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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei

Artrita juvenild idiopaticd (AJI) reprezintd un grup de afectiuni inflamatorii caracterizate
prin artritd cronicd cu diverse forme clinice de prezentare. Conform Ligii internationale de lupta
impotriva reumatismului, se disting 7 subtipuri ale AJI in functie de gradul si localizarea
procesului inflamator, precum si de activitatea markerilor biologici [1-3].

Dezvoltarea compromisd sub forma retardului de crestere si a pubertatii intarziate sunt
complicatii frecvent constatate la copiii cu AJl, asociate, la randul lor, cu un impact negativ
marcant asupra calitatii vietii [4, 5]. Precum si in cazul altor complicatii ale AJI, afectarea
procesului de crestere este in functie de durata si activitatea bolii, cele mai severe cazuri fiind
inregistrate la pacientii cu valori inalte ale markerilor proinflamatorii de lunga durata, de exemplu,
in subtipurile sistemice si poliarticulare ale AJI [6-8]. Datele din literatura la acest capitol raman
a fi sumare si variate, intrucat se estimeaza incidenta retardului de crestere de la 8 la 41%, unele
studii specificand doar formele severe ale bolii, altele raporteaza in toate subtipurile AJI [9, 10].
Totodata, date despre incidenta afectarii pubertale la acesti copii nu sunt publicate [11].

Cresterea la copii reprezintd un proces complex, ce poate fi influentat prin mecanisme
multiple atat sistemice, cat si locale [12, 13]. Procesul inflamator mediat de catre citokinele
proinflamatorii, utilizarea prelungita a glucocorticosteroizilor (GCS) si dereglarile de nutritie
contribuie la stagnarea cresterii si afectarea pubertara [14—16]. Procesul inflamator cronic la copiii
cu AJl poate determina aplatizarea curbei ponderale si accentuarea retardului de crestere, in timp
ce tratamentul steroidian cu scop de control al inflamatiei determina afectarea cresterii si adaosul
ponderal excesiv [8, 13, 17, 18]. Desi se cunoaste despre dereglarea la nivelul axei GH/IGF1,
totusi nu sunt date suficiente ce ar elucida rezistenta hormonala sistemica asupra stagndrii cresterii
la copii cu AJI [19-21]. Studiul tip cohorta efectuat de Songyi si colab. a evidentiat niveluri serice
scazute ale IGF-1 in formele poliarticulara si sistemica a AJI comparativ lotului de control, in timp
ce valorile s-au pastrat in limitele normei in cazul formei oligoarticulara si celei asociate cu
entezite. Descresterea nivelului IGF-1 in aceste doua forme reflectd reducerea functiei hipofizare
cu deficienta GH sau lipsa raspunsului la GH determinat de inflamatia cronica. Totodata, acelas
studiu constata corelatii slabe pana la moderat-negative in analiza comparativa a IGF-1 in raport
cu parametrii de baza a activitatii bolii[20, 22, 23].

Debutul pubertatii poate fi intarziat in jur de 0,4-2,2 ani fata de copiii sanatosi [18, 19, 24].
Unele studii evidentiaza ca niciunul dintre adolescentii cu AJI nu au atins spre varsta de 16 ani

stadiul 5 de pubertate (conform Tanner), desi debutul pubertitii a survenit in termeni fiziologici
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[11, 25]. Saltul de crestere pubertar poate fi atenuat la pacientii cu AJI si, de obicei, este foarte
nesemnificativ in forma sistemicad a bolii. Totodata, studiile precedente reflectd reducerea
semnificativa a taliei tintite la varsta de adult la copii cu AJI [4, 6, 13, 26].

In conditiile optimizarii tacticii de tratament a AJI, odati cu utilizarea tratamentului biologic,
se estimeazd o ameliorare a velocimetriei cresterii, precum si diminuarea impactului pe termen
indelungat. Mecanismul implicat nu este complet elucidat, ameliorarea fiind din contul unui
control mai bun al bolii, reducerea dozelor GCS sau ambele [27-30].

Atat cresterea 1n sine, cat si debutul pubertatii este influentat de functia tiroidiana. Totodata,
hormonii tiroidieni fluctueaza considerabil la diferite varste fiziologice ale copilului [31, 32].
Implicarea tiroidei poate fi functionald, structurala si/sau autoimuna. Exista doar cateva studii care
evalueaza relatia dintre AJI si tiroidita autoimuna [33]. Studii complexe, in care sa fie reflectate
toate formele de implicare a glandei tiroide in AJl, lipsesc.

in Republica Moldova, studii care ar aborda dereglirile hormonale cu influentd asupra
cresterii si dezvoltarii la copiii cu maladii cronice, nu au fost efectuate pana in prezent. De
asemenea, la nivelul Republicii Moldova lipsesc date despre afectarea glandei tiroide in populatia
pediatrica generald. Avand in vedere ca impactul consecintelor clinice ale procesului inflamator
cronic incepe din fazele precoce ale bolii, introducerea masurilor preventive de screening
auxologic este necesara la copiii cu AJI. Aceste masuri pot depista dereglarile de dezvoltare intr-
un stadiu foarte timpuriu, iar in timp, ne permit de a ameliora conduita terapeutica a lor.

Aceste argumente stau la baza necesitatii realizarii unor studii suplimentare de identificare
s1 monitorizare a factorilor de risc de afectare a cresterii si pubertatii la copiii cu AJI. Studiul
detaliat al axelor hormonale si autoimunitatii endocrine reprezinta un instrument eficient de
optimizare a managementului terapeutic.

Scopul luecririi: studierea impactului proceselor inflamatorii autoimune asupra axei
hipotalamo-hipofizare in vederea elaborarii algoritmului de diagnostic al comorbiditatilor
endocrine in artrita juvenila idiopatica.

Obiectivele cercetarii:

1. Studierea patternului si a velocimetriei cresterii in functie de varsta si gen, subtipul, debutul,
durata si activitatea bolii in artrita juvenild idiopatica.

2. Evaluarea influentei artritei juvenile idiopatice asupra procesului de dezvoltare pubertara -
clinic si seric, prin determinarea profilului hormonal gonadal central si periferic.

3. Analiza impactului artritei juvenile idiopatice asupra modificarilor hormonale si autoimune

tiroidiene cu influenta in procesul de crestere si pubertate.
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4. Elaborarea algoritmului de diagnostic al comorbidititilor endocrine in artrita juvenila
idiopatica.

Ipoteza de cercetare: procesul inflamator sever-exprimat din evolutia AJI implica disfunctii
la nivelul axelor hormonale, ce determina ulterior forme de afectare a cresterii, disfunctii pubertare
si tiroidiene.

Sinteza metodologiei de cercetare. Studiul a inclus urmatoarele etape de cercetare:

1. Cercetarea datelor din literaturd in bazele de date PubMed, NCBI la cuvintele cheie: artrita
juvenila idiopatica, stagnarea cresterii, pubertate Intarziatd, axa hipotalamo-hipofizara, anticorpi
antihipofizari, copii. Ulterior, cu elaborarea planului cercetarii prin definirea scopului si
obiectivelor cercetarii, volumului si a perioadei de cercetare;

2. Aprecierea esantionului reprezentativ prin determinarea numarului de unitati de observatie;
stabilirea criteriilor de includere si excludere; elaborarea chestionarului de cercetare si colectarea
materialului primar;

3. Prelucrarea matematico-statistica in lotul general de studiu si subgrupele create, in functie de
activitatea bolii, dezvoltarea fizica, durata bolii si tratamentul administrat;

4. Analiza rezultatelor obtinute si corelarea cu datele din literatura;

5. Elaborarea algoritmului de conduitd a comorbiditatilor endocrine in AJI.

Metodele de cercetare selectate. Protocolul cercetdrii a fost realizat prin utilizarea a
diferitor metode in functie de etapa de realizare. Initial, au fost aplicate metode de observare
epidemiologica si de acumulare a datelor informative. Metoda de acumulare a datelor informative
a fost realizata prin metode directe, cat si indirecte. Din cele directe, se enumera metoda observarii,
anchetarea, interviul si monitorizarea de durata la 6 luni, 12 luni si 18 luni. Metoda indirecta a fost
necesara pentru extragerea anumitor date din fisele medicale din cadrul IMSP IMsC. Ulterior,
informatiile colectate au fost supuse unor serii de metode statistico-matematice de prelucrare a
datelor, cu analiza descriptiva detaliatd a variabilelor, precum si testele de corelatie a grupurilor
de date. In ultima etapa a studiului, s-a folosit metoda istorici in vederea comparirii datelor proprii
Cu rezultatele altor studii similare din literatura. Fenomenele evidentiate au stat la baza elaborarii
graficelor de percentile de interpretare a analizelor de laborator, precum si sinteza recomandarilor
sub forma unui algoritm standartizat de identificare si monitorizare a comorbiditdtilor endocrine
n AJl.

Noutatea si originalitatea: In premieri, a fost realizat un studiu prospectiv de tip cohorta,
orientat spre analiza disfunctiilor endocrine in artrita juvenila idiopatica. Directia cercetdrii a vizat
atat modificarile functionale la nivel central si periferic, cat si implicatiile autoimune la nivelul

glandelor endocrine si modificarile lor structurale. Am pus bazele interpretdrii analizelor
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hormonale de laborator in baza de percentile dupd varstd si sex. Matematic, am ilustrat
interconexiunile dintre sistemul endocrin si procesul inflamator cronic din artrita juvenila
idiopatica. Datele obtinute au permis identificarea, printre caracteristicile specifice de boala, a
predictorilor pentru potentiale disfunctii hormonale cu implicatii asupra cresterii si dezvoltarii
copiilor. Tn baza sintezei datelor proprii cu cele din literaturd, am elaborat algoritmul de diagnostic
al comorbiditatilor endocrine in artrita juvenila idiopatica.

Sumarul compartimentelor tezei

Teza este expusa pe 213 de pagini de baza si include: introducere, 5 capitole, sinteza
rezultatelor obtinute, concluzii generale si recomandari, bibliografie din 197 de surse, 10 anexe,
69 de figuri si 39 de tabele.

Compartimentul Introducere ilustreaza argumentele cu referire la actualitatea temei de
cercetare, gradul de cercetare a temei, importanta ei. Sunt definite scopul si obiectivele cercetarii,
ipoteza de cercetare; este descrisd noutatea stiintifica, importanta teoretica si valoarea aplicativa a
lucrarii, precum si aprobarea rezultatelor stiintifice obginute.

Capitolul 1 cuprinde o sinteza a literaturii de specialitate referitoare la actualitatile de
diagnostic, clasificare si monitorizare a AJI. Am descris informatia despre dezvoltarea criteriilor
de diagnostic utilizate in practica reumatologicad pediatrica, cu accent asupra criteriilor de
diagnostic. Am relatat informatia actuala referitoare la optiunile de tratament si impactul acestora
asupra cresterii i dezvoltarii la copii cu AJI. De asemenea, am trecut 1n revistd comorbiditatile
endocrine in AJI cu orientarea studiului catre optiunile de diagnostic, monitorizare si tratament.

In Capitolul 2 am expus design-ul studiului, criteriile de eligibilitate, metodele de
investigare a pacientilor, programele si metodele de examinare si procesare statistica a datelor. Am
prezentat caracteristica clinico-staturala a lotului general de cercetare.

Capitolul 3. In urma analizei rezultatelor cercetirii transversale efectuate asupra unui lot de
97 pacienti cu AJI am prezentat datele obtinute, in figuri si tabele, cu descrierea si comentarea
acestora. Au fost analizate si descrise formele de afectare a cresterii in functie de caracteristicile
AJI. Am expus rezultatele evaluarii axei hipotalamo-hipofizare-IGF in AJI. Totodata, prin analiza
statistica, am identificat factorii dependenti de AJI cu implicare in influenta cresterii la copii.

In Capitolul 4 am prezentat pubertatea in AJI prin ilustrarea manifestarilor clinice ale
disfunctiei axet HHG, abnormalitatile hormonale aferente si corelatiile dintre ele. Am abordat rolul
prolactinei in calitate de hormon, precum si mediator proinflamator in AJI.

In Capitolul 5 am relatat afectarea axei HHT atat la nivel clinic, cat si de laborator. De
asemenea, am reprezentat prin tabele si figuri evaluarea axei HHT in AJl, cat si corelatiile dintre

parametrii tiroidieni si cei specifici ai AJL
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Sinteza rezultatelor obtinute cuprinde analiza datelor obtinute in studiul nostru fatda de
studiile similare si ghidurile aferente patologiei abordate. Analiza complexd ne-a permis sa
elaboram algoritmul de diagnostic al comorbiditdtilor endocrine in AJI menit sa amelioreze
managementul acestor pacienti.

Compartimentul de Concluzii generale a inclus principalele sinteze ale studiului, continand
unele constatari importante si recomandari pentru implementarea in practica de zi cu zi la diferite
nivele ale asistentei medicale, acestea fiind reflectate in ,,Recomandari practice”

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate n
activitatea practica a clinicii de reumatologie din cadrul IMSP IMsC. De asemenea, rezultatele
obtinute au fost valorificate in procesul didactic al Departamentului de Pediatrie din cadrul USMF
,Nicolae Testemitanu” si au fost utilizate Tn actualizarea PCN ,,Artrita juvenila idiopatica la copii”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii au fost raportate la 21 Congrese
si conferinte internationale, 4 Congrese nationale cu participare internationald si 19 Conferinte
nationale. in baza metodelor implementate in studiu, am obtinut 1 certificat de drept de autor, 8
certificate de inovator, 8 acte de implementare in practicd atat in cadrul IMSP IMsC, cat si in
cadrul USMF ,Nicolae Testemitanu”

Publicatii la tema tezei. Materialele studiului au fost reflectate in 50 de publicatii, inclusiv
3 articole Tn bazele de date web of science, 13 articole n reviste recenzate, 1 capitol ih monografie,
1 capitol in manual destinat invatamantului universitar, 1 capitol in suport de curs din curricula
universitara, 3 Protocoale Clinice Nationale; 28 teze si abstracte la forumuri stiintifice nationale si
internationale prin prezentari §i comunicari rezumative. Drept urmare a evenimentelor stiintifice,
in cadrul cdrora au fost prezentate rezultatele, am obtinut 5 premii internationale, 1 premiu la
congres national cu participare internationald si 1 premiu la concurs national interuniversitar. In
vederea popularizarii stiintei, am elaborat un ghid pentru parinti (,,Artrita juvenila idiopaticd —
ghid pentru parinti”).

Studiul efectuat a fost avizat pozitiv de catre Comitetul de Etica a Cercetdrii al Universitatii
de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, prin procesul-verbal nr. 53 din 12 aprilie
2018.

