modificari caracteristice stadiilor II, III si IV copiii din aceeasi grupa de varsta.

Grupa de varsta >145 de luni a prezentat modificari radiologice caracteristice stadiului 0
in proportie de 36,11% (n=13), stadiului IT — 25% (n=9), stadiului 11 —19,44% (n=7), stadiului IV
—2,78% (n=1).

Tn cadrul studiului a fost evaluata si distructia articulara prin determinarea scorului Sharp
modificat de van der Heijde, la efectuarea radiografiei palmare prin constatarea prezentei
eroziunilor si a pensdrilor articulare, care de asemenea a prezentat rezultate statistic semnificative
n grupa de varsta mare, comparativ cu grupa de varsta mica si cea mijlocie (figura 5.2). Sinteza
datelor obtinute a demonstrat ca scorul Sharp a fost prezent in proportie de 48,89% (n=15) la copiii
cu varsta >145 de luni, comparativ cu cei cu varsta <96 de luni, la care scorul Sharp a fost prezent
n 11,11% (n=2) cazuri, respectiv varsta medie de 96-144 luni, unde a fost prezent la doar 5,88%
(n=1) din copii (> =13,2, p<0,001.

Din datele prezentate in figura 5.2 rezulta ca pensari au fost determinate preponderent la
copiii cu AJl din grupa de varsta mare — 58,33% (n=14), comparativ cu grupa de varsta mica —
8,33% (n=1) si cea mijlocie — 7,69 (n=1), date semnificative statistic (y*> =14,1, p<0,001. Analiza
prezentei eroziunilor la examenul radiologic al mainilor la copiii cu AJl, pe grupe de varsta, de
asemenea a identificat diferente semnificative statistic. Astfel, ca si in cazul parametrilor descrisi
mai sus, copiii cu varsta mai mare cu AJl au prezentat eroziuni in proportii mai mari — 56,52%
(n=13), comparativ cu cei cu varsta <96 de luni — 8,33% (n=1), respectiv copiii cu varsta 96-144
de luni—7,69% (n=1), ¥* =13,2, p<0,001.
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Figura 5.2. Relevanta indicatorilor de distructie articulara la copiii cu AJl pe grupe de
varsta (%)

Rezultatele analizei indicelui osteoporotic confirma prezenta lui cu valori sugestive pentru
dereglari ale mineralizarii osoase, dar nu au existat diferente statistic semnificative intre grupee de
varsta la copiii cu AJI. Pacientii cu Varsta <96 de luni au prezentat un IOP <45 in proportie de 100%
(n=3); 50% din copiii cu varsta medie au avut I0OP <45, iar cei cu AJl din grupa de varsta >145 de
luni au constituit 53,85% (n=7), ¥*> =2,30, p=0,316 (figura 5.3).

53.85
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Figura 5.3. Scorul indicelui de osteoporoza la copiii cu AJI pe grupe de varsta (%)
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5.2.  Profilul parametrilor imagistici prin radiografie palmara la copiii cu AJl pe

grupuri in functie de tratament

Materialul radiologic analizat prin prisma tratamentului administrat copiilor cu AJI reflecta
prezenta modificarilor densitdtii mineralizdrii osoase si a cartilajului articular, parametrii

imagistici examinati prezentand diferente statistic semnificative in grupurile de tratament.

Rezultatele investigatiei noastre privind gradul afectdrii articulare conform stadiului

radiologic dupa Steinbrocker, pe grupuri de tratament aplicat in cercetare, sunt redate in figura 5.4.

B o7 ¥2 =13.9, p<0,008

21.43
Tratament GCS
28.57

Tratament non-GCS
40.38
36.54

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

mSRIV ESRII mSRII mSRI mSRO

Figura 5.4. Nivelul afectarii articulare la copiii cu AJl conform stadiului radiologic, pe
grupuri de tratament (%)

Astfel, in grupul copiilor cu AJl cu tratament GCS, 28,57% (n=8) au prezentat modificari
radiologice corespunzatoare stadiului radiologic I, urmat de stadiul 11 — 25% (n=7), stadiul 11l —
21,43% (n=6), stadiul 0 — 14,29% (n=4) si stadiului IV — 10,71% (n=3) copii, ceea ce demonstreaza
un polimorfism de modificari ale structurii osoase la copiii cu AJl, determinate de procesul cronic

inflamator si de o serie de factori secundari, discutati anterior.

Diferente statistic semnificative au fost determinate la copiii supusi tratamentului GCS cu
modificari sugestive stadiului radiologic III — 21,43%, fata de copiii fard tratament cu GCS, care
au manifestat modificdri caracteristice acestui stadiu in proportie de doar 5,77% (¥* =13,9,

p<0,008), fapt ce demonstreaza ca la pacientii cu AJl cu proces inflamator articular cronic si
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asociere a terapiei cu GCS, afectarea structurii osoase si a cartilajului este mai evidenta decét la

copiii ce nu urmeaza terapie steroida.

Parametrii obtinuti la cercetarea scorului Sharp, a prezentei sau absentei modificérilor
articulare ireversibile — pensarea spatiului articular sau eroziunile — la copii cu AJI supusi sau nu
terapiei cu GCS au fost constatati cu preponderenta la copiii cu AJl din grupul cu GCS (figura
5.5).

60
[ XZ =6,79, p<0,009 ]
50
2 =767, p<0,006
; [ £ =167, p ]
30 [ x> =6,69, p<0,01 ]
20 1538 17.24 17.24
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0
Tratament GCS Tratament non GCS

m Scor Sharp ®Pensiri = Erozii

Figura 5.5. Relevanta indicatorilor de distructie articulari la copiii cu AJl pe grupuri de
tratament (%)

La copiii tratati cu GCS, scorul Sharp a prezentat valori vadit mai mari — 44,44% (n=12),
comparativ cu cei 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 cei care nu au urmat acest tratament
— 84,62% (n=33), diferenta statistic semnificativa (x> =6,79, p<0,009).

In acelasi mod se prezinta si rezultatele privind pensarile articulare si eroziunile la copiii
cu AJl pe grupuri de tratament. Tn lotul cu tratament cu GCS, pensari au fost determinate la 55%
(n=11) din pacienti, iar eroziuni — la 52,63% (n=10), la fel fiind si rezultatele la copiii din lotul
farda GCS — 17,24% (n=5) pensiri 17,24% (n=5) eroziuni (x*> =7,67, p<0,006; x> =6,69, p<0,01).

Indicele osteoporotic la copiii din grupurile de cercetare in functie de tratament a prezentat
diferente statistic semnificative intre cele doua loturi, fiind apreciat sub nivelul optim la 87,50%

(n=7) copii cu tratament GCS, pe cand la cei fara tratament steroid 10P a fost determinat in 40%
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cazuri (n=4). Respectiv, valori normale ale IOP au fost determinate preponderent la copiii fara
tratament GCS — 60% (n=6), comparativ cu cei tratati cu GCS — 12,50% (n=1), ¥* =4,21, p<0,04.

5.3.  Rezultatele studiului parametrilor radiologici la copiii cu AJl pe grupuri in

functie de durata bolii

Analiza parametrilor radiologici la copiii cu AJI divizati pe grupuri conform duratei bolii
— <24 de luni sau >24 de luni — a determinat valori importante, dar fara diferente statistic

semnificative intre loturi.

Stadiul radiologic Steinbrocker. Tn lotul de copii cu durata bolii >24 de luni au fost
determinate modificari radiologice corespunzatoare tuturor celor patru stadii, comparativ cu lotul
copiilor cu durata bolii < 24 de luni. Astfel, pentru stadiul 0 radiologic, 27,5% (n=11) copii cu
durata <24 de luni au prezentat modificari, predominand modificarile sugestive stadiului I —42,5%
(n=17) copii, urmat de stadiul 1l cu 21,5% (n=9) si stadiul 11l cu 7,5% (n=3), stadiul IV nefiind
determinat la niciunul din copiii acestui grup. Tn lotul cu durata bolii >24 de luni, predomini in
mod egal modificarile sugestive pentru stadiile 0 si I radiologice la 30% (n=12) copii, stadiul 11 —
17,5% (n=7), stadiul Il — 15% (n=6), modificari radiologice caracteristice stadiului IV fiind
stabilite la 7,5% (n=3) copii, x> =5,15, p>0,05 (figura 5.6).

> 24 luni

< 24 luni
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27.5
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Figura 5.6. Nivelul afectarii articulare la copiii cu AJl conform stadiului radiologic, Tn
functie de durata maladiei (%)
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Scorul Sharp. Pensdri, eroziuni. La copiii cu durata bolii >24 de luni a fost determinat un
scor Sharp pozitiv, respectiv un numar mai mare de pensari articulare si eroziuni, comparativ cu

cei cu durata < 24 de luni, fara diferente statistice Tntre loturi (figura 5.7)
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Figura 5.7. Relevanta indicatorilor de distructie articulari la copiii cu AJl in functie de
durata maladiei (%0)

Rezultatele din figura 5.7 redau modificarile radiologice de distructie articulara la copiii cu
AJl in functie de durata maladiei. Astfel, am observat o prevalenta a prezentei acestor indicatori
n grupul de copii cu durata maladiei >24 de luni, comparativ cu grupul cu durata bolii <24 de luni.
Scorul Sharp a fost confirmat la 35,14% (n=13) copii cu durata maladiei >24 de luni si la 17,24%
(n=5) cu durata <24 de luni (x> =2,62, p>0,1). La pacientii cu durata bolii >24 de luni, pensirile
au fost determinate in 41,38% (n=12) cazuri, iar la cei cu durata <24 de luni in 20% (n=4) cazuri,
(x*=1, p>0,1). Eroziile de asemenea prevaleaza in grupul cu durata bolii >24 de luni — 35,71%
(n=10), comparativ cu grupul cu durata mai mici — 25% (n=5), ¥*=0,63, p>0,1. La aprecierea IOP
sub nivelul optim in aceste doua grupuri de studiu, valorile obtinute nu au variat semnificativ intre
ele, constituind 58,33% (n=7) la copiii cu AJI cu durata bolii >24 de luni si 66,6% (n=4) la cei cu
durata bolii < 24 de luni. Valori optime ale IOP au prezentat 33,3% (n=2) copii cu durata maladiei
<24 de luni si 41,67% (n=5) copii cu durata >24 de luni (¥>=0,11, p>0,1).
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Rezultatele modificarilor radiologice sugestive pentru afectarea densitatii osoase si nivelul
de distructie articulara in acest grup de pacienti arata ca este necesara extinderea studiului pentru
a analiza subiectii cu AJI o perioada mai lunga de timp, pentru a stabili in ce masura modificarile

imagistice prezente in procesul studiului vor progresa.

5.4.  Evaluarea modificirilor radiologice la copiii cu AJl in functie de forma clinica

a maladiei

La analiza intensitatii afectarii osoase si articulare la copiii cu AJI inclusi in studiu, pe
grupuri dupa forma clinica a maladiei, cei cu AJl formele sistemica si poliarticulard au prezentat
modificari sugestive stadiilor radiologice mai avansate — I1, III, IV dupa Steinbrocker, dar analiza
statistica pe grupuri de cercetare nu a prezentat diferente statistic semnificative, x°=12,44, p>0,05
(figura 5.8).
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Figura 5.8. Nivelul afectarii articulare la copiii cu AJl conform stadiului radiologic n
functie de forma clinica a bolii (%0)
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Figura 5.9. Nivelul afectarii articulare la copiii cu AJI conform stadiului radiologic,
regrupati dupa forma clinica a maladiei (%0)

Pentru stadiul radiologic I, ambele grupuri au prezentat modificari in volum mai mare,
predominant copiii cu forma oligoarticulara a AJl — 41,46% (nr.=17) si cei cu forma
sistemica/poliarticulara — 30,77% (nr.=12). Stadiul Il radiologic Steinbrocker a fost atestat la
25,64% (nr.=10) din pacientii cu forma sistemica/poliarticulard, comparativ cu 14,63% (nr.=6),
stadiul 111 — la 17,95% (nr.=7) din copiii cu AJl sistemica/poliarticulara, 4,88% (nr.=2) — cei cu
forma oligoarticulara; modificari caracteristice stadiului radiologic 1V au prezentat 7,69% (nr.=3)
din pacientii cu forma sistemica/poliarticulara, cei cu AJl oligoarticulara nu au avut asemenea

modificari.

Rezultatele obtinute la analiza indicilor de lezare articulara si a densitatii osoase
demonstreaza cd pacientii cu AJl sistemica si poliarticulard au prezentat modificdri radiologice
mai vaste, comparativ cu cei cu forma oligoarticulara. Astfel, la copiii cu forma sistemica, scorul
Sharp a fost determinat in 55,56% (nr.=5) cazuri, acestia fiind urmati de copiii cu forma
poliarticulara — 37,04% (nr.=10) si cea oligoarticulara — 10% (nr.=3), diferente statistice fiind
determinate in grupul de copii cu AJl oligoarticulara, fata de formele sistemica si poliarticulara,
p<0,05, ¥?=9,44 (figura 5.10).
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Figura 5.10. Relevanta indicilor de lezare articulara la copiii cu AJl in functie de forma
clinica a maladiei (%0)

Pensari au fost determinate la 50% (nr.=4) din copiii cu AJI sistemica, la 40,91% (nr.=9)
cu forma poliarticulara si la 15,79% (nr.=3) copii cu AJl oligoarticulara, fira diferente statistice
pe grupuri (x>=4,23, p>0,05). Leziuni articulare de tipul eroziunilor au fost determinate
preponderent la pacientii cu forma sistemica — 57,14% (nr.=4), la 45,55% (nr.=10) copii cu forma
poliarticulara si la 5,26% (nr.=1) cu forma oligoarticulara, cu diferente statistice pentru grupul
oligoarticular fati de formele sistemici si poliarticulard (x>=10,22, p=0,006), fapt ce demonstreazi
ca eroziunile articulare sunt leziunile ce apar inaintea pensarilor articulare, iar identificarea lor

timpurie si corijarea terapiei medicamentoase previn riscul de pierdere a mobilitatii articulare.

Rezultatele analizei indicelui de osteoporoza au relevat faptul ca acesta a fost apreciat cu
valori suboptime (<45%) la 100% (nr.=3) copii cu AJl sistemica, la 63,64% (nr.=7) din cei cu AJl
poliarticulard si la 25% (nr.=1) din copiii cu forma oligoarticulard, fard diferente statistic

semnificative (y>=4,23, p> 0,05).

La regruparea subiectilor in doua grupuri dupa forma clinica a maladiei, rezultatele analizei
leziunilor articulare au prezentat diferente statistice mai evidente comparativ cu fiecare subgrup

de forma clinica (figura 5.11).
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5.11. Relevanta indicilor de lezare articulara la copiii cu AJl in functie de gruparea
loturilor dupa forma clinica a maladiei (%)

Astfel, scorul Sharp in grupul mixt de subiecti, forma sistemicad/poliarticulara, a fost
determinat n 41,67% (nr.=15) cazuri, comparativ cu 10% (nr.=3) copii cu forma oligoarticulara,
diferentd statistic semnificativa (x>=8,27, p<0,05). Pensiri au fost atestate la 43,33% (nr.=13)
pacienti din grupul cu AJl sistemica/poliarticulara comparativ cu 15,79% (nr.=3) copii cu forma
oligoarticulara, diferentd semnificativa statistic (x?=4,03, p<0,05); eroziuni au fost determinate la
48,28% (nr.=14) din copiii cu forma sistemica/poliarticulara si la 5,26% (nr.=1) din cei cu forma
oligoarticulara, rezultatele la fel prezentand diferente statistic semnificative intre cele doua grupuri

(x2=1, p<0,005).

Indicele osteoporotic a avut valori suboptime la 71,43% (nr.=10) copii din grupul cu forma
sistemica/poliarticulara a AJI, comparativ cu 25% (nr.=1) cu forma oligoarticulara, fara diferente

statistice intre grupuri (x?=2,82, p>0,05).

5.5. Rezultatele aprecierii riscului de aparitie a dereglirilor mineralizirii osoase la
copiii cu artriti juvenila idiopatica

Tn cadrul cercetirii s-a efectuat de asemenea estimarea riscului de aparitie a dereglarii

mineralizarii osoase si, respectiv, a riscului de fractura la copiii cu AJl, folosind ,tabelul 2x2” si

calculand indicatorii necesari, cu interpretarea rezultatelor obtinute.
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Astfel, conform rezultatelor studiului, riscul relativ (RR) pentru prezenta scorului Sharp in
lotul de copii cu tratament GCS a prezentat o valoare de 2,133, adica dubla fata de lotul de copii
care nu au primit tratament steroid, considerat un risc inalt. Prin urmare, prezenta scorului Sharp
la copii cu AJI este un factor de risc pentru aparitia dereglirii mineralizarii osoase, iar faptul ca I
nu include valoarea 1 arata ca exista o asociere pozitiva intre dereglarea mineralizarii osoase si

scorul Sharp (tabelul 5.1).

Tabelul 5.1. Estimarea riscului relativ al scorului Sharp la copiii cu AJl pe grupuri de

tratament
Parametri Valori Interval de Tncredere (IT)
Minim Maxim
Odds ratio 0,227 0,072 0,721
Copii cu tratament GCS 2,133 1,253 3,631
Copii fara tratament GCS 0,485 0,245 0,958

Avand in vedere faptul ca prezenta pensarilor si a eroziunilor face parte din determinarea
scorului Sharp, aprecierea riscului relativ a determinat rezultate pozitive (tabelul 5.2). Astfel, RR
pentru prezenta pensarilor la copii cu AJI supusi tratamentului cu GCS a prezentat valori de 2,52,
cu 11=1,31-4,81, iar pentru eroziuni in grupul de copii cu tratament GCS a fost obtinut un RR egal
cu 2,44, cu 11=1,26-4,70, fiind considerat risc inalt. Asadar, putem conchide ci acestia sunt factori
de risc pentru dereglarea mineralizarii osoase si aratd o asociere pozitivd intre dereglarea

metabolismului osos si prezenta lor la examenul radiologic.

Tabelul 5.2. Estimarea riscului relativ de pensari si eroziuni la copiii cu AJl pe grupuri de

tratament
Pensari
Parametri Valori Interval de incredere
Minim Maxim
Odds ratio 0,170 0,046 0,629
Copii cu tratament GCS 2,52 1,31 4,81
Copii fara tratament GCS 0,430 0,202 0,915
Eroziui
Odds ratio 0,188 0,050 0,701
Copii cu tratament GCS 2,44 1,26 4,70
Copii fara tratament GCS 0,458 0,217 0,966
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A fost calculat riscul relativ si pentru indicele osteoporotic la pacientii cu AJl pe grupuri
de tratament, dar am obtinut rezultate nesemnificative: RR la copiii cu tratament GCS a constituit
0,224 (11=0,035-1,35), la cei fara tratament GCS — 2,35 (11=1,01-5,45), cifre ce pot fi explicate

prin numarul mic de pacienti la care a fost apreciat RR.

Pentru ca analiza modificarilor radiologice la copiii inclusi in studiu, divizati dupa durata
bolii, nu au prezentat rezultate cu diferente semnificative statistic, posibil din motivul duratei prea
mici a bolii (24 de luni), riscul relativ pentru spectrul de parametri radiologici nu a putut fi
determinat. Pe grupurile formate in functie de forma bolii, riscul relativ obtinut a fost
nesemnificativ. Astfel, in grupul de copii cu AJI sistemicad/poliarticulara am obtinut un RR egal cu
1,90 (11=1,30-2,79), iar Tn grupul celor cu AJl oligoarticulard RR a fost egal cu 0,29 (11=0,10-
0,85).

56. Concordanta parametrilor ultrasonografiei cantitative (QUS) si ai

absorbtiometriei cu raze X (DXA) la copiii cu artriti juvenila idiopatica

Tn conformitate cu obiectivele trasate, dupa studierea valorilor cantitative ale metabolitilor
0s0si, ne-am propus estimarea calitativa a densitatii mineralizarii osoase la copiii cu AJl.
Osteoporoza este consideratd o maladie ,,tacuta”, deseori fara manifestari clinice, cu examene
paraclinice de laborator si imagistice frecvent fara abateri, dar cu crestere intensa a fragilitatii

0so0ase si cu risc Thalt de fracturi prin traumatisme minore.

Pana acum, ca rezultat al diverselor studii asupra dereglarilor metabolismului osos la copiii
cu patologii cronice, au fost propusi unii algoritmi de diagnostic al osteopeniei/osteoporozei la
copii. Ca metoda de screening pentru evaluarea densitatii mineralizarii osoase este utilizata
densitometria cu ultrasunete (ultrasonografia cantitativa), cu ajutorul careia apreciem densitatea
osoasd la nivelul scheletului periferic (radius, ulna sau tibie). Standardul ,,de aur” pentru
determinarea modificarilor densitdtii osoase este considerata absorbtiometria cu raze X (DXA),
care are avantajul de a evalua DMO direct, in locatii cu risc inalt pentru fractura osteoporotica,
mai frecvent vertebrele lombare, articulatia soldului, osul femural sau intregul schelet, metoda

avand un grad de iradiere minuscul.

Astfel, la 39 de copii din lotul general de studiu (n=84) a fost cercetata densitatea minerala

0soasa prin densitometrie ultrasonografica la nivel de radius si ulnd. Valorile medii obtinute ale
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scorului Z in lotul general au constituit -1,9+1,4, mediana fiind de -2, 1, valori ce descriu modificari

ale densitatii osoase caracteristice osteopeniei statistic nesemnificative (p>0,05).

Analizand parametrii scorului Z in loturile de studiu in functie de forma clinica a AJl, nu
au fost depistate valori statistic veridice — p>0,05 (tabelul 5.3). Astfel, cele mai Tnalte valori medii
ale scorului Z au fost depistate la copiii cu forma oligoarticulara —-2,1+1,4, mediana fiind de -2,2,
urmatd de AJl poliarticulara cu valori medii ale Z de -1,9+1,4, mediana fiind -2,1, apoi de AJl

sistemica, scorul Z constituind -1,3%0,9, mediana fiind -1,6.

In acelasi timp, copiii din loturile de studiu cu durata bolii <24 de luni sau >24 de luni au
prezentat valori egale ale scorului Z: -1,9+2,1 vs -1,942,0, mediana fiind de -2,1 si, respectiv, -2,0
(p>0,05).