Cuvinte cheie: artrita juvenila idiopatica, copii, crestere, pubertate, disfunctii tiroidiene, axa
hipotalamo-hipofizara-IGF, axa hipotalamo-hipofizara-gonadala, axa hipotalamo-hipofizara-

tiroidiana, comorbiditati endocrine, anticorpi antihipofizari.
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1. PERSPECTIVE ACTUALE IN STUDIUL ARTRITEI IDIOPATICE
JUVENILE LA COPII

1.1. Aspecte generale ale artritei juvenile idiopatice: definitie, epidemiologie,

diagnostic, grad de activitate si optiuni de tratament

Artrita juvenila idiopatica (AJl), definita ca artrita de cauza necunoscuta, cu debutul inainte
de varsta de 16 ani si care persista cel putin 6 saptamani, este cea mai frecventa afectiune reumatica
diagnosticata in copilarie [34]. Termenul de AJl a fost introdus in 1994, inlocuind in mare masura
termenii de artrita cronica juvenila si artrita reumatoida juvenila [35, 36].

AlJI se considera a fi un termen ,,umbreld” pentru grupul de artrite persistente cu o durata a
bolii mai mare de 6 saptamini, de etiologie nedeterminata [37]. Nu este o singura boala, ci un grup
de tulburari imunoinflamatorii inrudite, heterogene genetic, diverse fenotipic care afecteaza
articulatiile si alte tesuturi si organe, posibil activate prin contactul cu unul sau mai multi antigeni
externi [38].

AJl nu este rar intanita, insa frecventa sa reala nu este pe deplin cunoscuta. Conform unor
studii ramane a fi subdiagnosticata pe scara larga [39]. La nivel global, aproximativ 3 milioane de
copii si adulti tineri sufera de AJl, cu rate de prevalentd constant mai mari la fete [40]. Studiile
epidemiologice au ardtat cd incidenta a AJI variaza intre 1,6 si 23 la 100.000 de copii anual, iar
prevalenta AJl a fost de aproximativ 3,8-400 la 100.000 de copii in Europa [41].

Prevalenta AJl la caucazieni este de 32,6 (31,3 pana la 33,9) la 100.000 copii. Aceste estimari
se bazeaza pe o populatie cu varsta mai mica de 16 ani si o prevalenta a AJl de 1 la 1000 copii.
Desi prevalentele AJl sunt similare, existd diferente semnificative in frecventele relative ale
diferitelor categorii de AJl in diferite parti ale lumii [42].

La nivel european, studiile relateazd variatii in ratele de incidenta, cu valori mai mari
raportate in datele din tarile nordice si rate mai scazute raportate in studiile din Spania, Germania
si Franta [43, 44]. Un studiu recent efectuat in 130 de centre din 49 de tari si 5 continente a constatat
ca tarile din regiuni cu resurse limitate precum Asia, Africa si America de Sud au avut o prevalenta
mai mare a AJl cu debut sistemic in comparatie cu tarile din Europa si America de Nord. Artrita
legata de entezitd a fost cel mai frecvent diagnostic in Asia de Sud-Est si I-a depasit pe cel din alte
regiuni ale lumii, in timp ce in Europa si America de Nord, oligoartrita a fost cea mai comuna
categorie de AJl [42].

Date epidemiologice cu referire la subtipurile de debut ale AJI care sunt mai legate de mediu
sustin ipoteza conform careia AJI este o maladie autoinflamatoare, corespunzator mai frecvent

Inténita in tarile in curs de dezvoltare [41, 45].
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Criteriile de clasificare ale AJI
Este esential de a specifica ca AJI nu este o entitate omogena [46]. Nu exista un simptom

specific sau o examinare de laborator specifica pentru AJI, iar diagnosticul se stabileste prin
excludere si diferentiere [47]. Primele criterii de diagnostic au fost formulate si propuse in anii
1970. La acel moment, cele doua seturi de criterii pentru clasificarea artritei cronice in copilarie
au fost reprezentate de cele pentru artrita reumatoida juvenila, dezvoltate si validate ulterior de un
comitet al Colegiului American de Reumatologie (ACR), si, respectiv, cele publicate de Liga
Europeani Impotriva Reumatismului (EULAR). Neconcordanta intre aceste doua clasificari au
condus la confuzii in activitatea practica, iar o clasificare propusa si revizuita de Grupul de lucru
pentru Criteriile de Clasificare al Comitetului Permanent Pediatric al Ligii Internationale a
Asociatiilor pentru Reumatologie (ILAR) a incercat sa ofere un sistem de definitii convenit la nivel
international pentru a promova studiul artritei in populatia pediatrica [38]. Astfel, clasificarea cea
mai frecvent utilizata a fost cea propusa de catre comisia de experti ILAR inca din anul 1995 [35].
Aceasta este alcatuita din 7 categorii diferite, care se exclud reciproc, definite in criterii clinice si
de laborator: artritd sistemica, oligoartrita (persistentd sau extinsd), poliartrita factor reumatoid
(RF)-pozitiv, poliartrita RF-negativa, artrita asociata entezitei (ERA), artrita psoriazica (PsA) si
artrita nediferentiata, care include acei pacienti care nu indeplinesc nici o categorie sau se
incadreaza Tn mai multe (tabelul A.1.1, anexa 1) [48, 49]. Se recomanda utilizarea cu acuratete a
clasificarii ILAR.

In prezent, limitdrile clasificirii ILAR sunt pertinente si includ absenta legiturii cu
patogeneza, caile moleculare si raspunsul la terapie [50]. Criteriile ILAR urmau sa fie modificate
pe masura ce devin disponibile noi informatii. Au fost colectate numeroase sugestii, iar
modificarile propuse au fost testate Tn cohorte internationale [38]. O noua clasificare ar trebui sa
poatd distinge cazurile de artritd care sunt tipice copiilor de cele observate atit in populatia
pediatrica, cat si cea adulta. Dupa trei runde de discutii ale grupului de lucru Delphi Web,
Organizatia Internationala de Studii de Reumatologie Pediatrica (PRINTO) propune un nou model
de clasificare bazat pe dovezi. Potrivit acesteia, au fost identificate patru entitati sau patru tulburari
cronice diferite care se incadreaza in termenul de AJI [51]. Tn 2019, Consensus-ul PRINTO
evidentiaza ca AJl nu este o singurd boald, ci un grup de tulburari diferite, a cdror diagnosticare
nu necesitd numadrarea articulatiilor sau prezenta artritei. Debutul bolii a fost modificat inainte de
varsta de 18 ani [46]. De asemenea, Consensus-ul PRINTO a revizuit criteriile de clasificare ILAR
si a propus sa identifice acest complex de caracteristici ca AJI cu debut precoce ANA-pozitiv ,
care pare sa reprezinte o afectiune unica pentru populatia pediatrica si include pana la 50% cazuri

din totalul AJI [52].
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AlJl este cea mai frecventd afectiune reumatica ghidata de mecanismul dereglat al imunitatii
innascute si celei adaptative la copii [53]. Etiologia AJI nu este pe deplin inteleasa; citokinele
proinflamatorii avand un rol important in patogeneza bolii [54, 55]. Monocitele, macrofagele si
celulele dendritice sunt celule imune critice care regleaza secretia mediatorilor proinflamatori
patogeni asociati AJl, inclusiv proteinele IL-1, IL-6 si IL-18 S100. Tn plus, dezechilibrul celulelor
T helper-1 (Th1)/T helper-17 (Th17) si celulelor T reglatoare duce la pierderea tolerantei imune
fatd de auto-antigenele si contribuie in continuare la inflamarea sinoviului articular si pierderea
mineralizarii osoase in AJI [53].

AJI implica afectarea mai multor organe si, in combinatie cu durerea, oboseala si depresia,
majoritatea copiilor cu AJl necesita tratament farmacologic pe termen lung si monitorizari clinice
periodice regulate, iar unele cazuri grave necesita chiar si spitalizari multiple [34].

Scorurile de activitate ale AJI

Existd o varietate de scoruri compuse si rezultate tintd necesare pentru a cuantifica si
monitoriza activitatea bolii in AJI[56].

Activitatea AJI poate fi masurata folosind scorul Disease Activity Score (DAS 28) dezvoltat
de Prevoo in 1995. Acesta evalueaza urmatorii parametri: numarul de articulatii dureroase si
tumefiate dintre 28 de articulatii, teste de laborator ale activitatii inflamatorii (viteza de
sedimentare a eritrocitelor sau proteina C reactiva) si evaluarea globala a bolii de catre pacient
(scara analog vizuala de 100 mm). Aceste scoruri sunt apoi utilizate pentru a clasifica activitatea
bolii ca usoard (DAS 2,8 < 3,2), moderata (3,2-5,1) sau ridicatd (>5,1). Scorurile sub 2,6 indica
remisia bolii [57, 58].

O alta optiune de monitorizare reprezinta scorul de activitate al bolii in artrita juvenila
idiopatica (JADAS - Juvenile Arthritis Disease Activity Score). Acesta este un scor compus format
din evaluarea globala a medicului si a pacientului/parintelui (scara vizuala analogica 0-10 cm),
numarul de articulatii active si valorile normalizate ale proteinei C reactive sau raportul vitezei de
sedimentare a eritrocitelor fata de valoarea de 10 [58]. JADAS este calculat ca suma scorurilor
celor 4 componente ale sale, ceea ce conduce la un scor global de 0-101, 0-57 si 0-40 pentru
JADAS-71, JADAS-27 si, respectiv, JADAS-10. In general, valorile limiti obtinute cu cele 3
versiuni ale JADAS au fost foarte aseménitoare. In cadrul clinic, JADAS27 poate fi preferabil fata
de JADAS71, deoarece evaluarea a 27 de articulatii este mai fezabila si mai putin obositoare decat
evaluarea a 71 de articulatii. JADASI10 este cea mai simplad versiune, cu un numadr redus de 10
articulatii. Cu toate acestea, nu permite evaluarea precisa a bolii articulare, ceea ce poate limita

capacitatea de a detecta o noud implicare articulara in timp [49, 59].
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Deoarece markerii inflamatori nu sunt intotdeauna obtinuti sau disponibili la o vizitd, o
versiune cu trei variabile a JADAS care nu include reactantul de faza acuta, numita JADAS clinic
(cJADAS) a fost propus [58]. Scorul cJADAS, prin includerea unei masuri globale a bunastarii
pacientului, poate include si alte componente neinflamatorii ale bolii, cum ar fi durerea cronica si
oboseala si este considerat o tintd mai larga [60].

Valorile limita din JADAS care corespund stérilor de boald inactiva si activitate scazuta (sau
minimad), moderata si ridicata a bolii, precum si starii de boala considerate acceptabile de cétre
parinte sau copil, au fost dezvoltate pentru originalul JADAS si pentru cJADAS10. Limitele au
fost dezvoltate separat pentru fenotipurile AJI oligoarticulare si poliarticulare. In analizele de
validare, limitele s-au dovedit a avea o metodologie buna si o validitate discriminanta si capacitatea
de a prezice rezultatul bolii [58].

Conform studiului efectuat de Miyamae et al, pe un lot de 294 subiecti, se relateaza ca
activitatea masurata folosind DAS28, dar nu folosind JADAS27, a fost asociatd semnificativ cu
modificari ulterioare ale functiei fizice la pacientii cu AJI in perioada de tranzitie catre specialistii
adulti [61].

Particularitati de tratament in AJl

Exista o variatie considerabild in tratamentul AJl, datorata partial unei evolutii eterogene si
oarecum imprevizibile ale bolii, diferentelor in practicile terapeutice, inclusiv ghidate de lipsa
regionald a unor remedii medicamentoase [10].

Tintele potentiale pentru strategiile de tratament directionate in artrita idiopatica juvenila
sunt obtinerea activitatii minime a bolii si boala clinic inactiva [62, 63]. Remisiunea clinica cu
medicatie a fost definitd ca o boald inactiva pentru cel putin sase luni consecutive in timp ce
pacientul ia medicamente, iar remisiunea clinicd fard medicamente a fost definitd ca o boala
inactiva pentru cel putin 12 luni consecutive in timp ce orice terapie a pacientului este oprita [64].

Managementul terapeutic al AJI urmareste reducerea activitatii bolii, normalizarea functiei
articulare si prevenirea leziunilor articulare, In acelasi timp mentinerea unei viteze optime de
crestere [2, 65].

Preparatele din categoria AINS si corticosteroizilor intraarticulari sunt pilonul principal al
tratamentului initial al AJI, indeosebi oligoartrita, cu escaladare la medicamentele conventionale
antireumatice modificatoare de boala (DMARD) si remedii biologice in caz de boala progresiva,
refractara sau cu manifestari extraarticulare, cum ar fi uveita [66].

Odata cu inceputul acestui mileniu, farmacoterapia AJl s-a schimbat radical datorita
introducerii medicamentelor antireumatice biologice modificatoare de boala (h(DMARD) [14].

Imbunititirea prognosticului bolii de la MTX pani la era biologica a fost subliniati si de sciderea
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marcati in timp a frecventei leziunilor articulare si extraarticulare [67]. In ultimii cativa ani, au
fost dezvoltate si aprobate bDMARD-uri eficiente, permitand pacientilor sa atinga obiectivele
dorite, cum ar fi remisiunea clinica sau cea mai scazuta activitate a bolii posibila [49, 68].

Prin urmare, desi schemele terapeutice ale clinicienilor pot fi variate, necesitatea
tratamentului precoce si tintit pentru copiii si adolescentii cu AJI, indiferent de forma de
manifestare a ei, trebuie sa corespunda cu cele mai bune practici bazate pe dovezile actuale sau pe

consensul expertilor [69].

1.2. Spectrul complicatiilor, maladiilor autoimune si comorbiditatilor endocrine

in artrita juvenila idiopatica

All persistd adesea la varsta adulta si poate duce la morbiditate semnificativa pe termen lung,
inclusiv dizabilitate fizica [70, 71]. In populatia pediatrica, rimane a fi cea mai frecventa boala
reumatica pediatrica si poate duce la afectarea articulatiilor, dureri cronice si dizabilitati [72].

Complicatiile evolutive ale AJI

Complicatiile pot fi determinate de evolutia Insdsi a patologiei, fie determinate de optiunile
de tratament. Complicatiile asociate cu AJI includ patologii cardiovasculare [73], afectiuni
pulmonare si renale, infectii gastrointestinale, tulburdri ale sanatatii mintale, osteoporoza [74].
Incidenta afectarii cresterii este deseori explicata prin activitatea bolii sau tratamentul acesteia
insasi, indeosebi GCS [75].

GCS au fost o piatra de temelie in tratamentul bolilor reumatice timp de multe decenii [76].
GCS sunt eficienti Tn multe situatii, dar utilizarea lor este asociatd cu o morbiditate substantiala
legata de tratament si cu potentialul de complicatii pe tot parcursul vietii la copii si adolescenti.
Evaluarea toxicitatii GCS la copii este mai complexa decat la adulti, deoarece evaluarile trebuie
sd 1a In considerare impactul intervalelor de referintd de varsta asupra anumitor domenii de
toxicitate, precum si efectul GCS asupra cresterii [77].