Tabelul 5.3. Analiza comparativi a valorilor scorului Z la copiii cu AJl in functie de forma
clinica, durata bolii si tratamentul aplicat

Loturile de studiu, nr. copii Densitometria ultrasonografica, scorul Z P
AlJI forma sistemica (n=5) -1,3+0,9 >0,05
AJI forma poliarticulara (n=19) -1,9+1,4 >0,05
AJI forma oligoarticulara (n=15) -2,1+1,4 >0,05
Durata bolii <24 luni (n=19) -1,9+1,5 >0,05
Durata bolii >24 luni (n=20) -1,941,2 >0,05
Tratament fard GCS (n=20) -1,7+1,3 >0,05
Tratament cu GCS (n=17) -2,1+1.4 >0,05

Tabelul 5.4. Distributia copiilor cu AJI in functie de formele clinice la examinarea prin QUS

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

GCS am determinat valori mai Tnalte: -2,1+1,4, mediana de -2,1, comparativ cu cei care nu au

urmat terapie cu GCS: -1,7+1,3, mediana -2,0, p>0,05 (tabelul 5.5).
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Tabelul 5.5. Distributia copiilor cu AJl in functie de durata bolii si tratamentul aplicat

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

Ponderea copiilor in functie de intervalele valorilor scorului Z, apreciat prin densitometrie

ultrasonografica, este ilustrata in figurile ce urmeaza.
Scorul Z > -1,0; % copii

m AJI forma sistemica
AJI forma poliarticulara
AJl oligoarticular
Durata bolii <24 luni

H Durata bolii >24 luni
Tratament non GCS

m Tratament GCS

Figura 5.12. Ponderea copiilor cu AJI cu scorul Z cu valori normale

Astfel, dupa forma clinica a maladiei, copiii care au prezentat valori normale ale DMO au
fost repartizati astfel: 20% copii cu AJI sistemica, 15% cu AJI poliarticulara si 10% cu AJI
oligoarticulara. Din pacientii cu durata bolii <24 de luni, 16% au prezentat valori normale ale
DMO, iar din cei cu durata bolii >24 de luni — doar 12%. Tn grupul cu tratament steroid, doar 12%

din copii au avut valori normale ale DMO, iar in grupul fara acest tratament — 15% (figura 5.12).

Repartitia rezultatelor obtinute cu valori sugestive pentru osteopenie — scorul Z (-1,0) -(2,5)
— a fost urmidtoarea: conform formei clinice a bolii, valori reprezentative au prezentat copiii cu
forma sistemica a AJI — 22%, urmati de cei cu forma oligoarticulara — 12%, apoi de pacientii cu
AJl poliarticulara 11%. Valori ale scorului Z sugestive pentru osteopenie au prezentat 12% din

copiii cu durata bolii <24 de luni si 15% din cei cu durata bolii >24 de luni (figura 5.13).
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Scorul Z (-1,0) - (-2,5); % copii

= AJI forma sistemica

= AJI forma poliarticulara
AJI oligoarticulara
Durata bolii <24 luni

¥ Durata bolii >24 luni

® Tratament non GCS

m Tratament GCS
Figura 5.13. Ponderea copiilor cu AJI cu scorul Z caracteristic osteopeniei

Am determinat prevalenta unui scor Z sugestiv osteoporozei la copiii cu AJI oligoarticulara
n 21% cazuri; la cei cu AJI poliarticulara — 16%; la pacientii cu durata bolii <24 de luni — 16%,
la cei cu durata maladiei >24 de luni — 15% cazuri; la fel in 16% cazuri au prezentat osteoporoza

copiii din grupul cu/fara tratament cu GCS (figura 5.14).

Astfel, putem conchide ca pacientii cu forma oligoarticulara a AJI si cei din ambele grupuri
formate in functie de tipul de tratament urmat (cu tratament de durata cu GCS, fara tratament cu
GCS) au prezentat valori Tnalte ale scorului Z, caracteristice osteoporozei, in lotul general de copii
examinati prin densitometrie osoasa cantitativd cu ultrasunet prevaldnd modificari specifice

osteopeniei.

Scorul Z <-2,5; % copii

m AJI forma sistemica
16% 9% 16% u AJI forma poliarticulara
16% AJI forma oligoarticulara

Durata bolii <24 luni

15%

H Durata bolii >24 luni

® Tratament non GCS

B Tratament GCS

Figura 5.14. Ponderea copiilor cu AJI cu scorul Z caracteristic osteoporozei
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5.7. Rezultatele evaluirii mineralizarii osoase prin DXA la copiii cu artrita
juvenila idiopatica

Prin absorbtiometrie cu raze X (DXA) a intregului schelet au fost examinati 8 copii cu AJl,
care la aprecierea densitatii osoase prin metoda ultrasonografica au prezentat valori ale scorului Z
DMO <-2,0. Valori medii sugestive pentru osteoporoza au avut copiii cu AJl sistemica cu scorul
Z DMO = -3,2+0,5, copiii cu durata bolii >24 de luni, cu valori medii Z DMO = -3,0+0,6 si cei cu
tratament indelungat cu GCS, cu scorul Z DMO =-2,9+0,6, date statistic nesemnificative (tabelul
5.6). Copiii cu AJI forma poliarticulara si copiii cu durata bolii <24 de luni au prezentat valori

medii ale scorului Z sugestive pentru osteopenie: -2,4+1,0 si, corespunzator, -1,8+0,9.

Tabelul 5.6. Valorile medii ale scorului Z determinate prin DXA la copiii cu AJI distribuiti
dupai forma clinica, durata bolii si tipul de tratament aplicat

Loturile de studiu, nr. Copii DXA, scorul Z P
AJI 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 fard GCS (n=1) -1,1 >0,05
Tratament cu GCS (n=7) -2,9+0,6 >0,05

Ponderea copiilor in functie de intervalele valorilor scorului Z apreciat prin DXA nu a
nregistrat date statistic semnificative, constatindu-se urmatoarele: 66,67% (4 copii) din pacientii
cu durata bolii >24 de luni si 57,14 % (4 copii) care au urmat tratament de duratda cu GCS au
prezentat valori ale scorului Z sugestive pentru dereglarea mineralizarii osoase de tip osteoporotic.
Lotul copiilor distribuit dupa formele clinice ale AJI a inregistrat valori statistic semnificative: 3
(100%) copii cu forma sistemica au prezentat valori ale scorului Z <-2,5 (p<0,05). Valori sugestive
pentru dereglarea mineralizarii osoase de tip osteopenic au prezentat 80% (4 copii) cu All
poliarticulara, 100% (2 copii) cu durata maladiei <24 de luni, 33,33% (2 copii) cu durata >24 de

luni s142,86% (2 copii) care au urmat tratament cu GCS.

108



Tabelul 5.7. Distributia copiilor in functie de formele clinice ale AJl la examinarea prin

DXA
AJI sistemica, n, % | AJI poliarticulari, n, % | AJl oligoarticulara, n, %
>= (-1,0) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
DXA, 0 (0%) 4 (80%) 0 (0%)
scor Z
<(-2,5) 3 (100%) 1 (20%) 0 (0%)
p, X2 <0,05, x2=3,90

Importanta s-a dovedit a fi constatarea faptului cd, din numarul total de copii (n=8)
investigati prin DXA, niciunul nu a prezentat valori normale ale scorului Z, astfel confirmandu-se
ipoteza ca pacientii care au prezentat valori anormale la densitometria osoasa ultrasonografica,
suspectandu-se dereglari ale mineralizarii osoase de tip osteopenic/osteoporotic, vor prezenta

valori anormale la DXA a scheletului.

Tabelul 5.8. Distributia copiilor cu AJI in functie de durata maladiei si tipul de tratament la
examinarea prin DXA

Loturile de studiu Scorul Z>-1,0 Scorul Z <-2,5
nr. copii (%) nr. copii (%) nr. copii (%)
Durata bolii <24 luni 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
Durata bolii >24 luni 0 (0%) 2 (33,33%) 4 (66,67)
Tratament farda GCS 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Tratament cu GCS 0 (0%) 3 (42,86%) 4 (57,14%)

La analiza corelatiei valorilor densitometriei osoase ultrasonografice cu alti parametri
studiati in cadrul cercetarii, legitati statistic veridice nu au fost inregistrate, pe cand valorile DXA
obtinute au prezentat interdependente negative cu valorile pyrilinkuluis obtinute la fete, date

descrise mai sus.

5.8.  Predictorii demineralizirii osoase si algoritmul de optimizare a conduitei de

diagnostic al demineraliziirii osoase in artrita juvenila idiopatica

In conformitate cu obiectivele cercetirii, prin regresie logistici, am identificat factorii
predictivi ai dereglarii mineralizarii osoase la copiii cu AJl. Astfel, am obtinut un scor din 14

factori din toti cei analizati, parte a chestionarului cercetarii, acestia fiind: durerile in sectorul
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cervical, durerile toracolombare, osalgiile, caderea parului, dereglarea tinutei, sedentarismul,
insuficienta alimentara de calciu si de fosfor, rahitismul la varsta frageda, fracturile atraumatice,

stadiul radiologic dupa Steinbroker, scorul Sharp si pyrilinksul (tabelul 5.9).

Tabelul 5.9. Factori predictivi pentru dereglarea mineralizirii osoase in artrita juvenila

idiopatica
N/o Factori predictivi r P
1 Dureri in sectorul cervical 16,356 .000"
2 Scor Sharp 12,472 .000"
3 Dureri toracolombare 9,685 002"
4 Insuficienta alimentara de fosfor 8,052 .005"
5 Sedentarismul 8,886 .003"
6 Osalgii 7,134 .008"
7 Fracturi atraumatice 5,509 019"
8 Rahitismul la varsta frageda 5,486 019"
9 Z-score BMD DEXA 5,507 019"
10 Céderea parului 6,574 010"
11 Dereglare de tinuta 4,474 034"
12 Pyrilinks 2,211 137
13 Stadiul radiologic Steinbroker 3,941 047"
14 Insuficienta alimentara de calciu 3,905 .048"
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Scor 14 indicatori

T T T
Forma sistemica Forma poliarticulara Forma olioarticulara

Artrita idiopatica juvenila

Figura 5.15. Distributia scorului factorilor predictivi in functie de forma clinici a AJI

In urma analizei datelor obtinute in cercetare, a fost elaborat algoritmul de optimizare a
conduitei de diagnostic al demineralizarii osoase la copiii cu artrita juvenila idiopatica (figura

5.16).
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Copil cu artriti juvenili idiopatici

>

Anamneza patologica: regim alimentar, mod de viatd activisedentar, fracturi in antecedente, trauwme asociate,
dezvoltare fizicd, alte comorbiditdtl, tratament de duratdfostectomic.

Anamneza eredocolaterala fractun recidivante familiale, maladi cronice, maladu genetice.

Examenul fizie: dereglare de tinutd, fragilitatea unghiilor, ciderea parului, dorsalgii toracolembare, osalgii
manifeste.
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Figura 5.16. Algoritmul de diagnostic al dereglarii mineralizarii osoase in artrita juvenili

idiopatica
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6. MINERALIZAREA OSOASA iN ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA

O problema actuala si importantd pentru sdndtatea publicd este dereglarea mineralizarii
osoase, in special Tn cadrul maladiilor cronice la copii, care, conform mai multor studii [1, 7, 85,
87, 98, 105, 107], este in continua crestere in ultimele decenii. Copiii cu AJI sunt expusi riscului
de a dezvolta leziuni permanente ale articulatiilor din cauza inflamatiei cronice si a degradarii

cartilajului si a oaselor.

Cercetarea realizata a evidentiat probleme semnificative ca urmare a afectarii tesutului osos
la copiii cu artrita juvenilda idiopatica prin reliefarea complicatiilor, o descriere succinta in

comparatie cu datele literaturii.

Studiul efectuat a pus in evidentd importanta determindrii timpurii a dereglarilor
mineralizarii osoase la copiii cu AJl pentru prevenirea potentialelor consecinte pe termen lung si
diminuarea impactului asupra calitatii vietii acestor pacienti. Rezultatele obtinute demonstreaza
rolul important al diferitilor factori in homeostazia metabolismului osos la copiii cu AJl, precum
si valoarea de diagnostic a markerilor remodeldrii osoase si a instrumentelor imagistice

corespunzatoare in stabilirea cat mai devreme a dereglarilor mineralizarii osoase.

A fost determinat rolul modului de viata in aparitia riscului de afectare osoasa si dezvoltare

a manifestarilor clinice la copiii cu artrita juvenila idiopatica.

6.1. Aspecte ce rezultd din analiza factorilor alimentari si a manifestirilor clinice

ale dereglarii metabolismului osos la copii cu artrita juvenila idiopatica

Stilul de viata, obiceiurile alimentare si activitatea fizica sunt factori importanti in
dereglarea mineralizarii osoase la copiii cu maladii cronice reumatice, la cei cu artrita juvenila
idiopatica. Lucruri de importantd nesemnificativa aparent, dar care, fiind neglijate in timp, in
comun cu manifestarile patogenice ale maladiei si tratamentul osteotoxic de durata, au un impact

major asupra prognosticului pentru fiecare pacient.

Rezultatele studiului efectuat au demonstrat ca alimentatia copiilor si activitatea fizica sunt
marcate de unele dezechilibre mai mult sau mai putin accentuate. Este de mentionat faptul ca datele
privind nutritia si activitatea fizicd le-am obtinut retrospectiv, intreband pacientii si familiile
acestora despre preferintele alimentare ale copilului, ceea ce ar fi putut duce la pierderea datelor
relevante. Astfel, a fost determinata o carenta vadita de fosfor (51,19%) si de calciu (57,14%) in

alimentatie la copiii cu AJl din lotul general de studiu. Sedentarismul a prezentat rezultate statistic
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semnificative in lotul general de pacienti, cu predilectie pentru fete — 29,63%, comparativ cu baietii
—10,71%, dar si in cazul copiilor cu AJI cu tratament GCS — 37,04%, la copiii cu durata bolii >24
de luni —28,57%, la cei supusi tratamentului steroid — 37,04% cazuri.

Deficitul alimentar de fosfor si de calciu a fost evident in lotul de copii cu tratament
glucocorticosteroid, astfel carenta de fosfor fiind determinata la 70,14% din respondenti, iar
carenta alimentara de calciu — la 68,86%, precum si la copiii cu durata bolii >24 de luni — 65,12%.
Totodata, copiii cu durata bolii >24 de luni au raportat un mod de viata sedentar in 28,57% cazuri,
fapt explicat probabil prin imobilizarea temporard din recaderile maladiei sau indelungata, de

asemenea fiind sedentari si 37,04% din copiii cu tratament cu GCS.

Studiul densitatii mineralizarii osoase la copiii spanioli cu AJl realizat de Zavala si colab.
nu a stabilit corelatii cu factorii alimentari sau cu activitatea fizica a copiilor, date obtinute si in
cercetarea efectuata de K.P. Markula-Patjas [210, 211]. Un studiu transversal efectuat de S. Dey
si colab. [211] a analizat DMO Ila copiii cu AJl prin asocierea factorilor de risc, inregistrand
rezultate similare cercetarii noastre: carenta alimentara de calciu, de vitamina D si activitate fizica

redusa.

Una dintre limitarile studiului efectuat este faptul ca nu au fost incluse datele referitoare la
suplimentele medicamentoase de vitamina D si calciu de la debutul bolii in analiza noastra,
deoarece documentatia privind aceste suplimente in figele de sdnatate este vaga si de multe ori nu

a inclus doza sau durata administrarii.

Tn concluzie, este necesar s mentiondm faptul ca la copii cu maladii cronice reumatice,
precum AJl, pe langa controlul medicamentos al maladiei, este foarte important echilibrul
alimentar si activitatea fizica, cu monitorizarea acestora in dinamica. Pentru toti copiii cu boli
cronice, dar si pentru cei sanatosi, este foarte importanta mentinerea unui aport nutritional adecvat
printr-o alimentatie variata si echilibratd, si promovarea activitatii fizice, care imbunatateste nu

numai sanatatea cardiovasculara, Ci si sanatatea oaselor.

6.2.  Aspecte ce rezulti din analiza fracturilor la copiii cu artriti juvenila

idiopatica, date retrospective

Relatia dintre bolile inflamatorii cronice si alterarea metabolismului osos la copii este
cercetatd pe larg. Tulburarile autoimune sistemice, cum ar fi AJl, pot afecta sistemul 0sos,
provocand reducerea DMO si un risc Thalt de fracturi prin fragilitate osoasa n zonele scheletului

la copiii si adolescentii cu AJL, iar pana la 50% din adultii cu antecedente de AJI prezinta o masa
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osoasa vadit redusa [213, 214]. Lien si colab. au studiat continutul mineral osos si densitatea
mineralizarii osoase la nivelul intregului schelet, spina lombara si a colului femural la 105
adolescenti cu debut timpuriu de AJI si cu o duratd medie a bolii de 14,2 ani. Cercetatorii au
constatat ca 41% din pacienti aveau continutul mineral osos total scazut, fapt ce a fost in stransa
corelatie cu scaderea medie a greutatii si a inaltimii, durata si activitatea bolii si numarul de
articulatii implicate [27]. Atingerea a circa 50% din maximul de masa osoasa are loc in timpul
pubertatii, datoritd cresterii grosimii corticale osoase si mineralizarii trabeculare. Prin urmare,
scaderea maximului de masa osoasa poate fi determinatd de afectiuni pedispozante pentru
afectarea sistemului osos la copiii cu AJI, pe langa citokinele inflamatorii elevate, utilizarea GCS,
activitatea fizica scazuta, alterarea continutului mineral osos si malnutritia cu deficienta de calciu
si vitamina D [214, 216]. Asadar, acumularea masei osoase este suprimata la pacientii cu AJI, ceea

ce duce la fragilitate osoasa si la un risc Tnalt de fractura [215].

Studiul efectuat de Burnham si colab., care a inclus 1939 de copii cu AJI si aproximativ
200.000 de copii in lotul de control, a determinat un risc clinic semnificativ crescut de fracturi
nevertebrale in primul grup (6,7% la pacienti fata de 3,3% in controale) [217]. In artrita juvenila
idiopatica, osteoporoza se dezvolta preponderent la nivelul colului femural si al radiusului,
comparativ cu coloana lombara [218]. Cu toate acestea, fracturile vertebrale sunt o manifestare
importanta, dar subapreciata, a osteoporozei secundare, in special in subtipurile poliarticulare si
sistemice ale AJl, iar terapia cu GCS este printre cei mai puternici factori de risc pentru dezvoltarea

atat a fracturilor vertebrale, cat si a celor nevertebrale la acesti pacienti.

Diferite studii au demonstrat o prevalentd de 6-34% a accidentelor vertebrale de
compresiune la copiii cu boli inflamatorii cronice [219, 220]. Studiul canadian STOPP (Steroid-
Associated Osteoporosis in the Paediatric Population / Osteoporoza indusa de glucocorticoizi in
populatia pediatricd) a evaluat sanatatea coloanei vertebrale la 134 de copii cu afectiuni reumatice
n termen de 30 de zile de la inceperea tratamentului glucocorticosteroid, stabilind la 7% dintre
pacienti fracturi vertebrale; 2 (9%) copii cu AJI forma sistemica au dezvoltat fracturi vertebrale,
n timp ce fracturi nevertebrale au fost observate la 28 de copii cu alte forme de AJI. Copiii cu
fracturi vertebrale accidentale au prezentat o scadere mai mare a scorului Z DMO la nivelul spinei
lombare n primele sase luni in studiul efectuat de A.M. Huber si colab. si o prevalenta de 29-45%
mai tarziu in timpul tratamentului, cu o incidentd de pana la 33% in primii ani de administrare a

GCS [98,221].
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Diferite studii au raportat o prevalentd de 7% a FV la copiii cu tulburéri autoimune in
termen de 30 de zile de la initierea GCS, o prevalenta de 29-45% mai tarziu in cursul tratamentului,

cu o incidenta de pana la 33% in primii ani de administrare a GCS [98].

Rezultatele prezentei cercetari, corelate cu cele ale altor studii, au demonstrat ca 22,62%
din copiii inclusi in lotul de studiu au prezentat fracturi de tip ,,Jlow-trauma”, cu prevalenta la
nivelul radiusului (60%) si al ulnei (25%). Este de mentionat faptul ca 20% din copiii care au avut
fracturi in anamneza au suportat fracturi repetate, iar 10% din copiii cu AJl au raportat fracturi
duble. Evaluarea spectrului fracurilor in functie de sex masculin/feminin nu a constatat diferente
statistic semnificative. Copiii cu durata bolii >24 de luni au prezentat o distributic diversa a
fracturilor, comparativ cu cei cu durata bolii <24 de luni. Astfel, 50% din copiii cu AJI cu o durata
a bolii >24 de luni au avut fracturi la nivel de radius, 35,71% — la nivel ulnar si in proportii egale
de 7,14% — fracturi la nivel de femur, fibula, lombar, radiocarpian si falangian, iar in 14,29%
cazuri au fost mentionate fracturi duble. Studiul desfasurat pune in evidenta importanta fracturilor
prin low-trauma la copiii cu AJl. Astfel, fracturi prin traumatisme minore au prezentat 30,23% din
pacientii cu durata bolii >24 de luni, 60% din copiii cu AJl sistemica si 35,51% din cei supusi

tratamentului cu GCS, rezultate statistic semnificative.

Un alt studiu efectuat de Ward si colab. a evaluat incidenta si predictorii fracturilor
osteoporotice de fragilitate si potentialul de recuperare spontand pe parcursul a sase ani de la
initierea tratamentului GCS la 136 de copii cu afectiuni reumatice. Incidenta cumulata a fracturilor
pe sase ani a fost de 10,1% pentru fracturile nevertebrale si de 16,3% pentru cele vertebrale. Un
total de 63% din fracturile vertebrale au avut loc in primii doi ani de tratament, cu o incidenta
maxima la 12 luni, iar 84% din copii au avut remodelare completa a corpului vertebral. Incidenta
fracturilor vertebrale a fost prezisa de cresterea activitatii bolii si scorurile Z ale indicelui de masa
corporala (IMC) in primele 12 luni si a redus scorul Z DMO la nivel de spina lombara in primele
sase luni. Tn schimb, doze medii zilnice mai mari de GCS au crescut incidenta atat a fracturilor
vertebrale, cat si a celor nevertebrale: fiecare crestere a dozei medii zilnice de GCS cu 0,5 mg/kg
a fost asociata cu un risc de 2,1 ori mai mare de fracturi vertebrale si nevertebrale la distanta de
sase ani [222, 223]. Copiii au singurul potential mediat de crestere pentru a restabili indltimea
normald a corpului vertebral dupa fracturi vertebrale. Acesta este un fenomen interesant in
osteoporoza pediatrica, deoarece remodelarea spontand a corpului vertebral poate aparea chiar si
in absenta unei terapii specifice. Perioada peripubertara este un moment critic pentru a determina

daca un copil are un potential de crestere reziduala suficient pentru a permite aceasta remodelare
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vertebrald. Cu toate acestea, se stie ca copiii mai mari cu un potential de crestere rezidual mai mic,
copiii cu un deficit de crestere si cei cu factori de risc in curs de desfasurare (utilizarea GCS,
maladie cronica necontrolata, colaps vertebral sever si imobilizare) au un potential mai mic de

recuperare spontana [223].