Evolutiv, pot fi distinse atat complicatii acute, cat si cele cu caracter cronic. Dintre
complicatiile acute cu pericol pentru viatd si/sau morbiditate severa este necesar de mentionat
sindromul de activare macrofagald, amiloidoza, pericardita cu risc de tamponada [78]. Dintre
complicatiile pe termen lung cu risc sporit de dizabilitate, enumeram: contracturile articulare,
infectiile intercurente frecvente, retardul fizic, pubertatea intarziata, probleme de sanatate mintala.
Din categoria complicatiilor induse de remediile medicamentoase se enumera toxicitatea la nivel
pulmonar, hepatic, hematologic, gastroenterologic, cardiac si/sau nefrologic. Asemenea,
osteoporoza si retardul fizic pot fi determinate si de efectele adverse ale unor optiuni de tratament

utilizate Tn managementul procesului inflamator din AJI [37, 79].
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Existd dovezi care sugereaza cd boala inflamatorie reumatica, necontrolatd in sine, poate
creste riscul de infectie [71]. S-a raportat ca incidenta bacteriemiei este de trei ori mai mare la
copiii cu AJI comparativ cu populatia pediatrica generald. In special, activitatea mare a bolii pare
sa fie asociata cu un risc crescut de infectie [68].

Sindromul de activare a macrofagelor (MAS), poate fi o complicatie acutd a AJI, indeosebi
subtipul cu debut sistemic. Acesta reprezintd o afectiune care pune viata in pericol si se
caracterizeaza prin febra, pancitopenie, hiperferitinemie, insuficienta hepatica, coagulopatie si
manifestiri neurologice. In studiul realizat pe o cohortd de 168 pacienti cu AJls, MAS a fost
constatat in 11,9%, iar complicat cu insuficienta multiorganica poate reprezenta un factor major
de mortalitate [80].

In ultimele cateva decenii, existd un numar tot mai mare de copii cu debut sistemic al AJI
care au dezvoltat o boala pulmonara severa si adesea fatala, cu o rata a mortalitdtii de aproximativ
60%. Etiologia exacta a acestei complicatii este neclara. Conform datelor lui Saper si Ombrello et
al. se relateaza o asociere puternica a acestui fenotip cu un anumit haplotip HLA (alele HLA-
DRB1_15) [81].

Cu toate acestea, in ciuda succesului medicamentelor DMARD si celor bDMARD care
actioneaza prin blocarea citokinelor, un procent substantial de pacienti vor avea boald activa in
curs de desfasurare pana la varsta adultd, care include sechele de la inflamatia cronicd si
morbiditate considerabila din cauza leziunilor articulare, osteoporozei, Tntarzierii cresterii, uveita
si probleme cardiovasculare, care pot avea un impact semnificativ asupra calitatii vietii pacientului
[4, 53]. Un studiu realizat de catre Nossent et al. denota ca artroplastia a fost necesara la 4% dintre
pacienti, confirmand potentialul continuu de distrugere a articulatiilor cu boala necontrolata [45].

Impactul imunoendocrinologiei in AJl

Studiul interactiunilor dintre neuroendocrinologie si imunologie, sau imunoendocrinologie,
este un domeniu recent care implicd comunicarea intre sistemele nervos, endocrin si imunitar.
Homeostazia, dezvoltarea, metabolismul, infectia si inflamatia sunt toate influentate de
conexiunile dintre aceste sisteme prin hormoni, citokine si neurotransmitatori. Sistemul nervos
afecteaza sistemul imunitar fie prin axele hipotalamo-hipofizare (suprarenale, gonadale, tiroidian,
hormon de crestere), neuropeptide si semnale hormonale, fie prin semnalele sistemului nervos
autonom de norepinefrind si acetilcolina. Pe de alta parte, sistemul imunitar transmite feedback
prin tipul si concentratia de citokine in sange. Dezechilibrul oricaruia dintre aceste sisteme duce

la un risc crescut in severitatea bolilor metabolice, psihiatrice, inflamatorii sau autoimune [82, 83].
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Desi factorii de mediu pot influenta agregarea familiala, incdrcatura genetica pare a fi un
aspect relevant. Autoimunitatea familiala este o caracteristicd importantd si ar trebui sa fie
intotdeauna investigata in timpul istoricului familial la pacientii cu artrita [1].

La pacientii cu AJL, coexistenta bolilor autoimune au un impact negativ asupra calitatii vietii,
dizabilitatii si mortalitatii [71]. Tntr-un studiu cu un singur centru pe 79 de pacienti cu AJIL 10,1%
au avut o boald autoimuna suplimentara si 5,1% au avut doua [5].

Actualmente, cercetarile sugereaza cd deficienta imunitard, profilul hormonal, factorii
genetici si factorii de mediu joaca toti un rol cheie in multiplele tulburari autoimune [84, 85].

Pe de alta parte, comorbiditatile coexistente la pacientii cu AJl, inclusiv alte boli autoimune,
sindroame genetice sau infectii cronice, ar putea duce atat la o aparitic mai mare a toxicitatii, dar
poate si spori ineficacitatea DMARD [86].

Potrivit Registrului Spitalului de Copii din Cincinatti, pacientii cu AJI cu o boalad autoimuna
concomitenta sau o afectiune asociata au fost semnificativ mai in varsta la debutul si diagnosticul
AJI in comparatie cu cei fara o boald autoimuna asociatd. Acelasi colectiv de autori demonstreaza
existenta a sapte boli autoimune sau afectiuni asociate (26,9%) care au avut o prevalenta mai mare
de 20 de ori in cohorta pacientilor cu AJI in comparatie cu populatia generala. In ordinea
crescatoare a diferentelor au fost enuntate: morfea, episclerita/sclerita, sindromul Raynaud, fibroza
pulmonara/boald pulmonard interstitiald, vasculita, vasculita leucocitoclasticd si sindromul
Sjogren/sindromul sicca [72].

Marile studii de cohorta prospective, multicentrice (ReACCh-Out, CAPS, Nordic Cohort
Study, ICON-JIA), au investigat foarte precis prognosticul, tratamentul sau chiar factorii de
influentd ai AJI, dar nu si legatura dintre AJl si alte tipuri de boli autoimune [9, 87, 101].

Conform datelor registrului international Pharmachild, prezenta maladiilor autoimune
familiale se dovedeste a fi un factor de risc pentru dezvoltarea AJI si, prin urmare, anumite boli nu
trebuie trecute cu vederea in timpul istoricului de sanatate a familiei in procesul de stabilire a
diagnosticului [88]. Conform datelor prezentate de catre echipa Tronconi et al., prevalenta
maladiilor autoimune in randul rudelor a fost de 13%, cu o rata mai mare in cazul rudelor de gradul
I (16,7%) comparativ cu cele de gradul 11 (11,1%) [1].

Studiul privind sindromul poliautoimun manifest, releva ca la subiectii cu AJI, 14 au avut
afectiuni autoimune asociate. Cele mai frecvente au fost tiroidita Hashimoto (30%), sclerodermia
sistemica (20%), vitiligo (10%) si sclerodermia localizata (10%). Sindromul de activare
macrofagala a fost observat la 17,5% cazuri, iar unul dintre ei a dezvoltat dermatomiozita juvenila

ca a patra maladie autoimuna [89].
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Directiile noi de cercetare prezentate prin studiile la nivel genomic (GWAS) prezintd
corelatii genetice dintre subiectii cu AJI si diverse alte maladii. Patru afectiuni autoimune au fost
corelate genetic cu AJl dupa corectarea prin multiple teste: artrita reumatoida (rg=0.63, IT 95%
0.30-0.96, P44j=0.029), hipotiroidia/mixedemul (ry = 0.61, IT 95% 0.39-0.84, Pagj = 4.9%10°%), boala
celiaca (rg = 0.58, IT 95% 0.26-0.89, Pagj = 0.032), si lupusul eritematos de sistem (rg = 0.40, 1T
95% 0.19-0.62, Pagj = 0.032). Desi nu au fost confirmate prin tehnicile de ajustari cu teste multiple,
alte afectiuni autoimune au prezentat la nivelul studiilor genetice o corelatie pozitiva cu AJI: ciroza
biliard primara, boala inflamatorie intestinala, colita ulceroasd si scleroza multipld. Tulburérile
atopice (astm, eczema/dermatita, rinitd) nu au aratat in mod constant nici-o corelatie la nivelul
genomic cu AJI [90].

Noile perspective genetice moleculare sugereaza ca AJI oligoarticular si AJl poliarticular
RF negativa pot fi aceeasi boald. De asemenea, investigatiile anterioare au aratat ca pacientii ANA
pozitivi cu AJl oligoarticulara persistenta sau extinsa, par sa aiba aceleasi caracteristici ale bolii si
difera doar in ceea ce priveste numarul de articulatii afectate [15].

Studiile de asociere la nivel de genom si studiile de cartografiere genetica fina au oferit
domeniului reumatologiei pediatrice o vasta informatie cu privire la riscul genetic pentru AJI [91].
Studiile suplimentare in acest domeniu sunt justificate, avand Tn vedere atat oportunitatea pe care
o ofera pentru elucidarea mecanismelor patogene in autoimunitate, cat si potentialul sau de a
informa dezvoltarea unor instrumente de diagnostic si scheme terapeutice imbunatatite pentru
acest grup privind tulburdrile umane complexe [91, 92]. Au fost efectuate mai multe studii de
asociere la nivel de genom, fiind descoperite o serie de loci de susceptibilitate a AJI. Dar modul
in care acesti loci afecteaza patogeneza si dezvoltarea AJI ramén a fi studiate in cercetarile viitoare

[93, 94].

1.3. Consecintele patologiei cronice autoimune asupra procesului de crestere
Evaluarea cresterii este una dintre cele mai frecvente trimiteri catre medicul specialist
endocrinolog-pediatru, acestea fiin argumentate prin frecventa intarzierii cresterii in bolile
inflamatorii cronice. [8]. Afectiunile inflamatorii cronice sunt adesea asociate cu afectarea
cresterii, variind de la scaderea usoara a vitezei indltimii pana la forme severe de hipostatura [18].
Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) defineste statura micd ca o forma severd de
subnutritie, diagnosticatd la copiii cu un scor Z al Tndltimii pentru varstd < -2 deviatii standard
[65]. Totodata, la copii cu AJI, atat la debut cat si evolutiv, se intdlneste nu doar afectarea cresterii
liniare, Insa pot fi constatate si dereglari ale statutului nutritional. Criteriile de definire ale acestor

dereglari sunt sumarizate in tabelul 1.1 [9].

24



Afectarea cresterii este o complicatie binecunoscuta in randul pacientilor cu AJI [29, 95].
Studiul retrospectiv prezentat de citre Alsulami et al. prezinta ca 1 din 3 copii cu AJI manifestd o
forma de retard a cresterii [4]. Unele studii prezinta o prevalenta a staturii mici in AJI care variaza
de la 10,4% la copiii cu boala poliarticulara pana la 41% dintre pacientii cu forma sistemica, in
timp ce oligoartrita este asociatd, Tn mare parte, cu cresterea excesivd a osului localizat a
membrului afectat, ducand la asimetria membrului [18]. Totodata, in functie de arealul geografic,
optiunile de diagnostic si tratament, studiile prezinta rate diferite de prevalentd a dereglarilor de

crestere la copii cu AJI (Tabelul Al.1., Anexa 2).

Tabelul 1.1 - Definitii si cutt-off-urile recomandate pentru evaluarea deficientelor de crestere

Termenul definit Cutt-offs-ul recomandat

Hipostatura inaltimea sub percentile (p%) 2,5 pentru varsta si sex (corespunzator unui
scor Z < -2,0 DS)

Hiperstatura o inaltime peste p%97,5 pentru varsta si sex.

Obezitate IMC peste p%95 pentru varsta si sex

Supraponderabilitate IMC intre p%385 si p%95 pentru varsta si sex

Subnutritie IMC sub p%S5 pentru varsta si sex

Intarzierea cresterii o scadere de 1,0 sau mai mult a scorului Z pentru indltime la o vizita data,
n raport cu scorul Z al acelui copil la inrolare in studiu.

Accelerarea cresterii o crestere de 1,0 sau mai mult a scorului Z pentru 1néltime la o vizita data,
n raport cu scorul Z al acelui copil la Tnrolare in studiu.

Adaos ponderal deficitar | o scadere de 1,0 sau mai mult a scorului Z pentru IMC la o vizita data, in
raport cu scorul Z al acelui copil la inrolare in studiu.

Crestere excesiva in o crestere de 1,0 sau mai mult a scorului Z pentru IMC la o vizita data, in

greutate raport cu scorul Z al acelui copil la nrolare in studiu.

Studiile releva faptul cd, in comparatie cu copiii sanatosi (baza de date CDC/OMS 2000),
atat afectarea cresterii lineare, cat si dinamica greutdtii, este comund pacientilor cu debut
oligoarticular, poliarticular si al celui sistemic al AJI. Insi gradele de severitate a acestor
manifestari par sa fie legate de subtipul de debut al AJI [95]. Frecvent, in studii regasim ipoteza
intarzierii cresterii mai frecvent in AJIs, dar si la copiii cu subtip de debut poliarticular [65].

Etiopatogenia tulburarilor de crestere in AJI

Etiologia intarzierii cresterii este multifactoriald, reiesind din infectiile frecvente, stresul
asociat bolilor cronice, inflamatia, subnutritia subiacentd si modificarea compozitiei corporale,
evenimentele adverse ale terapiei (inclusiv tratamentul cu GCS) si intarzierea debutului pubertar,
sau progresia pubertara lenta [18, 95]. Acesti factori actioneaza suplimentar in deteriorarea
cresterii liniare, prin exercitarea unui efect sistemic asupra axei GH/IGF-1 si celei hipotalamo-
hipofizare-gonadale, ulterior prin influenta exercitata asupra homeostaziei si functiei placii de
crestere [13, 18].

AlJI se caracterizeaza prin modificari semnificative ale micromediului articular. Proliferarea

celulelor imune determind hipoxie localizatd si o reducere a pH-ului. In consecintd, functia
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osteoblastului este afectatd si mineralizarea osoasa este redusa [8]. Conform unor cercetatori,
intarzierea de crestere observata este, de fapt, reziduu-ul cresterii reduse a extremitatilor inferioare
in special, cu cazuri rare de crestere intarziata a coloanei vertebrale. Ulterior, multi copii cu AJI
au proportii corporale infantile [65].