Totusi, Tn baza rezultatelor analizei incidentei fracturilor la copiii cu AJl din studiul
desfasurat putem conclude ca pacientii cu AJl formele sistemica si poliarticulara, cei cu durata
bolii >24 de luni si cu tratament glucocorticosteroid sunt mai vulnerabili pentru fracturi, in special

fracturi prin traumatism minor, cu localizare preponderent la nivel radial si/sau ulnar.

6.3. Aspecte ce rezulta din analiza markerilor biochimici ai metabolismului osos la
copiii cu artrita juvenila idiopatica

Interpretarea markerilor biochimici ai metabolismului o0sos la copii in raport cu populatia
adulta este o provocare, dat fiind faptul ca biomarkerii metabolismului 0sos reprezinta efectele
combinate ale formarii osoase, cresterii scheletului si remodelarii 0soase. Fosfataza alcalina totala
este considerata un marker adecvat pentru evaluarea dereglarii metabolismului osos si este frecvent
maladie hepatica cronica. Fosfataza alcalina totala este stabila, cu un timp de injumatatire relativ
lung si nu prezinta o variatie circadiand semnificativa [224]. Osteocalcinul este derivat din cea mai
abundentd proteind necolagenicad osoasd, se considerd ca este secretat exclusiv de osteoblaste si
astfel se coreleaza cu activitatea osteoblastica, cu procesul de formare si mineralizare osoasa [225,
226]. OC prezinta valori crescute in procesul de formare osoasa intensiva si valori reduse in
procesul de turnover osos scazut. Piridinolina este prezentd predominant in cartilajul articular si
intr-o masura mai mica in os, in timp ce deoxipiridinolina este mai abundenta in tesuturile

mineralizate, cum ar fi osul si dentina [225, 227].

O serie de studii au aratat ca markerii metabolismului osos ar putea reprezenta indici ai
turnoverului osos la pacientii cu osteoporoza. La adulti, biomarkerii metabolismului osos prezic
riscul de fractura si modificarile densitatii minerale osoase si pot fi utilizati pentru monitorizarea
eficacitatii tratamentului cu bifosfonati [224, 226]. Evaluarea metabolismului osos la copii si
adolescenti prin utilizarea acestor markeri biochimici este mai complicata, fiind determinata de
variabilitatea 1n functie de varsta, sex sau de pubertatea cu crestere rapida [228]. Rolul markerilor
metabolismului osos la copiii cu fragilitate osoasa de diversa geneza a fost amplu studiat de S.A.

Bowden [224]. In acest studiu, cercetatorii au gasit 0 asociere intre markerii de formare osoasa si
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markerii de resorbtie osoasa la pacientii pediatrici cu boli metabolice osoase, prin determinarea
unor corelatii pozitive intre OC si fosfataza alcalind osoasa, OC serica si markerii urinari de
resorbtie osoasa. Acest lucru confirma ideea ca markerii de formare si resorbtie osoasa se coreleaza
direct cu un status de turnover osos intens. Alt studiu similar, efectuat de S. Van Coeverden, ce a
incluscopii sanatosi sugereaza ca markerii ososi deriva si reflecta aceleasi procese de modelare,

remodelare osoasa si crestere epifizara [228].

Acelasi studiu efectuat de S.A. Bowden [224] a identificat asocieri negative semnificative
intre markerii urinari de resorbtie osoasa (PD si DPD) si DMO lombara, in cohorta de pacienti
pediatrici cu clinica de fragilitate osoasd, rezultate asemanatoare fiind obtinute si in cercetarile
efectuate de S. Van Coeverden si Z. Harel si colab. [228, 229]. Studiul realizat de Jurimée si colab.
a stabilit o asociere negativa intre markerii metabolismului osos si DMO a spinei lombare,
ramanand semnificativa chiar si dupa ajustarea valorilor in functie de varsta si stadiul de pubertate
[229]. Nici studiul efectuat de S.A. Bowden si colab. nu a determinat corelatii semnificative intre
markerii de formare osoasa si scorul Z DMO lombare. Autorii considera ca acest lucru sugereaza
ideea ca markerii metabolismului osos nu prezic ih mod direct nivelul scazut de DMO, fapt ce este
in acord cu studiul desfasurat de van der Sluis si colab. [108], care a constatat cd markerii
metabolismului osos nu pot prezice DMO la copii atat timp cat nu sunt ajustati dupa varsta, sex si

perioada de dezvoltare scheletica.

Tinand cont de constatarile clinice obtinute pe cohorta in studiul desfasurat, ne-am propus
sa investigadm nivelul de mineralizare osoasa la copiii cu AJl in functie de formele clinice ale
maladiei, durata bolii si tipul de tratament. Analiza markerilor metabolismului osos la copiii cu
artrita juvenila idiopatica a determinat diferente statistic semnificative intre loturi, unele rezultate

fiind contradictorii cu cele din studiile efectuate anterior [230, 231].

Astfel, in lotul general de studiu, valorile osteocalcinului au prezentat diferente statistic
semnificative fata de lotul de control, care a inclus copii sanatosi: 9,86+8,12 ng/mL vs 13,50£8,02
ng/mL, rezultate ce confirma ideea ca procesul de formare osoasa la copiii cu AJl este mai
vulnerabil comparativ cu copiii sanitosi. Insa, valorile serice ale OC obtinute 1n loturile pacientilor
repartizati dupa forma clinica, durata bolii si tratamentul urmat nu au prezentat diferente
semnificative, rezultate obtinute si in studiile efectuate de Brik si Falcini [109, 230]. Este de
mentionat si faptul ca valorile osteocalcinului din studiul desfasurat nu au prezentat corelatii cu

scorul Z DXA, indicatorii radiologici sau gradul de activitate a maladiei.
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Luéand in considerare faptul ca osteocalcinul este un marker biochimic reprezentativ al
procesului de formare osoasa, fiind apreciat la copii, care sunt in proces de crestere scheletica
continud, ar putea explica valorile obtinute in cadrul cercetarii. De aici rezulta ca, chiar si pe fundal
de maladie cronica reumatismala, in care procesul inflamator persista si uneori este destul de
agresiv (preponderant forma sistemica a AJI, dar si in situatiile bolii necontrolate medicamentos),
la acesti copii exista totusi rezerve de crestere scheletica si este posibil de prevenit complicatiile
dereglarii mineralizarii osoase prin evaluare clinico-paraclinica timpurie. Astfel, este necesara
extinderea studiului pentru a analiza subiectii cu AJI chiar de la debutul bolii pe o perioada mai

lunga si pe un esantion mai mare, cu adaptarea valorilor OC in functie de variabilele acesteia.

Daca rezultatele studiului desfasurat al procesului de formare osoasa au fost fara abateri
majore n lotul general de studiu, valorile obtinute ale PYR au fost semnificative. Putinele studii
de analizd a metabolismului osos la copiii cu maladii reumatice efectuate pana in prezent au
analizat diversi markeri ai resorbtiei osoase, din acest motiv existd lacune in compararea
rezultatelor intre ele. Dar daca am lua in calcul faptul ca oricare marker ar fi fost utilizat in studiu,
el este reprezentativ pentru procesul de resorbtie osoasa, atunci am putea mentiona ca o mare parte

din aceste cercetari au determinat abateri semnificative ale acestui proces [98, 210, 214, 219, 223,

224, 233].

Valorile PYR, ca si valorile OC, au prezentat importanta in lotul de studiu in cadrul
cercetarii realizate. Datele obtinute arata ca atat pacientii de sex feminin, cét si cei de sex masculin
au avut valori crescute ale PYR, comparativ cu lotul de control (39% fete si 19% baieti vs 2% fete
si 8% baieti). Am constatat ca la copiii cu AJl sistemica procesul de resorbtie osoasa este cel mai
intens, valorile PYR fiind de 37,18+23,94 nM DPD/mM, urmati de copiii cu AJl poli- si
oligoarticulara, toate cele trei forme prezentand valori inalte ale PYR, comparativ cu lotul de
control. Diferente semnificative ale valorilor PYR au fost constatate si in lotul de copii cu durata
bolii >24 de luni (34,15 nM DPD/mM), iar in loturile divizate conform tratamentului urmat,
procesul de resorbtie osoasa a fost practic egal, fard diferente majore intre loturi. Dintre markerii
biochimici ai metabolismului 0sos analizati in cadrul studiului, doar PYR a prezentat corelatii cu
parametrii analizati. Corelatii negative, statistic semnificative, ale PYR pentru fete au fost stabilite
cu: varsta si greutatea corporala in momentul includerii in studiu, talia, varsta la debutul bolii si
scorul Z DXA. Corelatii pozitive ale PYR la fete au fost stabilite doar cu valorile fosfatazei alcaline

totale.
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Rezultatele analizei anterioare a acestor markeri ai metabolismului osos, indiferent de
markerii utilizati, de asemenea au demonstrat alterarea procesului de formare sau de resorbtie
osoasa la copiii cu maladii reumatice, la cei cu AJI, in mod mai mult sau mai putin pronuntat [12,
233-235]. Studiul biomarkerilor metabolismului osos la 29 de copii cu AJI din Suedia, efectuat de
Struglics si colab., a constatat ca activitatea bolii, numarul de articulatii afectate, durata bolii si
medicatia de duratd nu au avut influentd asupra nivelurilor de biomarkeri, fapt ce sugereaza ca
diferentele de niveluri observate sunt legate, cel mai probabil, mai mult de patogeneza bolii decét
de activitatea sau durata acesteia [234]. Rezultatele cercetarii afectarii metabolismului osos la
copiii cu AJI din studiul nostru au constatat faptul ca, biomarkerii metabolismului osos au variat

in dependenta de durata bolii si tratamentul de durata osteotoxic.

Tn studiul de fata, rezultatele obtinute privind statutul markerilor metabolismului osos la
copiii cu AJl arata ca ar fi fost probabil utila studierea statutului acestor markeri chiar la debutul
maladiei si pe durata evolutiei ei, inclusiv pe fundal de tratament cu GCS, tratament de fond sau
tratament biologic. Este foarte importanta caracterizarea markerilor ososi la pacientii cu AJI in
raport cu factorii ce ar putea influenta nivelul lor, luand in considerare faptul ca este populatia
pediatrica ce se afld in proces de crestere continua. Este de mentionat ca, in studiul desfasurat, 0
limitare referitoare la analiza markerilor biochimici o constituie aprecierea acestora intr-un
esantion neuniform pe loturile de pacienti, interpretarea lor dupa valorile impuse de laborator si
lipsa valorilor oficial prestabilite pentru populatia pediatricd. O analizda a markerilor
metabolismului 0sos la copiii cu AJl, repartizati pe grupe de varsta, ar putea oferi rezultate mai
concludente cu privire la suferinta structurii osoase si vulnerabilitatea acestor copii pentru

osteopenie/osteoporoza in functie de varsta.

Pe baza relatiei similare a PYR cu ambele sexe, forma clinicd a maladiei, durata bolii si a
tratamentului cu sau fard GCS, ce denota rezultatele cercetarii in cauza, concluzionam ca este
primordiala prevenirea cat mai devreme a procesului de resorbtie osoasa la copiii cu AJl, dar si cu

maladii reumatice cronice, prin aprecierea acestui marker la momentul oportun.

6.4. Aspecte ce rezulta din analiza unor parametri imagistici la copii cu artrita
juvenila idiopatica

Actualmente existd dovezi tot mai concludente ce confirma relatia dintre afectarea

structurii osoase si procesul inflamator cronic in maladiile reumatice. Desi aceste modificari nu

sunt majore, ele oferd o interpretare a nivelului de dereglare a metabolismului 0s0s prin corelarea
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cu alti parametri paraclinici, cu o semnificatie prognostica importantd a statutului mineralizarii
osoase la aceasta categorie de copii. Prevalenta leziunilor articulare in randul pacientilor cu AJI a
fost estimata la 8-27% Tn forma oligoarticulara extinsa, 35-67% in forma poliarticulara si pana la

80% 1n forma poliarticulara seropozitiva [232, 236].

Depistarea timpurie a modificarilor radiologice in artrita juvenila idiopatica, fiind afectata
populatia pediatricd, este o provocare pentru specialistul imagist, dar si pentru medicul

reumatolog-pediatru in interpretarea rezultatelor si abordarea individuala ulterioara.

Datele studiului desfasurat arata ca modificarile radiologice dupa Steinbrocker au prevalat
la copiii cu varsta >96 de luni, sunt sugestive pentru stadiul radiologic I, manifestate prin
demineralizare osoasa, fara leziuni distructive. Rezultate statistic semnificative au fost obtinute n
grupul de copii cu tratament glucocorticosteroid, care au inregistrat modificari radiologice
sugestive gradului IIT dupa Steinbrocker, fata de grupul fara tratament GCS (21,43% vs 5,77%),
modificari determinate de procesul cronic inflamator in asociere cu tratamentul osteotoxic cu
steroizi. Analiza progresiei radiologice in grupurile de copii divizati dupa durata bolii a marcat
diferente statistice nesemnificative, modificari sugestive pentru cele patru stadii radiologice dupa
Steinbrocker prezentand grupul de copii cu durata bolii >24 de luni. De asemenea, modificari
radiologice statistic nesemnificative au fost determinate si in grupurile de studiu formate n functie
de formele evolutive ale maladiei. Subiectii cu forma sistemica si poliarticulara a AJI au prezentat

modificari radiologice corespunzatoare stadiilor II-1V.

Evaluarea radiografica a progresarii si a severitatii artritei cronice, Tn studiile clinice
efectuate pana in prezent, era bazata pe scoruri semicantitative ale eroziunilor osoase si ingustarea
spatiilor articulare. Cel mai fiabil scor utilizat astazi este scorul Sharp, descris pentru prima data
de John Sharp in anul 1971, care claseaza separat eroziunea osoasd si pensarea articulara intr-un
numar de locatii la nivelul mainilor si al plantelor. Este considerat un scor practic si exact si un
indicator relevant al progresarii artritei. In cercetarea efectuata, analiza scorului Sharp, calculat la
radiografia palmara, in raport cu varsta copiilor in perioada realizarii studiului, a relevat rezultate
statistic semnificative. Astfel, scorul Sharp a prezentat valori inalte la copiii cu varsta >145 de
luni, comparativ cu cei cu varsta <96 de luni, pensari si eroziuni fiind constatate la mai mult de
jumatate din acesti copii (58,33% vs 56,52%). Fiind bine cunoscut faptul ca formele clinice
sistemica si poliarticulara ale AJI prezinta vulnerabilitate majora pentru eroziuni articulare si
pierdere a spatiului articular, rezultate similare am obtinut si in studiul nostru. Astfel, scor Sharp

pozitiv au prezentat 55,56% din copiii cu AJI sistemica, dintre care pensari — 50%, eroziuni —
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57,14% cazuri. Copiii cu forma poliarticulara au prezentat un scor Sharp pozitiv in 37,04% cazuri,

cu pensari in 40,91% cazuri si eroziuni in 45,55% cazuri.

Rezultate semnificative ale scorului Sharp au fost determinate si in lotul de copii cu durata
bolii >24 de luni, si la copiii supusi tratamentului cu GCS. Pentru pacientii cu durata bolii >24 de
luni, un scor Sharp pozitiv a fost stabilit Tn 35,14% cazuri, cu 41,38% pensari si 35,71% eroziuni.
La copiii din lotul cu tratament steroid, scorul Sharp a fost pozitiv in 44,44% cazuri, comparativ
15,38% in lotul de copii fara acest tratament. Eroziuni au fost raportate de copiii cu tratament GCS

n 52,63% cazuri, pensari — in 55% cazuri.

Analiza modificarilor imagistice obtinute in cadrul cercetarii scoate in evidenta prevalenta
modificarilor de tip eroziuni, comparativ cu pensarile articulare, fapt ce confirma agresivitatea
procesului inflamator cronic in contextul maladiei, dar mai ales efectul osteotoxic al tratamentului
cu GCS. Practic, in toate loturile de studiu indicele osteoporotic a prezentat valori suboptime
(<0,45), in unele loturi fiind n proportie de 100%, ceea ce demonstreaza proportionalitatea lui cu
un scor Sharp pozitiv, deci IOP poate fi considerat un indicator al dereglarii mineralizarii osoase

la copiii cu AJl.

Desi exista studii ale modificarilor radiologice la adultii cu maladii reumatice, studii
similare la copiii cu AJl nu au fost inregistrate, iar datele nu au putut fi comparate. Studiul efectuat
de T. Southwood Tn anul 2008 pentru cercetarea modificarilor imagistice in diagnosticul si
monitorizarea copiilor cu AJI a stabilit ca modificédrile specifice populatiei pediatrice sunt
inchiderea prea devreme a zonei de crestere, deformarea epifizara si asimetria cresterii [237].
Deoarece AJI este o maladie mai rara, sunt cunoscute putine date despre efectele potentiale ale
medicamentelor antireumatice sintetice sau biologice care modifica boala (DMARDs) asupra
leziunilor structurale ale articulatiilor [238]. Astfel, in timp ce recomandarile bazate pe studii mari
sunt disponibile pentru evaluarea radiograficd a bolii inflamatorii cronice articulare la adulti [238,

239], nu au fost elaborate orientari similare in cazul copiilor cu AJl.

Recent, Liga Europeand impotriva Reumatismului (EULAR) si Societatea Europeana de
Reumatologie Pediatrica (PRES) au fost convocate pentru a elabora recomandari privind studiile
imagistice pentru diagnosticarea si gestionarea AJI. Desi aceste doud mari organizatii au
recunoscut, pentru prima data, ca este necesara o evaluare a studiilor imagistice in cadrul artritei
juvenile idiopatice, grupul operativ nu s-a concentrat asupra radiografiei conventionale si nici nu

a oferit orientéri specifice pentru practica de zi cu zi, in pofida faptului ca este o investigatie de
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prima linie utilizata la nivel mondial [238]. Sunt necesare cercetari intr-o gama larga de aspecte
imagistice pe populatia pediatricd, pentru a acoperi lacunele in materie de cunostinte si a elabora
recomandari specifice copiilor pentru o interpretare si monitorizare corectd a maladiei. Mai exact,
majoritatea studiilor clinice pediatrice nu au reusit sa evalueze efectele potentiale ale tratamentului
asupra structurii osoase la copiii cu AJl. De asemenea, sunt necesare date privind afectarea
structurii osoase la copiii cu AJI chiar inainte de trecerea monitorizarii copilului la treapta adulta,
deoarece recomandarile de tratament pentru adulti se bazeaza in mare parte pe modificarile

structurale osoase.

6.5. Aspecte ce rezulti din analiza unor determinante imagistice privind
ultrasonografia cantitativa (QUS) si absorbtiometria cu raze X (DXA) la copiii cu artrita
juvenila idiopatica

Perturbarea cresterii si a metabolismului osos este o problemd majord la copiii cu boli
reumatice cronice, inclusiv la cei cu artrita idiopatica juvenila, factorii principali fiind activitatea
cronica a maladiei si terapia cu glucocorticosteroizi. Copiii cu AJI nu ating o masa scheletica
adecvata varstei lor, iar dacd procesul inflamator nu este controlat medicamentos, copilul risca sa
nu atinga maximul masei osoase la pubertate. Acesti copii prezintda un risc inalt de dezvoltare a
osteoporozei juxtaarticulare sau generalizate. O serie de studii au demonstrat manifestari ale
dereglarii mineralizarii osoase la pacientii pediatrici cu AJI care nu au urmat neaparat tratament

cu glucocorticosteroizi, aceste dereglari survenind ca urmare a carentei nutritionale, imobilizarii

sau tratamentului cu DMARD [230, 240].

Dupa analiza markerilor biochimici ai metabolismului 0s0s, un alt obiectiv al studiului a
fost aprecierea mineralizarii osoase la copiii cu AJl, la nivel de schelet, prin densitometrie osoasa
cantitativa cu ultrasunete si absorbtiometrie cu raze X. Astfel, prin QUS au fost elucidate valori
medii ale scorului Z sugestive preponderent pentru osteopenie in toate loturile de copii analizate.
Valorile lui Z obtinute in loturile repartizate dupa forma clinica a maladiei nu au prezentat diferente
statistic semnificative, dar este de mentionat faptul ca 36,74% din copiii cu AJl poliarticulara si
46,67% din cei cu AJl oligoarticulard au prezentat valori Z <(-2,5), caracteristice dereglarilor
mineralizarii 0soase specifice osteoporozei. Valori ale scoruluiZ sugestive pentru osteoporoza nu
a prezentat niciun pacient cu forma sistemica a maladiei, fapt explicat probabil prin numarul
insuficient de copii din acest lot. Tn loturile formate in functie de durata bolii (>24 luni sau <24

luni), copii cu tratament cu GCS sau fara GCS, surprinzator a fost faptul identificarii unui numar
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egal de copii care au prezentat un scor Z sugestiv osteoporozei (< -2,5), fapt explicat prin numarul

mic de pacienti examinati prin QUS.

Din numarul de copii examinati prin densitometrie osoasa cantitativa cu ultrasunet, cei care
au prezentat valori ale scorului Z < -2,0 au fost examinati ulterior prin absorbtiometrie cu raze X

la nivel de corp integral.

Doar cateva studii au stabilit valori de referintd pediatrice pentru masuratori osoase fizice.
Valorile de referintd sunt in principal raportate pentru continutul de mineral osos si densitatea
minerald osoasa areald (aDMO), evaluate prin DXA. Aceste date de referintd se bazeaza, in cea
mai mare parte, pe populatia asiaticd, mixta americana si populatia caucaziand si vizeaza

preponderent copiii cu varsta peste sase ani [241, 242].