Orice tulburare 1n cartilajul placii de crestere poate afecta negativ cresterea osoasa
longitudinala [27]. Placa de crestere epifizara este organul tinta final al mecanismelor de reglare a
cresterii descrise mai sus. Actiunea hormonului de crestere (GH) are atat efecte directe, cat si
indirecte asupra placii de crestere. GH actioneaza indirect, stimuland productia de IGF-1 care
promoveaza hipertrofia condrocitelor, care la randul sau isi exercitd efectele asupra placii de
crestere [31]. Efectul direct al GH asupra placii de crestere stimuleaza proliferarea condrocitelor.
Citokinele proinflamatorii, cum ar fi TNFa si IL1J, au potentialul de a afecta direct dinamica
condrocitelor placii de crestere, precum si cresterea osoasa longitudinald, in timp ce IL6 poate
afecta cresterea prin mecanisme sistemice [8, 12, 29]. Cele mai abundente dintre acestea, factorul
de necroza tumorald a, interleukina 1b (IL1b) si IL6, sunt toate cunoscute ca actioneaza direct
asupra cartilajului placii de crestere pentru a induce apoptoza si, prin urmare, a suprima cresterea
osoasa [16, 23]. Expunerea prelungita la citokine proinflamatorii a fost asociata cu un potential
limitat de recuperare a condrogenezei si cu o crestere osoasa longitudinala redusa, explicand astfel
o tulburare mai mare a cresterii la copiii cu boald simptomatica mai lunga si severa necontrolata.
[96].

O asociere inversd intre concentratiile serice de IGF1 si proteina de legare a factorului de
crestere a insulinei (IGFBP-3) cu IL6 seric la copiii cu AJI sistemica indica, de asemenea,
posibilitatea unei legaturi intre inflamatie si axa GH-IGF-1 [21].

La nivel local, TNF si IL-1B provoaca in mod sinergic intarzierea cresterii, asa cum s-a
confirmat in oasele metatarsiene fetale de sobolan de culturd, prin inhibarea proliferarii si
diferentierii condrocitelor in timp ce induc apoptoza condrocitelor placilor de crestere [27].

Implicatiile axei GH-IGF1n AJI

Hormonul de crestere (GH) este o proteina constituita din 191 de aminoacizi care este
secretata in principal de celulele somatotrofe ale hipofizei anterioare. GH potenteaza actiunea
anabolica asupra muschilor, a osului si actiunea catabolica asupra tesutului adipos [31]. Este
sustinutd ipoteza potrivit careia inflamatia in sine afecteaza capacitatea GH de a-si media functiile
anabolice [97]. Desi sunt disponibile noi optiuni terapeutice pentru a controla inflamatia, exista
incd 10-20% dintre pacientii cu forme severe de boala care prezintd tulburari de crestere continui.

Acestea finiseaza cu o staturd compromisa la varsta de adult [18].
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Desi multe dintre efectele anabolice ale GH sunt mediate prin stimularea factorului 1 de
crestere al insulinei (IGF-1) eliberatd de hepatocite, GH are, de asemenea, efecte directe asupra
altor tesuturi. Unul dintre efecte este productia extrahepatica de IGF-1 care poate actiona ca un
semnal paracrin/autocrin in tesuturile tinta [97].

IGF1 este un hormon polipeptidic implicat in diferentierea, proliferarea si apoptoza celulara.
IGF1 este transportat in principal in sange intr-un complex ternar cu proteina 3 de legare a IGF
(IGFBP3). Acest complex stabilizeaza IGF1 astfel incat clearance-ul sau este redus si furnizarea
sa catre celulele tinta este prelungita [20].

Axa GH-IGF si sistemul IGF la copiii cu inflamatie cronicd pot fi alterate de mai multe
mecanisme, cum ar fi insuficienta GH/IGF-1, rezistenta GH/IGF-1, reglarea negativa a receptorilor
GH/IGF, perturbarea cdilor de semnalizare ale GH/IGF sau dereglarea proteinelor de legare a IGF
(IGFBP) [8]. Mai multe studii au demonstrat interactiunea dintre IGF-1 si citokinele
proinflamatorii, care sunt de obicei crescute la pacientii cu AJl. S-a demonstrat ca citokinele legate
de inflamatie, inclusiv TNF-a, IL-1f si IL-6, deregleaza semnalizarea intracelulara indusa de IGF-
1 in condrocite. Mai mult decat atat, nivelurile serice crescute de IL-6 au fost asociate cu niveluri
scazute de IGF-1 circulant si intdrziere de crestere intr-un model de soarece transgenic, iar IL-6
seric a fost invers corelat cu nivelurile de IGF-1 la copiii cu AJI sistemica [98].

Rolul hormonilor si al factorilor de crestere sunt interconectati, fiind adesea implicati in
aceleasi functii celulare, ducand la interactiuni intre cai si demonstrand roluri bifunctionale [99].

Mai multe studii au demonstrat scaderea nivelului de IGF-1 la copiii cu AJI in comparatie
cu copiil sanatosi. Cu toate acestea, intrucat durata bolii AJI a variat foarte mult si numarul de
pacienti cu AJl inclusi in aceste studii a fost relativ scdzut, diferentele legate de sex nu au fost
examinate [98]. Astfel, ramane de elucidat daca exista distinctii in nivelurile de IGF-1 intre baieti
si fete cu AJI si dacd nivelurile de IGF-1 diferd in cazurile precoce de boala fata de AJI stabilita.

Diagnosticul diferential contemporan in cazul unui copil cu IGF-1 scdzut si o secretie
adecvata de GH intr-un test de stimulare, dupa excluderea cauzelor dobandite, include urmatoarele
tulburari: disfunctie neurosecretoare a GH; conditii genetice cu o sensibilitate normala la GH si
insensibilitate la GH [22].

Administrarea GH la copiii diagnosticati cu AJIs cu proces inflamator in curs de desfasurare
tratata cu glucocorticoizi poate duce la o accelerare a vitezei de crestere. Scorul SDS pentru talie
a crescut semnificativ la pacientii cu AJI in timpul tratamentului cu GH [30]. Totusi, aceasta
strategie este o modalitate relativ ineficientd de a creste statura cétre varsta de adult si poate fi
insotita de rezistenta severa la insulind cu risc de afectare a tolerantei la glucoza, inclusiv risc sporit

pentru dezvoltarea diabetului [100].
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Varsta frageda si/sau intdrzierea maturdrii osoase sunt adesea raportate ca predictor de
raspuns bun de crestere la tratamentul cu GH si indica un potential bun pentru un catch-up al
inaltimii [30].

Impactul tratamentului AJI asupra procesului de crestere

Publicatiile anterioare au aratat ca imbunatatirea cresterii se datoreaza unui control al
activitatii bolii [101]. Studii recente sugereaza ca DMARD si bDMARD atenueaza tulburarile de
crestere la copiii cu AJI [9].

Din studiile efectuate la copii afectati de leucemie limfoblasticd acutd, metabolismul osos
dupa tratamentul cu doze mari de Metotrexat (MTX) este perturbat, ducand la reducerea cresterii
osoase si pierderea osoasd. Pe baza acestor observatii, pacientii copii si adolescenti care sufera de
AJI si care primesc MTX pe perioade lungi ar putea fi expusi riscului de suprimare a cresterii
scheletice. Din pacate, nu se cunosc multe despre modul in care MTX afecteaza caile majore de
semnalizare in osificarea endocondrala. In general, rezultatele studiului prezentate de Caron si
colab. pe modelul de experimente pe animal de laborator arata ca Naproxenul si MTX au o actiune
profundd asupra osificarii endocondrale in timpul dezvoltdrii placii de crestere, morfologie
aberantd a osului subcondral si lungime redusa a osului [29].

Medicamentele biologice imunomodulatoare oferda un tip relativ nou de tratament
antiinflamator constand din proteine care inhiba selectiv efectele citokinelor. Aceste medicamente,
care vizeaza TNFa, IL1b sau IL6, au ardtat rezultate promitatoare si sunt potentiale terapii care pot
restabili cresterea osoasa longitudinala la copiii care sufera de boli inflamatorii cronice [16].

Cu toate acestea, nu se stie cert daca supraproducerea TNF poate provoca intarzierea cresterii
osoase, dar studiile raporteaza ca tratamentul anti-TNF la pacientii cu AJI poate ameliora cresterea
liniara [27].

Dirijarea agresivd a procesului inflamator folosind imunomodulatori (de exemplu,
azatioprind, metotrexat) si terapie cu anticitokine (de exemplu, infliximab, etanercept,
adalimumab), minimizand utilizarea GCS pentru a obtine un control adecvat al inflamatiei si
optimizarea nutritiei poate fi asociatd cu imbunatatirea markerilor axet GH-IGF si sunt esentiale
pentru asigurarea cresterii normale si a dezvoltarii pubertare [13].

Comorbiditatile autoimune hipotalamo-hipofizare

Rolul autoimunitatii in patogeneza afectiunilor hipofizare este putin inteles [102].
Interactiunea complexa dintre sistemele endocrin si imunitar provoacd aparitia endocrinopatiilor
in urma unor afectiuni inflamatorii severe si, la rdndul sau, tendinta de a dezvolta inflamatia ca o

complicatie a bolilor endocrine. Totusi, glandele endocrine pot fi, de asemenea, implicate direct
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de procese infectioase si inflamatorii, atat in cursul tulburarilor sistemice, cat si sub forma de boli
specifice organelor sau chiar celulelor specifice [103, 104].

Axa hipotalamo-hipofizara (HP) este regulatorul central al actiunii endocrine, controland
functia unui numar de glande endocrine, inclusiv tiroida, suprarenale, gonadale si sistemul hormon
de crestere (GH)/ IGF-1 , care moduleaza o multitudine de procese fiziologice [31, 99].

Contributia fenomenelor autoimune la disfunctia hipofizei sau hipotalamusului este departe
de a fi dezvaluita si, de asemenea, cdile specifice ale hipofizitei sunt putin intelese pana in prezent,
mai ales pentru populatia pediatrica [105].

Studiul hipofizitei reprezintd un domeniu in continud schimbare si evolutie, cu progres lent
in intelegerea mecanismelor patologice inflamatorii [103].

Hipofizita primara este rard la copii si adesea consideratd o afectiune autoimuna, in urma
evidentei infiltratiei limfoplasmocitare in glanda pituitara si detectarea anticorpilor anti-hipofizari
prin imunofluorescentd indirecta [104, 105]. Hipofizita poate duce la insuficientd hormonala
hipofizara cu complicatii potential letale [103].

Diagnosticul este foarte dificil de stabilit datorita prezentarii variabile in randul pacientilor
si, de asemenea, la acelasi pacient Intre fazele acute si cronice ale bolii, si din cauza absentei unor
constatdri clinice, de laborator si radiologice patognomonice care fac obligatorie examenul
histologic pentru diagnosticul definitiv [106].

Manifestarile clinice tipice asociate cu faza acutd/subacutd a hipofizitei autoimune includ
cefalee, greata si tulburari de vedere (50-70%) cu debut rapid, cauzate de comprimarea structurilor
neurologice adiacente de catre hipofiza marita. Functia pituitard poate fi afectatd inca din stadiile
incipiente ale bolii, de obicei cu deficiente hormonale izolate (ex.: ACTH). Aproximativ 30% din
cazuri prezintd semne si simptome de hiperprolactinemie [107].

Hipofizita autoimuna (HA) este un proces autoimun al glandei pituitare, care este mai putin
frecvent la copii [108]. Se Tmparte 1n trei tipuri Tn functie de zona specifica hipofizara implicata:
adenohipofizita, in care este implicatd doar glanda pituitara anterioara, infundibulo-
neurohipofizita, cand inflamatia implica lobul posterior si panhipofizita cand boala implica global
atat lobul anterior, cat si cel posterior si infundibulul [105].

Prezenta autoanticorpilor hipofizari (APA — anti-pituitary antibodies) a fost detectata in
diferite tulburari hipofizare [102]. Evaluarea APA poate contribui, dar nu este suficienta per se la
definirea diagnosticului, deoarece majoritatea pacientilor cu HA sunt APA+, in diferite titruri si
prevalente [106, 107].

Un studiu prospectiv unicentric a evaluat axa hormonului de crestere (GH) si prevalenta

anticorpilor anti-hipofizari la copiii cu boala celiaca. Ca si in cazul AJl, acesti copii pot avea alte
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tulburari autoimune asociate, cum ar fi hipotiroidismul, boala hepatica autoimuna, diabetul zaharat
tip 1 etc. Anticorpii anti-hipofizari au fost observati in valori semnificative la 55,5% din cazuri.
Potrivit grupului de autori, pacientii cu boala celiaca cu deficit de hormon de crestere de cel putin
1 an si care au remisie imunologicd, dar care nu au o crestere, trebuie evaluati pentru prezenta
hipofizitei[109].

Deoarece AJI reprezinta si ea o boald autoimuna, se poate presupune ca un proces autoimun
poate viza si somatotrofele pituitare, provocand deficit de hormon de crestere.

Aspectele statutului nutritional in AJI

Tesutul adipos este, de asemenea, o tinta pentru actiunile factorilor de crestere si hormonilor
centrali si periferici. GH si IGF-1 sunt implicati in reglarea diferentierii si proliferarii adipocitelor
si, in plus, hormonii sexuali influenteaza tesutul adipos in numeroase moduri diferite, cum ar fi
expresia si functia genelor. [99]. Atat GH cat si IGF-I au efecte directe asupra proliferarii si
diferentierii adipocitelor, iar acest sistem este implicat in interactiunea dintre tesutul adipos, ficat
si hipofiza [110].

Indicele de masa corporala (IMC) si indicele de masa triponderal (ITP) sunt masuratori
antropometrice utilizate pentru a evalua adipozitatea corporala in diferite grupe de varsta [111,
112]. Una dintre metodele fezabile si, cu sigurantd, cea mai utilizatd pentru screening-ul excesului
de greutate este IMC-ul [113]. ITP-ul este prezentat ca o metoda alternativa la indicele de masa
corporala si este la fel de puternic ca IMC in prezicerea obezititii, si Tn special a adipozitatii
abdominale[114]. Conform unor studii, expertii afirma ca ITP-ul poate oferi informatii mai precise
care reflectd compozitia corpului [112, 115].

Pornind de la ipotezele formulate in studiul artritei reumatoide, noi cercetari au vizat
corelatiile dintre statutul nutritional si caracteristicile AJI. La adultii cu artritd reumatoida (AR),
obezitatea a fost asociata cu o activitate Tnalta a bolii, o scadere a sanselor de a obtine remisie si o
calitate afectatd a vietii. In mod paradoxal, unele studii au relevat o relatie inversi intre IMC si
riscul de progresie radiografica in AR. Mai mult, un studiu transversal a ardtat ca, pe langa
obezitate, greutatea insuficienta a fost asociata si cu o activitate crescuta a bolii in AR [116].

Fiind unul dintre cei mai des utilizati indicatori de evaluare a obezitatii, indicele de masa
corporald (IMC) se bazeazd pe constatarea cd greutatea corporald este proportionald cu inaltimea
la patrat la adulti. Cu toate acestea, deoarece copiii si adolescentii sunt inca in stadiul de crestere
si dezvoltare, greutatea lor nu este proportionald cu inaltimea lor la patrat, ceea ce submineaza

validitatea IMC [117].
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In alt context, influenta IMC asupra activitatii bolii AJI a fost slab studiata [116]. Tn baza
registrelor de maladii reumatice, apare posibilitatea studierii si analizei statutului nutritional la
copii cu AJl. Datele sumarizate sunt prezentate in tabelul A.1.2 din anexe.