In studiul efectuat, pacientii cu artritd juvenild idiopatici forma sistemicd au prezentat
valori ale scorului Z DMO < -2,5, statistic semnificative (p<0,5), comparativ cu examinarea
statutului mineral osos la copii prin QUS, unde au marcat osteopenia. De asemenea, un scor Z
DMO < -2,5, sugestiv pentru osteoporoza, au avut copiii cu durata bolii >24 de luni si cei cu
tratament GCS, fapt constatat si la examinarea prin QUS. Copiii cu forma clinicd oligo- si
poliarticulara au prezentat valori ale Z DMO caracteristice osteopeniei, rezultatele fiind opuse

constatarilor prin examinare QUS.

Din analiza datelor obtinute prin examinare DXA a copiilor cu AJl, este de remarcat faptul
ca niciunul din ei nu a prezentat valori normale ale scorului Z DMO, comparativ cu rezultatele
examinarii prin QUS. Astfel, am putea concluziona ca orice copil cu AJl examinat prin QUS, care
a stabilit devieri de la parametrii normali, cu certitudine va prezenta valori anormale la examinare
prin DXA.

In contrast cu alti parametri analizati, nu am reusit si stabilim corelatii intre activitatea
bolii si osteopenie/osteoporoza, nereusita explicandu-se probabil prin designul studiului, acest tip
de studiu fiind, posibil, inadecvat pentru evaluarea influentei gradului de activitate a maladiei

asupra metabolismului 0sos.

Astfel, rezultatele studiului desfasurat, chiar si pe un lot mic de pacienti, raportate la
rezultatele altor studii efectuate anterior, demonstreaza importanta examinarii statutului mineral
osos prin QUS si DXA la copiii cu maladii reumatice. Studiul efectuat de Hassan si colab. a
certificat dereglari ale mineralizarii osoase de tip osteopenic/osteoporotic la copiii cu AJl prin
examinare DXA, n special la cei cu formele oligoarticulara si sistemici. In acelasi studiu, copiii
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cu durata mai mare a bolii au prezentat dereglari ale statutului mineral osos mai pronuntate de tip
osteopenic/osteoporotic [244]. Rezultate asemanatoare au fost obtinute si in cercetarea efectuata
de Islam si colab. pentru aprecierea densitatii minerale osoase la copiii cu AJI, unde manifestarile
de osteopenie/osteoporoza au prevalat la copiii cu AJI sistemica si poliarticulara, inclusiv la cei cu
durata bolii >6 luni [245]. Actualmente, QUS este considerata o metoda de screening al statutului
mineral osos, pe cand DXA a fost confirmatd metoda ,,de aur” in aprecierea mineralizarii osoase
pentru populatia pediatrica si cea adultd [4]. Cercetdrile anterioare au stabilit si rezultate
contradictorii prin faptul ca acordul dintre cele doua tehnici de examinare a fost nesatisfacator din
punct de vedere clinic, sugerand cd QUS radial nu poate fi o buna alternativa de evaluare a
statutului mineral osos la copii comparativ cu standardul DXA. Aceste studii au analizat prin
comparatie examinarea mineralizarii osoase in populatia pediatrica prin QUS s1 DXA, pe diferite
zone scheletice in populatia pediatrica, iar rezultatele au variat considerabil, cu coeficientii de

corelatie Tntre nesemnificativ si 0,6 [243-245].

In concluzie, putem afirma ci cercetarile in domeniul dereglarii mineralizirii osoase la
copiii cu maladii reumatice iau amploare, tinta fiind complicatiile majore ale
osteopeniei/osteoporozei, cu consecintele lor asupra evolutiei maladiei de fond a acestor copii, cu

abordari variate si noi descoperiri de importanta particulara.
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CONCLUZII GENERALE

1. Identificarea si standardizarea polimorfismului manifestarilor clinice ale dereglarii
mineralizarii osoase la copiii cu artritd juvenila idiopatica au determinat, in cele mai multe cazuri,
osalgii la nivelul oaselor tubulare lungi, fragilitate a unghiilor, dorsalgii toracolombare, cervicale,
urmate de subtierea unghiilor, dereglare de tinuta, cu o pondere mai mare la fetite (}*=15,136,
gl=1, p<0,000), la copiii cu AJI cu tratament glucocorticosteroid (p<0,01), formele oligoarticulara
si poliarticulara (p<0,05). Fracturile atraumatice sau determinate de un traumatism minor au
prezentat diferente reliefate in loturile de pacienti cu tratament GCS (p<0,05, ¥>=4,507, gl=1), la
copiii cu forma sistemica si forma oligoarticulara a AJI (p<0,01, x*>=10,84, gl=2).

2. Evaluarea dereglarilor metabolismului osos la copiii cu AJl prin determinarea
markerilor de formare osoasa a stabilit cd este amplificat procesul de resorbtie osoasa, relevat prin
cresterea pyrilinksului, fara alterarea formarii osoase, nivelul osteocalcinului fiind in limita
valorilor de referinta la toti pacientii din Studiu.

3. Dezechilibrul remodeldrii osoase a determinat afectarea semnificativa a tesutului
0sos, cu prevalenta la sexul feminin, valorile pyrilinksului avnd interdependente negative cu
varsta in momentul includerii in studiu, vérsta la debutul bolii, greutatea corporala Tn momentul
luarii in studiu, talia si DXA, fapt ce denota vulnerabilitatea sexului feminin pentru dereglarea
mineralizarii osoase de tip osteopenic sau osteoporotic.

4, La copiii cu AJI forma oligoarticularda au fost identificate lezari articulare si
perturbari ale densitatii osoase prin aprecierea scorului Sharp, mai evidente comparativ cu forma
sistemica si cea poliarticulara. Astfel, scorul Sharp este un factor de risc si prezinta o asociere
pozitiva cu dezvoltarea dereglarii mineralizarii osoase de tip osteopenic/osteoporotic la pacientii
pediatrici cu AJl.

5. Densitometria osoasa prin ultrasunet a identificat modificari predominant de tip
osteopenic Tn toate loturile de cercetare, pe cand absorbtiometria cu raze X a constatat modificari
ale structurii osoase de tip osteoporotic, cu scorul Z DMO < -2,5 la copiii cu AJI sistemica, iar
copiii cu AJl oligoarticulara si poliarticulara, cu durata bolii >24 de luni sau <24 de luni, cu sau

fara tratament glucocorticosteroid, au prezentat dereglari ale structurii osoase de tip osteopenic.
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RECOMANDARI PRACTICE

1. La copiii cu artritd juvenild idiopatica, se recomanda evaluarea timpurie a factorilor de

risc pentru demineralizare osoasa, conform algoritmului de screening elaborat.

2. La copiii cu AJI care prezinta date clinice de demineralizare osoasd, este necesar sa fie
evaluati markerii remodelarii osoase: osteocalcinul, pyrilinksul si vitamina 25-OH-D pentru
aprecierea conduitei ulterioare de diagnostic al osteoporozei, stabilirea tratamentului si

minimizarea riscului de fracturi.

3. La toti copiii cu artrita juvenila idiopatica, din momentul debutului maladiei, trebuie
administrata vitamina D in doze corespunzatoare, conform rezultatelor evaluarii 25-OH-D serice,

cu monitorizare individualizata in dinamica.

3. Determinarea profilului radiologic, cu aprecierea scorului Sharp prin depistarea

leziunilor articulare, ca factor predictor al riscului de dezvoltare a osteopeniei/osteoporozei.

4. La toti copiii cu AJI confirmata, se recomanda efectuarea ultrasonografiei cantitative
(QUS), considerata metoda imagistica de screening pentru modificarile densitatii minerale osoase,
si absorbtiometria cu raze X (DXA) prin aprecierea scorului Z DMO/IMC — metoda ,,de aur”

pentru confirmarea osteopeniei/osteoporozei .
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ANEXE

Anexa 1. Chestionar statistic structurat de colectare a materialului primar

NR. DOSAR/PACIENT (cifii):
DIAGNOSTICUL CLINIC STABILIT:

DATE GENERALE/EPIDEMIOLOGICE (identificare):

Numele:

Prenumele:

Data / luna / anul nasterii:

Data internarii: data / luna / anul
1. Varsta (3-216 luni):
2.Sexul: 1.M 2. F

3. Masa (kg) (10-100):
4. Talia (cm) (70-200):
6. Durata maladiei (luni):
7. Varsta la debutul bolii (luni):

Diagnosticul
8. Artrita idiopatica juvenila. 1. Forma sistemica

2. Forma poliarticulara

3. Forma oligoarticulara

4. Artrita in asociere cu entezite
5. Alt tip de artrita

Acuze

9. Dureri n sectorul cervical 0.Nu 1. Da
10. Dureri toracolombare 0.Nu 1. Da
11. Dureri de-a lungul oaselor lungi 0.Nu 1. Da
12. Dureri in piept 0.Nu 1. Da
13. Caderea parului 0. Nu 1. Da
14. Unghii subtiate 0. Nu 1. Da
15. Unghii usor fragile 0. Nu 1. Da
16. Schimbari de tinuta 0.Nu 1. Da
17. Deformatii ale cutiei toracice 0.Nu 1. Da
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18. Fracturi vertebrale, preponderent in regiunea lombara si toracicd, determinate radiologic
0.Nu 1. Da

19. Fracturi atraumatice sau in urma traumatismelor minore cu alte localizari, inclusiv a colului
femural 0.Nu 1.Da

20. Numarul fracturilor Tn antecedente

21. Localizarea fracturilor

22. Artralgii 0.Nu 1. Da
23. Artrita 0. Nu 1. Da
24. NAD (0-28)

25. NAT (0-28)

26. DAS 28 (1,00-10,00): 1.<2.3 2.<2.7 3.2.7-4.1 3.>4.1

27. Redoare matinala: 0. Nu 1. Da (minute >0)
28. EGB-P (0-100 mm)
29. EGB-D (0-100 mm)

30. Febra 0.Nu 1.Da
31. Mialgii 0.Nu 1. Da
32. Mers dificil 0.Nu 1. Da
33. Contracturi de flexie 0.Nu 1. Da
34. Psoriazis 0.Nu 1. Da
Factorii de risc

Factori genetici si antropometrici:

35. Varsta aparitiei simptomelor (in special perioada de crestere in indl{ime)

36. Cresterea in inaltime in ultimul an (cm)

Factori hormonali:

37. Afectiuni ale sistemului endocrin 0.Nu 1. Da
38. Menarha intarziata 0.Nu 1. Da
39. Varsta aparitiei ciclului menstrual (ani + luni)

40. Dereglarea ciclului menstrual 0.Nu 1. Da
41. Algodismenoree 0.Nu 1. Da
42. Durata ciclului (zile)

43. Amenoree 0. Nu 1. Da
Calitatea vietii.

44. Fumatul 0.Nu 1. Da
45. Consum de bauturi alcoolice 0.Nu 1.Da
46. Consum de cafea 0.Nu 1. Da

157



47. Insuficientd alimentara de fosfor 0.Nu 1.Da
48. Insuficienta alimentara de calciu 0.Nu 1.Da
49. Insuficienta alimentara de vitamine 0.Nu 1.Da
50. Insuficienta alimentara de proteine 0.Nu 1. Da
51. Mod de viata sedentar 0.Nu 1. Da
52. Efort fizic exagerat 0.Nu 1. Da
53. Rahitism suportat la varsta frageda 0.Nu 1. Da
Istoricul bolii

54. Termenul adresarii la reumatolog dupa debutul maladiei (0,5-216 luni)

55. Tratament administrat ambulatoriu 0.Nu 1.Da
56. Corticosteroizi 0.Nu 1.Da
57. Doza, mg/kg (0,1-2)

58. Durata administrarii (1-216 luni)

59. AINS 0.Nu 1. Da
60. MTX 0.Nu 1. Da
61. Doza (2,5-15 mg)

62. Durata administrarii (1-216 luni)

63.Tratament biologic 0.Nu 1. Da

Date paraclinice

64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.

71.

VSH: 0.0-15mm/h 1. 16-30 mm/h 2. >30 mm/h
PCR: 0. Negativ 1.6-24 2.25-48 3.>48
CIC (0-300)
FR: 0. Negativ 1.8-16 2.>16
Caseric: 0.<2.2 1.>2.2
Osteocalcinul: 0.2-22 1.>22
Pyrilynks F:0.3.0-74 1.>7.4
B:0.2.3-54 1.>54
Fosfataza alcalina totala F: 0. 100-240 1.>240
B: 0. 100-290 1.>290

Radiografia articulara

72.
73.
74.
75.

Stadiul radiologic Steinbroker: 012 34
Scor Sharp total: 0.0 1. >0

Pensarea spatiului articular

Eroziuni
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76. DMO: 0. Scorul Z interval > -1.0
1.-1.0-25
2.<-25

77. DXA: 0. Scorul Z interval > -1.0
1.-1.0-25
2.<-25
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Anexa 2. Caracteristica lotului de cercetare dupa durata maladiei

Copii cu durata bolii <24 luni

Copii cu durata bolii >24 luni

(n=41) (n=43)
Sexul Baieti Fete Baieti Fete
Nr. Copii 10 31 17 26
Varsta, luni 129,90+46,57 122,58+61,26 | 136,82+44,30 | 138,15+58,48
Varsta la debutul bolii, luni 118+46,72 108,52+61,56 72,94+45,79 62,77+42,87
Durata maladiei, luni 11,90+7,87 11,2347,18 66,76+28,80 86,69+44,22

Anexa 3. Caracteristica lotului de cercetare in functie de tratament

Copii cu tratament GCS

Copii fara tratament

(n=29) GCS(n=55)
Sexul Baieti Fete Baieti Fete
Nr. Copii 11 18 17 38
Varsta, luni 151,30+43,86 | 117,78+69,55 | 124,24+42,78 | 133,78+54,59
Varsta la debutul bolii, luni 83,30+58,35 55,33+41,01 93,35+46,56 99,42+58,45
Durata maladiei, luni 68,60+36,72 74,72+60,95 33,51+28,33 34,25+35,29
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Anexa 4. Aviz favorabil al Comitetului de Etica a Cercetarii
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Anexa 5. Acte de implementare

".' INSTITUTIA PUBLICA
] UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

1. Denumirea ofertei pentru implementare:
METODA DE DETERMINARE A DENSIT
corIir’ .

2. Autori: Ninel REVENCO, dr. hab. st. me
prof. univ., Silvia-Gabriela FOC, n
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' INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $I FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate Pug. 6/ 7 =

ACTULnr34 =
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic :
1. Denumirea ofertei pentru implementare:
OSTEOCALCINEI CA INDICATOR DE
ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA”
2. Autori: Ninel REVENCO, dr. hab. st. n
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| INSTITUTIA PUBLICA 1
‘,-“1 UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $1 FARMACIE [
"NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanitate Mg bt : e+ !

(o v pentru activitate de cercetare,
‘*ﬁ pe Testemifanu” din RM.

ACTUL nr.35 i
DE IMPLEMENTARE A INOVATIE
(in procesul stiinifico-practic)
1. Denumirea ofertei pentru implementare: "IMPLEMED
BIOCHIMIC PYRILINKS CA INDICATOR D
COPIIL »

2. Autori: Ninel REVENCO, dr. hab. st. m
prof. univ., Silvia-Gabriela FOCA, s

3. Numiirul inovatiei: Nr. 5913
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MINISTERUL SANATATII ﬁﬂggmmm
q 3

L VB 0JIIOBA
REPUBLICII MOLDOVA PECIYE/KR MOl S
BJMYHOE MEJMKO-CAHUTAPHOE
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA L H%?E%EHHE o
INSTITUTUL MHCTUTYT MATEPU M PEBEHKA ¥
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Tel.+ 373 22 52-36-61; w.mama-copilul.m
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LISTA PUBLICATIILOR SI A MANIFESTARILOR STIINTIFICE

la care au fost prezentate rezultatele cercetarilor la teza de doctor in stiinte medicale cu

tema Studierea mineralizdrii osoase \n artrita juvenili idiopatica,
realizati in cadrul Departamentului Pediatrie de catre Foca Silvia-Gabriela,

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu din Republica Moldova

1.

Lucrari stiintifice

Carti de specialitate

1.1. carti de specialitate colective
1.1.1 REVENCO, N. s.a. Reumatologie Pediatrica. Chisinau: Tipografia "Reclama”, 2018,

2.

276 p. ISBN 978-9975-58-147-9.

Articole in reviste stiintifice

2.1. in reviste din bazele de date Web of Science si Scopus

2.1.1.

2.1.2.

2.1.3.

2.1.4.

2.15.

REVENCO, N. s.a. Polyarthritis in pediatric inflammatory bowel disease — a case report.
Archives of the Balkan Medical Union, 2020, 4(55), pp. 710-715.

REVENCO, N. s.a. Challenges of pediatric multisystem inflamatory syndrome associated
with COVID-19 —aseries of clinical cases. In: Biomedical Research and Clinical Reviews,
2020, 1(4), pp. 1-3. DOI:10.31579/2692-9406/027. ISSN 2690-4861. ISSN online 2692-
9406.

REVENCO, N. s.a. Kawasaki-Like Multisystem Inflammatory Syndrome in Children with
SARS-Cov-2 Infection in Republic of Moldova — Case Reports. In: Global Journal of
Science Frontier Research: | Interdisciplinary, 2021, 21(1), pp. 31-36. Online ISSN:
2249-4626. Print ISSN: 0975-5896. DOI 10.17406/GJSFR.

REVENCO, N. s.a. SARS-COV-2/COVID19 Induce Kawasaki-Like Disease in Children
Experience of Republic of Moldova: A Report of Five Cases. In: Biomedical Research and
Clinical Reviews. 2021, 3(3), pp. 1-6. ISSN 2692-9406. (IF 0,11)

REVENCO, N. s.a. The clinical and paraclinical efficacy of Tocilizumab in juvenile
idiopathic arthritis. In: Archives of the Balkan Medical Union, 2021, Volume 56,
Supplementl, pp. 185-192. Online: ISSN 2558-815X

2.2. in reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei
- categoria B

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

2.2.4.

REVENCO, N. s.a. Indicii de sugesivitate prognostica pentru evolutia artritei juvenile
idiopatice.In: Curierul Medical. Chisinau, 2012, 3 (327), pp. 220-222. ISSN 1875-0666.

REVENCO, N.; CRACEA, A.; FOCA, S.; BOGONOVSCHI, L. Particularitatile afectarii
sistemului musculoscheletal si indicii paraclinici in artrita juvenild idiopatica. In: Buletin
de Perinatologie. Chisinau, 2016, 1(69), pp.76-83. ISSN 1810-5289.

REVENCO, N. s.a. Semnificatia infectiei cronice nazofaringiene in artropatia
inflamatorie la copii. In: Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale.
2016, 1(50), pp.126-131. ISSN 1857-0011.

CRACEA, A.; FOCA, S.; REVENCO, N. Eficienta clinica si paraclinica a tratamentului
cu Tocilizumab la pacientii cu artrita juvenila idiopatica. In: Buletin de Perinatologie.
Chisinau, 2017, 1(73), pp. 9-12. ISSN 1810-5289.
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2.2.5.

2.2.6.

2.2.7.

2.2.8.

2.2.9.

2.2.10.

FOCA, S.; CRACEA, A.; REVENCO, N. Osteocalcina si deoxypyridinolina: markeri ai
metabolismului 0sos la copii cu artritd juvenila idiopatica. In: Buletin de Perinatologie.
Chisinau, 2017, 1(73), pp. 64-67. ISSN 1810-52809.

REVENCO, N. s.a. Interrelatiile dintre granulomatoza cu poliangeita, portajul
stafilococului aureus si infectiile acute — caz clinic. In: Buletin de Perinatologie.
Chisinau, 2019, 2(83), pp. 112-116. ISSN 1810-5289.

FOCA, S.; REVENCO, N. Evaluarea statutului metabolismului osos la copii cu maladii
reumatice prin aprecierea 25-OH vitaminei D totale in ser. In: Buletin de Perinatologie.
Chisinau, 2020, 4(89), pp. 25-32. ISSN 1810-5289.

REVENCO, N.; FOCA, S.; BALANUTA, A.-M.; BUJOR, D.; ZIAEV, L.; TUREA, T.
Particularitatile bolii Behcet la copii — prezentare de caz clinic. In: Buletin de
Perinatologie. 2020, 4(89), pp. 81-84. ISSN 1810-5289.

REVENCO, N. s.a. Tratamentul cu preparatul Tocilizumab la pacientii cu artritd juvenild
idiopatica-eficienta clinica si paraclinica. In: Buletin de Perinatologie. 2021, 2(91), pp. 6-
10. ISSN 1810-5289.

REVENCO, N.; FOCA, S.; CRACEA, A. Posibilitatile radiografiei conventionale in
determinarea mineralizarii osoase la copii cu artrita juvenila idiopatica. In: Sanatate
Publica, Economie si Management in Medicina. Chisinau, 2016, 2(66), pp. 114-116.
pISSN: 1729-8687 elSSN: 2587-3873.

- categoria C

2.2.11.

2.2.12.

REVENCO, N. s.a. Tratamentul biologic in artrita juvenild idiopatica. In: Anale stiintifice
ale USMF ,,Nicolae Testemitanu’.Probleme ale sanatatii mamei si copilului. Chisinau,
2012, editia XIII, vol.V, pp. 233-238. ISSN 1857-1719.

REVENCO, N. s.a. Condromatoza articulard la copii. In: Anale stiintifice ale USMF
,,»Nicolae Testemitanu”. Problemele actuale ale sanatatii mamei §i copilului. 2012, editia
a Xlll-a, vol. V, 239-245. ISSN 1857-17109.

3. Teze in culegeri stiintifice

3.1.
3.1.1.

3.1.2.

3.1.3.

in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

REVENCO, N.; CRACEA, A.; FOCA, S., BOGONOVSCHI, L. Eficacitatea clinica a
tocilizumabului la pacientii cu artrita juvenild idiopatica. A Ill-a Conferintd Nationald cu
participare internationala a Societatii Romane de Reumatologie Pediatrica. In: Volum de
rezumate. Iasi, Romania, 2015, pp. 41-42. ISSN 2457-2764.

REVENCO, N.; FOCA, S.; CRACEA, A.; CHIRILOVA, V. Aplicarea metodei
osteodensitometriei osoase 1n artrita juvenild idiopatica. A Ill-a Conferintd Nationald cu
participare internationald a Societatii Romane de Reumatologie Pediatrica. In: Volum de
rezumate. Iasi, Romania, 2015, pp. 85-86. ISSN 2457-2764.
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