Studiul realizat de catre Neto et al. este printre primele cercetari care identifica o asociere
independenta intre greutatea scazuta si activitatea ridicatd a bolii in AJI. Mecanismul de baza al
acestei asocieri este incd neclar, desi autorii emit ipoteza ca boala activd poate afecta cresterea in
greutate a copilului. IMC redus poate fi rezultatul unei inflamatii sistemice cronice ridicate care
poate duce la casexie, in special, la scaderea poftei de méncare, pierderea masei slabe si cresterea
ratei metabolice [116] .

Utilizarea numai a IMC ca marker al obezitatii nu face distinctie intre grasime si masa
musculara si nu distinge distributia grasimii corporale [110].

In cele din urma, IMC are o incapacitate inerenti de a distinge intre masa slabi si cea grasa.
Astfel, evaluarea compozitiei corpului printr-o altd metoda, cum ar fi analiza impedantei
bioelectrice, ar fi fost mai precisa pentru a evalua masa corporala [116].

Datorita limitarii IMC-lui in distingerea masei adipoase de muschi, ITP a fost propus ca un
nou indicator pentru o mai buna evaluare a adipozitatii la copii si adolescenti [118].

ITP este calculat prin greutate/indltime3 (kg/m®) [112]. Valori limitd permit utilizarea mai
precisa decat IMC in evaluarea obezitatii la copii si adolescenti [114].

ITP a fost raportat a fi o estimare mai precisa a grasimii corporale decat IMC-ul. Este sugerat
a fi un indicator mai bun care ar putea inlocui IMC la copii si adolescenti. Peterson et al. au
descoperit ca la adolescenti, ITP a fost mai stabil cu varsta, mai precis Tn estimarea procentului de
grasime corporala si a fost mai simplu de utilizat in comparatie cu IMC. Unele studii au comparat
eficacitatea ITP si IMC 1n identificarea factorilor de risc cardiometabolici la adolescenti, raportand
ITP ca un predictor mai bun [112, 117].

Conform celui de-al cincilea studiu al sistemului de supraveghere scolar, intitulat
Supravegherea copilariei si adolescentei si prevenirea bolilor netransmisibile la adulti (CASPIAN-
V), in general, ITP a fost un predictor mai bun al sindromului metabolic decat IMC la ambele sexe.
ITP poate fi considerat un indice antropometric adecvat pentru studiile mari pe populatie in grupa
de varsta pediatrica [111].

Un alt grup de autori a concluzionat Tntr-un review sistematic ca, per general, ITP a avut
rezultate similare in comparatie cu IMC si alti indicatori In prezicerea sindromului metabolic in
majoritatea studiilor incluse. De asemenea, ITP a fost sugerat a fi un instrument util atunci cand
este utilizat in combinatie cu alti indicatori de adipozitate (de exemplu, IMC si circumferinta taliei)

pentru identificarea sindromului metabolic [118, 119].
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Tntr-un alt context metabolic, si anume rezistenta la insulini, este comparati eficienta ITP
versus IMC in studiul realizat de Matsuo si colab. Astfel, autorii subliniaza ca ITP nu a prezentat
o acuratete predictivd superioara pentru screening-ul insulinorezistentei la adolescentii
supraponderali in comparatie cu IMC. ITP si IMC au prezentat valori similare de sensibilitate si
specificitate pentru bdieti, iar In grupul fetelor - o capacitate de predictie usor superioara pentru
insulinorezistenta [113].

Prin urmare, ITP necesita doar un singur criteriu de examinare in functie de sex (adica, nu
este nevoie de praguri specifice sexului si varstei). In plus, ITP parea sa functioneze similar cu
IMC pentru identificarea anumitor situatii clinice (ex.: sindrom metabolic, insulinorezistenta). Cu
toate acestea, utilizarea clinica a ITP vs IMC in copilarie, pentru a prezice anumiti factori de risc
cardiovasculari crescuti in varsta pediatrica sau mai tarziu la cea adulta, nu este inca definitiva si
necesita studii suplimentare, in special cele cu un design longitudinal [118].

Cu toate acestea, actualmente lipsesc studii care ar evalua comparativ utilitatea IMC vs ITP
in populatia pediatricd cu afectiuni reumatologice sau autoimune, respectiv in artrita juvenila
idiopatica. Avand in vedere importanta unei depistari precoce a factorilor de risc cardiovasculari
si/sau metabolici, sunt necesare studii suplimentare, longitudinale, prospective care sa analizeze

acuratetea screening-ului acestor markeri.

1.4. Consideratii privind hormonii gonadali in procesul autoimun reumatic

Pubertatea este o etapa definitorie a dezvoltarii umane in care cresterea se termina si incepe
capacitatea de a se reproduce. O intelegere a evenimentelor care duc la pubertate evidentiaza faptul
ca aceasta este punctul culminant al unui proces de activitate scheletica si gonadald care a fost in
desfagurare inca de la conceptie. Desi existd o variatie naturald in schimbarile survenite in timpul
pubertatii, procesele de baza sunt comune tuturor fiintelor umane sanatoase [24, 120].

Se cunoaste ca debutul pubertatii este dimorf din punct de vedere sexual [121]. Studiile
recente au pus in evidenta ca varsta medie de debut a dezvoltarii telarhei este de 10,9 ani la fete si
varsta medie de crestere a volumului testicular mai mult de 4 ml la baieti este de 11,6 ani [122].

In populatia generala, pubertatea tardiva afecteaza aproximativ 2% dintre adolescenti [24].
Pubertatea tardiva este definitd ca absenta semnelor de dezvoltare pubertard, precum dezvoltarea
sanilor la fete si volum testicular > 3 ml la baieti, mai tarziu decat corespunzator unei varste mai
mare cu 2 DS decat media pentru apartenenta etnica si circumstantele socioeconomice [122].
Hipogonadismul se referd la un sindrom clinic cauzat de o perturbare la orice nivel a axei

hipotalamo-hipofizo-gonadale [123].
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Evaluarea clinica a pubertdtii in artrita juvenild idiopatica

Investigarea relatiei dintre hormonii sexuali si inflamatie este importanta pentru intelegerea
cauzei bolilor autoinflamatorii. Multe studii clinice nu iau in considerare sexul sau genul in
criteriile de includere. Din punct de vedere istoric, mai putin de 10% din studiile imunologice au
analizat datele 1n functie de sex. Absenta luarii in considerare a sexului in cercetare este deosebit
de importanta pentru studiul bolilor autoimune, care sunt mai raspandite la femei [124].

Bolile cronice din copilarie pot intarzia pubertatea, mai ales dacd au debut prepubertar sau
sunt atat de prelungite si severe incat duc la malnutritie cronica, progresiva [57]. Fiziopatologia
intarzierii pubertare in boala cronica este variabild, frecvent multifactoriald si in unele cazuri, nu
este bine stabilit [36] Stagnarea cresterii si afectarea maturarii sexuale sunt manifestari frecvente
ale bolilor cronice In populatia pediatrica, indeosebi 1n cadrul afectiunilor reumatologice cronice,
cum ar fi AJl [125]. Pentru afectiunile prezente inca din copilarie, Cronicitatea si severitatea bolii
contribuie la tulburarile pubertatii in adolescenta [122] .

La copiii cu afectiuni articulare cronice, exista o corelatie puternica intre activitatea bolii si
varsta pubertatii [126]. Controlul inflamatiei, biologic mentinut, in perioada de copilarie tardiva
poate determina inducerea pubertatii in termeni optimi (sau debut tardiv) pentru varsta
cronologica, este de obicei timpurie pentru inaltimea lineara. Astfel, se cunoaste ca la copiii cu
hipostatura, care incep pubertatea la o varstd normala, dar la o Tndltime mica, ajung sa aibd o statura
mica la varsta de adult [100].

Asocierea dintre hipogonadismul hipogonadotrop si artrita cronicd juvenild a fost rar
raportata in literatura [123].

Rolul vérstei pubertare ar trebui, de asemenea, luat in considerare, deoarece pacientii cu AJI
si alte boli inflamatorii prezintd adesea intdrziere pubertard sau progresie pubertard lenta.
Pubertatea se caracterizeaza prin marirea placii de crestere, grosimea corticala osoasa crescuta si
mineralizarea trabeculara imbunatatita [96]. Mai mult decat atat, pubertatea intarziata este asociata
cu o reducere a masei osoase de varf cu posibilitatea unei fragilitati osoase concomitente sau indusa
ulterior [18].

Cateva studii recente au descoperit ca timp de 2-3 ani dupa controlul activitatii bolii si
suspendarea tratamentului cu glucocorticoizi, unii pacienti isi pot restabili potentialul de crestere
genetica si aproape sa-si atingd inaltimea finald estimatd. Activitatea inflamatorie persistenta,
greutatea scazutd si tratamentul cu glucocorticoizi pot duce la niveluri scazute de 1GF-1, care
provoacd modificari ale secretiei de hormoni de crestere si gonadotropine si duc la intarzierea

pubertara la copiii cu AJI [57].
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Implicarea axei hipotalamo-hipofizare-gonadale in AJl

Diferenta marcanta a prevalentei si incidentei bolilor autoimune intre sexe reprezinta una
dintre cele mai enigmatice observatii din mozaicul autoimunitatii [127].

Hormonii sunt, in mare masurd, responsabili pentru comunicarea integratd a mai multor
sisteme fiziologice responsabile de modularea cresterii si dezvoltarii organismului [128]. Tn timpul
pubertatii, axa hipotalamo-hipofizara-gonadala este activata, ceea ce duce la cresterea nivelului de
hormon luteinizant (LH), hormon de stimulare a foliculilor (FSH) si steroizi sexuali (testosteron
si estradiol) [31, 129].

Mecanismul de baza al impactului negativ asupra pubertatii a fost evaluat in cateva studii
experimentale. S-a demonstrat ca citokinele inflamatorii inhiba hormonul de eliberare a
hormonului luteinizant (LHRH) si secretia de hormon luteinizant (LH) la femelele de sobolan.
Aceste rezultate pot sugera, de asemenea, un impact al citokinelor asupra scaderii raspunsului
gonadelor la stimularea LH si FSH [122].

Estrogenul exercitd un alt efect important asupra placii de crestere; accelereaza senescenta
placii de crestere aparent prin epuizarea fondului de celule progenitoare condrocitelor. Acest
fenomen are implicatii clinice importante[23].

Studiul, realizat de catre Ferreira et al., a fost primul care a sugerat o reducere a rezervei
ovariene, care nu este asociatd cu axa hipotalamo-hipofizara-gonadala, la pacientii cu AJI in timpul
varstei reproductive [130]. Alte descoperiri ale studiului au sugerat ca, chiar si la sase luni dupa
suspendarea tratamentului cu glucocorticoizi, copiii cu forme mai severe de AJI si cu expunere la
doze mai mari de glucocorticoizi sunt inca susceptibili la Tndltime scazuta si pubertate intarziata.
Desi menarha nu a fost intarziata, maturizarea sexuald a avut loc mai lent si treptat la aceste
paciente [57].

Intrucat implicarea articulatiei temporomandibulare devine tot mai frecventi in ultima
perioada, studiul realizat de catre Farook et al. vizeaza implicarea estrogenilor in artrita cu afectare
temporomandibulard. Astfel, autorii prezintd ca estrogenii manifestd un rol semnificativ in
cauzarea mai multor probleme de sandtate orald, cum ar fi degenerarea articulatiei
temporomandibulare, gingivitei, a bolilor parodontale si disfunctia articulatiei
temporomandibulare. Desi cercetarile anterioare sunt inconsecvente, studii mai recente sugereaza
ca nivelul redus de estrogeni poate contribui la dezvoltarea tulburdrilor articulatiei
temporomandibulare. Relatia dintre hormonii sexuali si sandtatea mintala poate declansa o cascada
de evenimente care culmineaza cu dezvoltarea diferitor afectiuni psihologice si somatice, cum ar
fi anxietatea generalizata, depresia, bruxism parafunctional si simptome somatice. Acest lucru, la

randul sau, poate exacerba nivelul de stres, ducand la o secretie crescutd de corticosteroizi, care

34



poate intensifica raspunsul inflamator si poate contribui la manifestarea simptomelor asociate cu
tulburarile articulatiei temporomandibulare [131].

Fibroza ovariand joacd un rol important in procesele fiziologice si patologice ale ovarelor.
Acest fenomen poate provoca insuficientd ovariana prematura prin reducerea functiei ovariene.
Procesul de inflamatie este legat de producerea de citokine, chemokine si de deteriorarea asociata
indusa de leucocite. TNF-a este o citokind importanta care joacad un rol important Tn leziunea de
reperfuzie a ischemiei ovariene. O crestere a nivelului de TNF-o in ovare determina o infiltrare cu
leucocite si duce la afectarea tesutului ovarian, ulterior la o scadere a rezervei ovariene. Studiul,
prin care s-a analizat actiunea preparatului biologic Adalimumab asupra functiei ovariene, a
demonstrat ca poate ajuta la pastrarea rezervei ovariene la femeile de varstd reproductiva care
sufera de boli inflamatorii cronice [132, 133].

In cazul populatiei masculine, hipogonadismul poate rezulta dintr-o tulburare testiculard
primara (hipogonadism primar) sau poate aparea secundar unei disfunctii hipotalamo-hipofizare
(hipogonadism hipogonadotrop). Desi este o tulburare endocrind comuna, prevalenta exactd a
acestei boli este necunoscuta [123].

Androgenul primar, testosteronul, este sintetizat din colesterol si alti precursori in celulele
Leydig ale testiculelor (>95% la barbati cu unele contributii suprarenale) sub controlul axei
hipotalamo-hipofizare-gonadale, unde sub actiunea hormonului de eliberare a gonadotropinei se
stimuleaza eliberarea hormonului luteinizant (LH) de la nivelul celulelor gonadotrofe [26, 31].
Testosteronul este eliberat in circulatie si transportat n principal de globulina care leaga hormonii
sexuali (SHBG) (44-60%) si se leaga slab de albumind sau alte proteine. Testosteronul liber
(nelegat, pana la 2% in circulatie) este preluat de tesuturi pentru legarea de receptorii androgeni
legati de membrana sau citoplasmatici cu semnalizarea celulara ulterioard [26, 128]. Cu toate
acestea, unele dovezi sugereaza posibilitatea unui mecanism alternativ la ipoteza ,,hormonului
liber” in care proteinele receptorilor legate de membrand (de exemplu, megalina — un receptor
endocitar al lipoproteinelor cu densitate joasd) au fost identificate in mai multe tesuturi, inclusiv
la nivel musculo-scheletal. Totodata, capacitatea sa de a internaliza complexul de hormoni steroizi
legati si sd permita absorbtia prin endocitoza ramane inca de elucidat. O parte din testosteron este
aromatizat 1n estrogeni. Metabolizarea finala a testosteronului are loc in ficat si rinichi, dupa care
metabolitii inactivi sunt excretati cu urina [31, 128].

Testosteronul (T), globulina de legare a hormonilor sexuali (SHBG), testosteronul liber (FT)
si testosteronul biodisponibil (BAT) sunt teste utilizate in mod obisnuit in endocrinologia

pediatrica si toate necesita intervale de referinta dependente de varsta pentru interpretare [134].
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Globulina de legare a hormonilor sexuali (SHBG) este o glicoproteina produsa in ficat care
transporta anumiti steroizi sexuali 1n circulatie si regleaza accesul acestora la celulele tintd. SHBG
este prezenta in circulatia fetald si in sangele din cordonul ombilical, unde nivelurile sunt similare
la barbati si femei. Nivelurile de SHBG sunt semnificativ crescute in circulatia maternd datorita
efectului estrogenilor placentari, Tn timp ce nivelurile din sangele din cordonul ombilical sunt
scazute si similare cu valorile din a doua zi de viata [31]. Nu se stie daca SHBG joaca un rol
fiziologic 1n timpul vietii fetale. Nivelurile de SHBG cresc substantial de la nastere pe parcursul
perioadei de sugar si copil mic, in timp ce unele studii indica valori neschimbate [26]. Tn timpul
copildriei, valorile sunt relativ stabile, dar apoi scad la pubertate, mai mult la baieti decat la fete.
Motivul acestei schimbari nu este sigur, dar este, probabil, partial de la androgeni despre care se
stie cd suprimd nivelurile de SHBG. Cu toate acestea, declinul este observat si la bdietii cu
hipopituitarism idiopatic sugerand mai degraba controlul metabolic decit neuroendocrin.
Nivelurile de SHBG la varsta adultd sunt mai mari la femei decat la barbati, ceea ce se datoreaza
probabil estradiolului, deoarece se stie ca administrarea de estrogen creste SHBG. Nivelurile de
SHBG scad odata cu cresterea greutatii corporale si cresc odatd cu pierderea in greutate [135].
Existd mai multe tulburari care afecteaza nivelurile SHBG si intelegerea acestor efecte poate fi
importanta din punct de vedere clinic. Lipsesc studiile longitudinale, indeosebi la copiii cu AJl sau
alte afectiuni reumatismale cronice.

In populatia adulti, hipogonadismul este predominant la pacientii cu artriti reumatoida sau
lupus. Cateva studii au raportat ca testosteronul seric scdzut este predictiv pentru artrita
seronegativa. Cu toate acestea, asocierea dintre hipogonadismul hipogonadotrop si artrita juvenila
idiopatica este rara [123, 134].

Studiul realizat de catre Maher et al., a avut drept scop de a studia maturitatea sexuald la
baieti. In cadrul acestuia, s-a pus in evidenta ca stadiul G-4 de dezvoltare a organelor genitale la
baietii cu AJI oligoarticulara a fost atins corespunzator varstei cronologice, spre deosebire de
baietii cu AJl sistemica, la care atingerea sa a durat ceva mai mult timp. Nu a fost inregistrat la
baietii cu AJI cu debut poliarticular nici pana la varsta de 16 ani [136]. O limita a acestui studiu
este reprezentata de lipsa studierii serologice a axei hipotalamo-hipofizare-gonadale ceea ce ar
permite o analiza mai detaliata a pubertatii tardive la baietii cu AJL

Intr-adevir, artrita ar putea fi indusi si/sau provocati de un nivel scizut de testosteron
circulant. S-a demonstrat ca pacientii diagnosticati cu hipogonadism prezinta un risc crescut de a
dezvolta orice boald reumaticd/autoimund mai frecvent decat populatia generald. Aparitia artritei
in acest context de hipogonadism apare indiferent de cauza acesteia si este influentata in principal

de insuficienta gonadald marcata cu niveluri scazute de testosteron [123].
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AJl, desi apare 1n varsta pediatrica, isi continud evolutia in timpul varstei reproductive. Cu
toate acestea, nu exista date sistematice privind functia ovariana la pacientele cu AJI sau impactul
hipogonadismului masculine asupra sanatatii reproductive.

Rolul prolactinei in artrita juvenila idiopatica

Conform datelor din literaturd, prolactina impreund cu estrogenii sunt hormoni
proinflamatori, iar nivelurile ridicate la femei explica proportia mare de femei:barbati. Corelatia
hiperprolactinemiei cu indicii de activitate a multor afectiuni reumatologice sunt inca
contradictorii. Atat starile de hipoprolactinemie, cét si in egald masurd hiperprolactinemia poate
sa induca diferite stari imunocompromise [137].

Hormonul prolactind (PRL) creste frecvent in circulatia pacientilor adulti cu artrita
reumatoida, dar rolul hiperprolactinemiei in activitatea bolii este neclar [138].

PRL este un hormon peptidic de 23 kD secretat in glanda pituitara, prin axa hipotalamo-
hipofizo-suprarenala, sub efectul de inhibare a dopaminei [31].

Totodata, PRL are un efect imunostimulator recunoscut, inhiband 1n special selectia negativa
a limfocitelor B autoreactive, promovand autoimunitatea. Drept rezultat, hiperprolactinemia a fost
asociata cu mai multe boli autoimune, influentand patogeneza acestora. Desi mecanismele care
implicd aceasta interactiune nu sunt complet intelese, s-a demonstrat ca PRL poate influenta
comunicarea si reglarea celulelor imune [127, 139].

PRL actioneaza atat ca un hormon circulant, cét si ca citokind, pentru a regla functia unei
game largi de tesuturi, inclusiv cartilaj. PRL si receptorul PRL sunt exprimate in condrocite, unde
acest hormon poate promova diferentierea si supravietuirea. Actiunea PRL asupra supravietuirii
condrocitelor poate fi relevanta in artrita reumatoidd. PRL este prezenta in lichidul sinovial al
pacientilor cu artritd reumatoidd, este produsd de celulele sinoviale si poate influenta
supravietuirea cartilajului prin exercitarea efectelor imunoreglatoare [138, 140].

Important de mentionat este faptul cd acest hormon poate fi produs si in locatii extra-
hipofizare, cum ar fi decidua, ovar, prostatd, glanda mamard, tesut adipos, creier si celule
imunitare. Cand este produs in situsuri extra-hipofizare, PRL are greutate molecularda si
bioactivitate diferite [127].

Desi PRL nu este esentiala pentru dezvoltarea si functionarea normala a sistemului imunitar,
este un hormon major legat de stres, care echilibreaza homeostazia sistemului imunitar in contextul
stresului, traumei si inflamatiei [138, 139].

Prolactina determind puternic raspunsurile imune inndscute si adaptive, gestionand
maturarea timocitelor CD4— CD8— la celulele T CD4+ CD8+, prin expresia receptorului IL-2. A

fost raportata o corelatie directd intre nivelurile PRL si numarul de limfocite B si T CD4+ [140].
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PRL exercitd o mare influentd in modularea sistemului imunitar, inhiband, in principal, selectia
negativd a limfocitelor B autoreactive si a fost asociatd cu patogeneza mai multor tulburari
autoimune [127].

Hiperprolactinemia a fost detectata la multi pacienti cu diferite boli autoimune, cum ar fi
artrita reumatoidd, lupusul eritematos sistemic, sindromul Sjogren, scleroza multipld, boala
tiroidiand autoimuna, scleroza sistemica. Se considera ca hiperprolactinemia joaca un rol crucial
n patogeneza bolilor [141, 142]. Cativa agenti precum stresul, alaptarea, estrogenii, tireoliberina,
polipeptidul intestinal vasoactiv si oxitocina, printre altii, actioneazd ca stimulatori ai eliberarii
PRL direct in lobul anterior sau prin reducerea actiunii inhibitorii a dopaminei [143].

Manifestarile clinice ale hiperprolactinemiei sunt diverse, dar de obicei specifice si usor de
recunoscut doar in adolescenta, in timp ce in copilarie simptomatologia este de tip neurologic cu
cefalee si deficit vizual. Odata ce prezenta hipersecretiei de PRL este identificata, se recomanda o
evaluare suplimentara pentru a stabili cauza de baza pentru a pastra si a restabili potentialul normal
de crestere in termeni prompti in perioada copilariei [143].

Au fost raportate niveluri ridicate de PRL la 13-59% dintre pacientii cu sclerodermie
sistemicd. De asemenea, a fost gasitd o corelatie semnificativd intre nivelurile hormonale si
severitatea sclerozei cutanate, a plimanilor si a implicarii cardiovasculare. In concluzie, s-a
constatat ca nivelul de PRL a corelat cu severitatea si activitatea bolii [127]. Identificarea activa a
hiperprolactinemiei este de o importantd semnificativd pentru managementul si urmarirea de
durata adecvata a pacientilor [143].

Desi exista date in literatura cu privire la hiperprolactinemie per ansamblu, nu exista studii
epidemiologice mari asupra acesteia la copii si adolescenti, indeosebi cu artrita juvenila idiopatica.
Studiile disponibile raméan a fi limitate cu privire la manifestarile clinice, corelatiile cu

caracteristicele specifice ale AJI, precum si monitoring-ul pe termen lung.

1.5. Impactul procesului autoimun asupra patologiei tiroidiene in populatia
pediatrica
Hormonii tiroidieni (HT) regleaza procesele fiziologice precum: cresterea scheletului si

maturizarea sistemul nervos central, ritmul cardiac si contractilitatea, inclusiv cheltuielile
energetice [144]. Tndeosebi, HT sunt esentiali pentru progresia coordonati a osificarii
endocondrale, actionand pentru a stimula genele care controleazd maturarea condrocitelor si

sinteza, mineralizarea si degradarea matricei cartilajului [145].
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Axa hipotalamo-hipofizara-tiroidiand in AJI

Nivelurile serice de HT sunt reglate in principal prin axa hipotalamo-hipofizaro-tiroidiana
(HHT) [146]. Dezvoltarea si diferentierea glandei tiroide este directionata prin exprimarea unor
factori de transcriptie specifici in foliculul tiroidian care mediaza biosinteza hormonala [144].

Disfunctia tiroidiana include indeosebi hipertiroidismul, hipotiroidismul, hipertiroidismul
subclinic si hipotiroidismul subclinic [147]. Disfunctia tiroidiana poate fi daunatoare sanatatii si,
dacd este lasata nediagnosticatd sau tratatd, poate avea consecinte adverse grave si, in cazuri
exceptionale, poate fi fatala [148]. Boala tiroidiana autoimuna (AITD), care include mai cu seama
tiroidita Hashimoto si boala Graves, este cea mai frecventa cauza a diferitelor disfunctii tiroidiene
si se manifesta prin producerea de anticorpi impotriva peroxidazei tiroidiene, a tiroglobulinei sau
a autoantigenelor receptorilor de tirotropina [149]

Pe langa manifestarile clinice, testele de laborator sunt mai importante in definirea mai
multor boli tiroidiene [150]. Indicatorii comuni de testare includ hormonul de stimulare a tiroidei
(TSH), triiodotironina (T3), tiroxina (T4), triiodotironina libera (fT3), tiroxina libera (fT4) [151].

Tn studiul realizat de citre Yamada et al, autorii au demonstrat clar modificari ale nivelurilor
serice de TSH, T4 si fT3 in functie de varsta si sex [146]. Prin urmare, aceste teste de laborator
necesita intervale de referinta (percentile) dependente de varsta si sex pentru interpretare corecta.

Existd modificari substantiale ale nivelurilor de TSH si hormoni tiroidieni in timpul
copilariei, in special pentru fT3, care par sa aiba legdtura cu pregatirea pubertara [152, 153].

Debutul pubertatii este influentat de functia tiroidiana, iar HT fluctueaza substantial in
perioada de dezvoltare pubertara. Cu toate acestea, trebuie clarificat in continuare modul in care
HT se schimba in anumite stadii de pubertate si modul in care influenteaza dezvoltarea pubertara
la fete [154]. Pubertatea a fost insotita de scaderea TSH, scaderea fT3 cu un varf temporar la
barbati si o crestere temporard de fT4 in stadiul Tanner 3 pentru ambele sexe [155]. Bolile
tiroidiene sunt mai probabil sa apara la femei decdt la barbati la varsta adultd, iar datele
epidemiologice au dezvaluit efecte directe ale estrogenului asupra functiei tiroidiene si asupra
reglarii cresterii, precum si mecanismele potentiale ale acestora [153, 154].

Este important ca atunci cand se utilizeaza valorile percentilei 2,5-97,5 in fiecare an de viata
si sex ca interval de referintd, multi pacienti care au fost clasificati ca avand hipotiroidism subclinic
folosind intervalul de referinta al producatorului au avut functie tiroidiana normala [146, 156].

De asemenea, unii autori au identificat o diferenta in relatia dintre TSH si cei doi hormoni
tiroidieni fT3 si fT4 in copilarie, TSH mai mare fiind asociat cu fT3 mai mare, in timp ce a fost
identificata o asociere inversa cu fT4. Asocierea pozitiva dintre TSH si FT3 in copildrie a fost

evidentiata recent la copiii cu statut tiroidian limitrof [152].

39



Disfunctia tiroidiand clinica in AJI

Hipotiroidismul subclinic a fost definit ca prezenta unor niveluri serice crescute de TSH,
nivelurile fT4 fiind in limitele normale de referinta [147]. Tn schimb, hipertiroidismul subclinic a
fost definit ca prezenta unor niveluri serice reduse de TSH cu niveluri normale de fT4 [146].

In cursul bolilor autoimune reumatoide, tiroidita autoimuni este mai frecventd decat in
populatia generala [151, 157]. Din practica adultilor, studiile pun in evidenta faptul ca, intrucat
hipotiroidismul este frecvent observat la pacientii cu artritd reumatoida, este important sa se
evalueze functia tiroidiana pentru a asigura un tratament optim pentru artrita reumatoida [84, 158].
Asocierea dintre artrita reumatoida si boala tiroidiand autoimund este bine stabilitd; cu toate
acestea, majoritatea studiilor de literatura pe aceasta tema sunt concentrate pe studii in cohorte de
adulti [157, 159]

Asocierea dintre boala autoimuna tiroidiana si bolile autoimune extratiroidiene a fost bine
documentata [160]. In timp ce artropatiile si tulburarile de tesut conjunctiv s-au dovedit a fi cele
mai frecvente tulburdri autoimune coexistente la adultii cu boald autoimuna tiroidiand, boala
celiaca si diabetul zaharat de tip 1 au fost cele mai raspandite in randul copiilor si adolescentilor
cu boald autoimuna tiroidiana. Bolile de piele, si anume vitiligo, au fost aproape egal reprezentate
in randul adultilor si copiilor [32, 161].

Exista doar cateva studii care evalueaza relatia dintre AJI si tiroidita autoimuna. Unele studii
masoard valoarea TSH-ului, dar nu si a hormonilor tiroidieni, in timp ce altele determina nivelurile
hormonilor tiroidieni, dar nu si nivelul TSH-ului [33]. Nivelul TSH poate fi utilizat ca test auxiliar
pentru a evalua severitatea bolii la pacientii cu artritd reumatoida si pentru a evalua functia
tiroidiana [84].

Majoritatea bolilor tiroidiene si artrita cronica sunt boli cu evolutie indelungata si, din pacate,
semnele precoce ale disfunctiei tiroidiene nu sunt specifice si sunt adesea umbrite de manifestarile
clinice ale altor boli in absenta testelor functiei tiroidiene [151, 160]. Un prognostic pe termen lung
al AJl poate fi afectat de aceste comorbiditati endocrine care conduc la scaderea calitatii si a duratei
de viata [162].

Profilul autoanticorpilor antitireidieni la pacientii cu AJI

Pentru excluderea patologiei autoimune a glandei tiroide, procesul de diagnostic se
suplineste prin detectarea sericd pozitiva a autoanticorpilor antiTPO si/sau antiTG, impreuna cu
modificari sugestive la ecografia tiroidiana [147, 163]

Studiile anterioare au raportat ca aproximativ 13% din populatia pediatrica generala este

ANA pozitiva si fara martori este dificil de determinat daca valorile mai scazute de ANA raportate
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in literatura sunt legate in mod specific de AJI sau sunt incidentale [164]. Astfel, relatia dintre
sistemul imunitar si axa hipotalamus-hipofizo-tiroida este necesara de a fi evaluata [82].

Studiul efectuat de catre Schulz in privinta autoimunitatii tiroidiene releva faptul ca, in total,
autoanticorpii investigati au avut valori marite de 75 de ori (15%) la 63 de pacienti (13%) dintre
toti participantii la studiu. Dintre acestia, 40 de pacienti erau femei, iar 23 - barbati. La 10 pacienti
(2%) cel putin - 2 si la 2 pacienti (0,4%) - cel putin 3 autoanticorpi au avut valori serice crescute.
n general, anti-TG a avut valori marite la 3% dintre pacienti, cu putin mai multe femei decat
barbati afectati. Anti-TPO a avut valori marite la 4% dintre pacienti, in timp ce anti-TSH nu a fost
prezent la niciun pacient. IgA anti-tTG si IgG anti-tTG au avut valori marite la 2 pacienti (femei)
fiecare, dintre care un pacient a avut ambele valori crescute. Un pacient avea doar 1gG anti-tTG
cu valori marite in prezenta nivelurilor generale normale de IgA [87].

Potrivit registrului Pharmachild, pacientii care au dezvoltat boald autoimuna tiroidiand au
fost mai des femei, FR pozitivi si ANA pozitivi decat pacientii care nu au dezvoltat boala
autoimuna tiroidiana, date confirmate prin analizd multivariabild. Prevalenta bolii autoimune
tiroidiene observate in analiza registrului Pharmachild (1,1%) a fost mai mica in comparatie cu
ratele de prevalenta raportate Tn majoritatea studiilor anterioare despre boala autoimuna tiroidiana
n AJl (5,0-44,4%). Aceste studii, totusi, au inclus si cazuri de boli autoimune tiroidiene subclinice
bazate pe screening activ pentru nivelurile serice ale hormonilor tiroidieni (T3 si T4), a hormonului
de stimulare a tiroidei (TSH) si a anticorpilor anti-tiroidieni [1, 165].

Un alt studiu recent realizat in Grecia (2023) prezintd o prevalentd a bolii autoimune
tiroidiene de 16.9% in randul cohortei de pacienti cu AJI. Aceasta fiind echivalenta cu dublul
prevalentei globale estimate a bolii Hashimoto de 7,5%. In randul femeilor, prevalenta a fost si
mai mare, de 20%, ceea ce reprezinta valori mai ridicate decat prevalenta globala de 17,5% [166].

Testarea anticorpilor tiroidieni este, de obicei, recomandata in prezenta unor niveluri
crescute de TSH si/sau prezenta gusei [161]. Avand in vedere faptul ca simptomele tiroiditei
Hashimoto pot apdrea tarziu in progresia bolii si ca boala ar putea rdimane nediagnosticata ani de
zile, unii autori propun ca screening-ul pentru anticorpi tiroidieni sa fie inclus in panoul de
examindri pentru pacientii cu AJI [160, 166].

Particularititi de examinare ultrasonografica a glandei tiroide la copii

Gusa este considerata una dintre cele mai frecvente afectiuni ale tiroidei la copii si
adolescenti. Gusa din copilarie este legata de riscuri crescute de cancer tiroidian la varsta adulta,
iar asocierea poate fi mai pronuntatd la pacientele de sex feminin, datorita rolului critic al

estrogenului 1n tesuturile tiroidiene [167].

41



Diagnosticul tiroiditei autoimune se ia in considerare atat in functie de valorile crescute ale
antiTPO si/sau antiTg, cat si in functie de modificarile caracteristice ecografiei tiroidiene [168] .
Utilizarea ultrasonografiei tiroidiene pentru determinarea volumului tiroidian necesita criterii de
referintd fiabile [169]. Teoretic, se cunoaste ca volumul tiroidian estimat cu ajutorul
ultrasonografiei la copii si adolescenti corespunde suprafetei corporale [170]. Volumul tiroidian
estimat ultrasonografic este strans legat de varstd, sex, pubertate, IMC, indicele suprafetei
corporale (m?) si aportul de iod alimentar [167].

Desi au fost publicate mai multe masuratori ale volumului tiroidian la copii si adolescenti,
comparatiile dintre valorile raportate sunt dificile, din cauza dificultatii de a obtine masuratori
longitudinale [170]. Volumul tiroidian este asociat cu multi factori, dar valorile actuale de
referinta pentru volumul estimat al tiroidei la copiii cu un aport suficient de iod sunt nepotrivite si
trebuie actualizate. Modificari moderate ale morfologiei tiroidei si cresteri accentuate ale
procentului de grasime corporala apar in timpul pubertitii, pe masurd ce are loc o adaptare a
organismului si dezvoltarea sexuald [167]. Evaluarea cu acuratete a volumului tiroidian este
ocazional crucial pentru diagnosticul bolilor tiroidiene autoimune, infectioase si ereditare, in

special la copii, datoritd caracterului neinvaziv al ultrasonografiei [170].
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica lotului general al cercetarii

In cadrul cercetirii pentru evaluarea axei hipotalamo-hipofizare la copiii cu artrita juvenila
idiopatica, am planificat realizarea unui studiu in perioada 2017-2022, prin care ne-am propus sa
apreciem impactul proceselor inflamatorii autoimune asupra particularitatilor clinice si paraclinice
in artrita juvenila idiopatica.

Pentru realizarea scopului a fost planificat un studiu observational descriptiv transversal,
ulterior continuat prin studiu observational analitic de cohorta. Studiile s-au desfasurat in cadrul
Departamentului de Pediatrie al Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” si , respectiv, Sectia de Reumatologie din cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului.

Studiul a inclus urmatoarele etape:

1. Metoda istorica, prin cercetarea datelor din literatura in bazele de date PubMed, NCBI la
cuvintele cheie: artrita juvenild idiopatica, stagnarea cresterii, pubertate intarziata, axa hipotalamo-
hipofizara, anticorpi antihipofizari, copii. Ulterior, cu elaborarea planului cercetarii prin definirea
scopului si a obiectivelor cercetarii, a volumului si a perioadei de cercetare;

2. Aprecierea esantionului reprezentativ prin determinarea numdrului de unitati de
observatie; stabilirea criteriilor de includere si excludere; elaborarea chestionarului de cercetare si
colectarea materialului primar;

3. Prelucrarea matematico-statistica in lotul general de studiu si subgrupele create in functie
de activitatea bolii, dezvoltarea fizica, durata bolii si tratamentul administrat;

4. Analiza rezultatelor obtinute si corelarea cu datele din literaturs;

5. Elaborarea concluziilor si recomandarilor.

Criteriile de includere au fost stabilite astfel: copii, diagnosticul de artrita juvenila idiopatica
stabilit conform criteriilor ILAR/ACR, debutul bolii pana la varsta de 16 ani, acordul parintilor
si/sau Ingrijitorilor la studiu, asentimentul copiilor mai mari de 14 ani.

Criteriile de excludere au fost grupate astfel: copii cu alte maladii difuze ale tesutului
conjunctiv (lupus eritematos sistemic, febra reumatismala acutd, sclerodermie sistemica,
dermatomiozitd/polimiozitd, vasculite sistemice), patologii endocrine (insuficientd hipofizara,
hipotiroidism, diabet zaharat s.a.), refuzul parintilor/ingrijitorilor si/sau al pacientului de

participare la studiu.
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Numarul necesar de unitati de observatie incluse in studiu (copii cu artrita juvenila idiopatica
cu stagnare/retard al cresterii si copii cu artritd juvenild idiopatica fara afectarea cresterii) s-a
determinat in baza urmatoarei formule:
1 2z, +z,PxPa-P)
X 2
@-f) (P, -R)

unde:

n=

Po = Copii cu artritd juvenild idiopatica. Conform datelor bibliografice, la copiii cu AJl,
retardul cresterii survine in mediu, la 35-40% de cazuri (Po=0.40).

P1 = Copiii cu artrita juvenild idiopatica. Presupunem, ca in lotul de cercetare valoarea va fi
de 80,0% (P1=0,80).

P = (Po + P1)/2=0.6

Z, — valoarea tabelara, cand ,,a” — pragul de semnificatie este 5%, atunci coeficientul Za
=1.96

Zpg — valoarea tabelara, cand ,,” — puterea statisticdi a comparatiei de 90.0%, atunci
coeficientul Zg=1.28

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

Introducand datele in formula, s-a obtinut:

1 2019 +1.28)x0.625 x0.375
(1-0.1) (0.45 —0.80) — 45

Astfel, lotul de cercetare pentru etapele ulterioare trebuie s includa cel putin 45 de copii cu
artritd juvenila idiopatica cu stagnare/retard al cresterii. Lotul de control trebuie sa includa cel
putin 45 de copii cu artritad juvenild idiopatica fara afectarea cresterii.

Copiii din studiul observational descriptiv au fost selectati in cadrul sectiei de Reumatologie
a IMSP Institutul Mamei si Copilului in baza admisiei pe listele nominale si a consimtamantului
informat al parintilor. Participarea la studiu a fost benevola, in baza de consimtamant informat,
semnat de catre parinti/ingrijitor la studiu si asentimentul copiilor cu varsta mai mare de 14 ani.
Acordul informat a fost semnat dupa ce parintilor si copiilor/pacientilor li s-au adus la cunostinta
scopul studiului, metodele, tehnicile utilizate in studiu, drepturile participantului,
confidentialitatea datelor cu caracter personal, riscurile si beneficiile.

Studiul efectuat a fost avizat pozitiv de catre Comitetul de Etica a Cercetdrii al Universitatii
de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, prin procesul-verbal nr. 53 din 12 aprilie
2018.
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Pacienti AJI (ILAR)
(n=90)

A\ 4

Istoricul bolii si evaluare clinica JADAS71

Auxologia: indici antropometrici,
velocimetria cresterii la 6, 12, 18 luni

Evaluarea pubertara (Tanner)

Copii AJl, prepubertar <11 ani Copii AJIL crestere normala

Copii AJl, pubertar >11 ani Copii AJL retard al cresterii

\/

Evaluare profil hormonal,
imunologicéd-endocrind si imagistica

Factorul de crestere Insulin-like 1 L A_\nticorpii_anti-
Proteina de transport a IGF1 tireoperoxidaza
Hormonul de crestere 5 Anticorpii anti-

Hormonul luteinizant
Hormonul foliculostimulant

Prolactina 3. Anticorpii anti-hipofizari

tireoglobulina

Estradiol
Progesteron /

Testosteron total

SHBG
Hormonul tireotrop 4, Ultrasonografia glandei
Tiroxina libera tiroide

Triiodtironina libera

Corelarea datelor clinico-paraclinice de activitate a bolii cu indicatorii auxologici, parametrii
hormonali, imunologici si imagistici.

Analiza datelor in functie de: sex, lot de cercetare, caracteristice clinice ale AJI, particularitati
terapeutice

Figura 2.1. Design-ul cercetirii
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Protocolul cercetarii a fost realizat prin utilizarea diferitor metode in functie de etapa de
realizare. Initial, au fost aplicate metode de observare epidemiologica si de acumulare a datelor
informative. Metoda de acumulare a datelor informative a fost realizata atat prin metode directe,
cat si indirecte. Din cele directe, se enumerd metoda observarii, anchetarea, interviul si
monitorizarea de durata la 6 luni, 12 luni si 18 luni. Metoda indirecta a fost necesara pentru
extragerea anumitor date din fisele medicale din cadrul IMSP IMsC. Ulterior, informatiile
colectate au fost supuse unor serii de metode statistico-matematice de prelucrare a datelor, cu
analiza descriptiva detaliatd a variabilelor, precum si testele de corelatie a grupurilor de date. In
ultima etapi a studiului s-a folosit si metoda istoricd. In baza acesteia, s-au comparat rezultatele
obtinute cu rezultatele altor studii similare. Fenomenele evidentiate au argumentat concluziile si

implicatiile practice adiacente.

2.2. Metodele de colectare a datelor primare

Chestionarul elaborat pentru studiu

Pentru gestionarea datelor a fost elaborat un protocol complex de examinare a pacientilor.
Chestionarul cuprinde un set de 129 intrebari si este structurat pe mai multe compartimente: date
generale, diagnostic si istoricul bolii, auxologie, evaluare pubertara, evaluare clinica, particularitati
clinice endocrine, date de laborator si date imagistice.

Datele generale cuprind — varsta (in ani, calculat matematic conform formulei Dcurenta-
Dhasterii/365.25, exprimata in valori decimale), sexul si lotul repartizat in cercetare. Pacientul a fost
incadrat in lotul de cercetare daca prezinta retard al cresterii si, respectiv, in lotul de control au fost
incadrati copiii cu artrita juvenild idiopatica fara retard al cresterii.

Diagnosticul de artrita juvenila idiopatica a fost stabilit in baza criteriilor ILAR - Liga
Internationala de Combatere a Reumatismului. Varsta la debut a fost exprimata in ani, fiind
calculata matematic conform formulei Dgebut-Dhasterii/365.25, exprimata in valori decimale. Durata
bolii a fost calculatd in luni. Pacientii fiind grupati in 2 subgrupe: cei cu debut precoce (<1 lund)
si cei cu AJI stabilita, care urmeaza tratament cu o duratd mai mult de 1 luna.

Compartimentul de auxologie ilustreazd datele antropometrice colectate si analizate
conform bazei statistice OMS 2007, ca sistem de referintd pentru toate grupele de varsta si sex.
Dinamica in timpul monitorizarii a fost exprimata precum ASDS pentru talie si IMC. ASDS a fost
apreciat in baza calcului matematic ASDS=SDS;1-SDS>, unde SDS; reprezinta valoare pentru
masurarea curenta a taliei or IMC (la 6, 12 sau 18 luni), iar SDS, — valoarea masurata la momentul

inrolarii in studiu.
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Compartimentul de evaluare pubertara este destinat pentru aprecierea maturizarii biologice
in perioada de pubertate. Prin urmare, copiii mai mari de 11 ani vor fi examinati conform stadiilor
Tanner.

Compartimentul de evaluare clinica pune in evidenta prezenta si gravitatea afectarii
musculo-scheletale specifice AJl. O particularitate clinica importantd la pacientii cu AJI este
aprecierea factorilor de prognostic rezervat: afectarea cervicald, afectarea coxofemurala, prezenta
modificarilor radiologice. Un instrument obiectiv de apreciere a gravitatii bolii este si scorul
JADAST71, care va fi apreciat la momentul inrolarii pacientului in studiul curent.

Compartimentul ulterior — particularitatile endocrine — vizeaza identificarea
comorbiditatilor endocrine strans legate de afectarea axei hipotalamus-hipofizare-periferice, cu
precadere tiroidiand, pubertara. Chestionarul variaza in functie de gender.

Un compartiment al chestionarului vizeaza aprecierea tacticii de tratament curente, dar si
pe parcursul intregului istoric al bolii. Parintii/ingrijitorii au fost intrebati despre grupele de
medicamente utilizate. In functie de reactivitatea individuala a fiecirui pacient a fost atribuita
categoria de ,,responderi” acelor pacienti care au raspuns cu eficacitate terapeutica la <1 an de la
initierea tratamentului. Totodata, ,,non-responderi” sunt pacientii care nu au manifestat eficacitate
clinica la > 1 an de la initierea tratamentului. Pentru aprecierea tratamentului cu GCS, pacientii au
fost regrupati in 3 categorii: non-utilizatori (cei care nu au administrat GCS), tranzitori (au
administrat GCS pe o perioadd de < 3luni) si utilizatori Indelungati (pacientii ce au administrat >
3 luni, inclusiv pe parcursul studiului). Un criteriu important este aprecierea duratei tratamentului

administrat, atit pentru GCS, DMARD (ex.Metotrexat), cat si a tratamentului biologic.

Metodele clinice

Datele antropometrice au fost colectate personal la momentul inroldrii in studiu si la fiecare
vizitd repetata obligatorie — 6, 12 si 18 luni.

a) Greutatea/masa corporald a fost apreciata cu ajutorul cantarului medical electronic cu
taliometru ( Model Fazzini S7350HR) cu precizie 0,1 gr.

b) Talia la copiii mai mari de 2 ani a fost masurata cu ajutorul taliometrului vertical (ADE
MZ10023-3) conform protocolului.

c) Indicele de masa corporala (IMC) a fost calculat conform formulei si interpretat in baza
standardelor OMS 2007/CDC.

d) Indicele triponderal (ITP) a fost calculat conform formulei: ITP=masa corpului
(kg)/talia(m)3. Pentru prima oard a fost studiat acest indice in cohortd de pacienti cu patologie

reumatica cronica.
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e) Evaluarea pubertara, dependentd de gender, in ambele cazuri a fost efectuatd in baza
stadiilor Tanner. La pacientii de sex masculin, pentru evaluarea clinicd a genitaliilor a fost utilizat
orchidometrul Prader (model GIMA), reprezentat in figura 2.2.

Examinarea a fost efectuata in totalitate in

baza asentimentului copilului si permite evaluarea

[Cama

obiectiva a volumului testicular bilateral.

f)  Scorul DAS28 - a fost apreciat
conform formulei care vizeazd mai multi
parametri de activitate. Avantajul acestui indice
este faptul ca permite o interpretare neambigua a
activitatii bolii si permite comparatia rezultatelor
din diverse studii clinice. Figura 2.2. Instrument clinic de

g) Scorul JADAS (Juvenile Arthritis evaluare obiectiva a volumul testicular la
Disease Activity Score) determina activitatea baieti
absolutd a bolii in AJl. In dependentd de numirul articulatiilor examinate, JADAS evalueazi
activitatea bolii pe un scor continuu de la 0 la 101 (JADAS-71), 0-57 (JADAS-27) sau 0-40
(JADAS-10). Modificarile in scorul JADAS contribuie la clasificarea pacientilor in baza

raspunsului ACR-Pedi si poseda o specificitate inalta in prezicerea reactivarilor si remisiei bolii.

Metode paraclinice — testele de laborator

Investigatiile biochimice hormonale efectuate au fost indicate in functie de cativa factori:
sex si varsta subiectilor, precum si analiza datelor auxologice colectate — pacienti cu retard al
cresterii ori cu crestere normala. Astfel, au fost elaborate 6 paneluri de analize:

Panel 1 — destinat pentru subiecti cu varsta < 11 ani, ambele sexe, cu crestere normala.
Panelul include: factorul 1 de crestere al insulinei (IGF-1), proteina 3 de transport al factorului de
crestere al insulinei (IGF-BP3), prolactina (PRL), hormon tireotrop (TSH), tiroxina liberad (fT4),
triiodtironina libera (fT3), anticorpii anti-tireoglobulina (anti-TG) si anticorpii anti-
tireoperoxidaza (anti-TPO).

Panelul 2 - destinat pentru subiecti cu varsta < 11 ani, ambele sexe, cu crestere normala.
Panelul include aceleasi teste precum in panelul 1, doar cu suplinirea analizei hormonului de
crestere (GH) si aprecierea anticorpilor anti-hipofizari.

Panelul 3 - destinat pentru subiecti de gen feminin cu varsta > 11 ani, cu crestere normala.
Panelul include aceleasi teste precum in panelul 1, doar cu suplinirea analizelor de evaluare a axei

hipotalomo-hipofizare-pubertare, si anume: hormonul luteinizant (LH), hormonul foliculo-
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stimulant (FSH), estradiol total (E2), progesteron, testosteron total si globulina de transport a
hormonilor sexuali (SHBG).

Panelul 4 - destinat pentru subiecti de gen feminin cu varsta > 11 ani, cu retard al cresterii.
Panelul include aceleasi teste precum in panelul 3, doar cu suplinirea analizei GH si aprecierea
anticorpilor anti-hipofizari.

Panelul 5 - destinat pentru subiecti de gen masculin cu varsta > 11 ani, cu crestere normala.
Panelul include aceleasi teste precum 1n panelul 1, doar cu suplinirea analizelor de evaluare a axei
hipotalomo-hipofizare-pubertare, si anume: LH, FSH, testosteron total si SHBG.

Panelul 6 - destinat pentru subiecti de gen masculin cu varsta > 11 ani, cu retard al cresterii.
Panelul include aceleasi teste precum in panelul 5, doar cu suplinirea analizei GH si aprecierea
anticorpilor anti-hipofizari.

Materialul recoltat a fost sangele venos din vena cubitald. Proba biologica a fost prelevata
dimineata dupa 8-12 ore de pauza alimentara si efort fizic. Toate probele au fost pastrate in frigider
(t°=+4°C) pani la transportarea la laborator (timpul maxim admis fiind de 2 ore). in conditii de
laborator, toate probele au fost centrifugate, apoi prelucrate. Unele probe, la necesitate au fost
inghetate (ex.: analiza anticorpilor antihipofizari). Analizele sus-numite au fost realizate prin 2
metode: testare cantitativd prin chemiluminiscenta directd (CLIA) si imunofluorescenta indirecta
(1F).

Valorile obtinute prin metoda CLIA au fost apreciate individual in cazul fiecarui subiect.
Intervalul de referintd a fost stabilit in corespundere cu sexul si varsta pacientului, iar in cazul
analizelor axei hipotalomo-hipofizare-pubertare - in functie si de stadiul pubertar Tanner.

Prin metoda IIF a fost examinata analiza anticorpilor antihipofizari. Testul a fost efectuat la
dilutia serului de 1:10. Varianta de norma a fost considerat rezultatul negativ, iar patologic — in

caz de rezultat pozitiv.

Metode imagistice

Aprecierea modificarilor structurale tiroidiene va fi apreciat prin inregistrarea rezultatelor
obtinute in urma ultrasonografiei glandei tiroide. Datele despre ecostructurda, vascularizarea
tesutului tiroidian si dimensiunile tiroidei vor fi corelate cu datele obtinute prin aprecierea
functionald, dar si caracteristicile specifice ale AJl. Volumul tiroidian pentru fiecare lob a fost
calculat prin formula Vol(ml)=adancimea*lungimea*latimea*0,479*1cm. Volumul total al
glandei tiroide se calculeaza prin suma volumelor celor doi lobi tiroidieni. Valorile obtinute sunt

analizate Tn baza Z-score SDS pentru varsta si sex. Valorile mai mici de -2SDS sau mai mari de
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+2SDS sunt considerate variante patologice. Pentru analiza subiectilor din diferite grupe de varsta

se va utiliza standardul de devieri sigmale pentru volumul tiroidian.

2.3. Metodele de evaluare statistica a rezultatelor obtinute
Datele acumulate Tn urma cercetarilor generale si speciale au fost prelucrate computerizat

prin efectuarea unui calcul variational, corelational si discriminatoriu. Analiza datelor a fost
efectuatd cu ajutorul programelor statistice Office365 Microsoft Excel, Visual Studio Code;
librariile de statistica si data science NumPy, SciKit Learn, Altair.

Structura si dinamica fenomenelor cercetate au fost examinate prin utilizarea metodelor
statistice cu aprecierea mediilor aritmetice (M), a devierilor standard (DS) si a intervalului de
incredere (I). Compararea statistica a datelor si determinarea testului de semnificatiec a permis
aprecierea diferentelor dintre valorile medii si procentuale.

Concludenta diferentelor dintre valorile medii ale parametrilor studiati a fost estimata
folosind criteriul t-Student. Pentru relevarea diferentelor statistice in frecventa variabilelor
calitative (nominale, ordinale), ca prim pas s-a aplicat criteriul X2. Tn cazurile In care
restrictiile testului nu se respectau, s-a folosit testul exact Fisher (Fisher’s Exact Test) [171].

Pentru identificarea diferentelor statistice in valori medii s-a aplicat criteriul t-student, iar in
cazurile cand se cerea compararea a 3 si mai multe valori, s-a efectuat analiza de varianta
(ANOVA) unifactoriala, cu calculul statisticii F.

Gradul de asociere corelativd dintre parametrii evaluati a fost estimat prin aplicarea
coeficientului de corelatie r (Pearson) [172].

Metoda ROC. Analiza curbelor ROC (Receiver Operating Characteristic) este utila in
variabilelor testate [173].

Curbele de crestere - Lambda-Mu-Sigma (LMS) este metoda folosita de OMS si de CDC.
Pentru construirea curbelor s-a folosit pachetul LMS ChartMaker Light. Au fost calculate centilele

cu distributie uniforma de la centila 2 la 98.
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3. PARTICULARITATILE PATTERNULUI SI VELOCIMETRIEI
CRESTERII LA COPIII CU ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA

in materialul ce urmeaza, expus in capitolul 3, am prezentat analiza detaliatd a lotului de
cercetare. Observatiile identificate ne-au permis de a scoate in evidenta specificul cresterii la copiii
cunoscuti cu artrita juvenild idiopatica. Cu ajutorul analizei statistice, vom prezenta subtilitatile
procesului de crestere in functie de particularitatile demografice si de caracteristicile de boala ale

All.

3.1. Caracteristica generala a lotului de studiu
Tn cadrul studiului descriptiv, au fost inclusi 97 de copii cu diagnostic stabilit de AJI
conform criteriilor ILAR. Copiii inclusi in cercetare au fost selectati din pacientii admisi la
internare 1n sectia Reumatologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului din Chisindu, 1n perioada
15 noiembrie 2017 — 15 octombrie 2018.

Varsta copiilor investigati a cuprins perioada de 1-17 ani 11 luni si 29 de zile, varsta medie
fiind de 10,66 ani £ 4,53 ani (Me=10,89 ani, Q:=7,25ani, Q3=14,72ani). Varsta medie la debut in
lotul general de studiu a fost de 6,73 ani £ 4,08 ani (Me=6,29 ani, Q1=3,35ani, Q3=10,25ani).
Durata bolii in lotul general a fost cuprinsa intre valori de minim 0,04 ani pana la 15,35 ani, cu o
valoare medie de 3,96 ani + 3,91 ani (Me=2,93 ani, Q1=0,62ani, Q3=6,29ani). Tn figura 3.1 sunt
reprezentate prin grafic de tip box-plot datele demografice generale din lotul de studiu.

Luénd Tn consideratie particularitatile de control neurohormonal al cresterii la diferite varste
lotul general de studiu a fost divizat in dependenta de varsta si pubertate in lotul 1 reprezentat de
copii prepubertari, cu varsta de pana la 11 ani (n=52; 53,60%; 95% IC 43,68%, 63,53%) si lotul 2
— copii pubertari, cu varsta mai mare de 11 ani (n=45; 46,39%; 95% IC 36,46%, 56,31%).

20

53.61%

18

46.39%

16

25.77% 27.84% 26.80%

I 1 I I

Total Biieti Fete

Varsta
= {ani)

[ varsta la debut

Durata bolii (abs)

mlLotull mLotul2

Figura 3.1. Indicatorii de varsta in Figura 3.2. Distributia lotului general de studiu in
lotul general de studiu, ani functie de varsta, sex si pubertate, %
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Din lotul copiilor studiati, 53 au fost fete (54,63%; 95% IC 44,73%, 64,54%) si 44 au fost
baieti (45,36%; 95% IC 35,45%, 55,26%). Distributia dupa sexe in lotul general si in subloturile
de studiu sunt ilustrate in figura 3.2. Diferente statistice nu au fost inregistrate in loturile de

cercetare (x> = 0,33; p > 0,05).

prapubertal = v

T T T T T T 1
T T T T T T 1 25 50 75 100 125 15.0 175
25 50 75 100 125 150 175 \arsta

Varsta

Figura 3.3. Indicatorii de varsta in functie Figura 3.4. Indicatorii de varsta in functie de
de sexe, ani subloturile de studiu: L1-prepubertar; L2-
pubertar, ani

Subtipurile de debut ale AJl in lotul de studiu

Conform clasificarii ILAR, cel mai frecvent subtip de debut al AJL, in lotul general de studiu,
a fost constatat forma oligoarticulara in 44,33% din cazuri (95% Ii: 34,44%, 54,21%), urmata de
forma poliarticulard seronegativa in 36,08% din cazuri (95% Ii: 26,52%, 45,63%), iar debutul
sistemic al AJl a fost diagnosticat Tn 12,37% din cazuri (95% I1: 5,81%, 18,92%). Tn tabelul A.3.2.
este ilustrata incidenta subtipurilor AJI in lotul general de studiu, precum si in functie de varsta si
sexul pacientului.

Forma de debut a bolii in functie de varstd. In lotul L1 - copii prepubertari a fost inregistrat,
cel mai frecvent, debutul oligoarticular in 63,46% dintre participantii la studiu, urmatd de forma
poliarticulara RF- (21,15%) si forma sistemica (7,69%). In grupul L2 - copii pubertari a fost
constatatd o altd distributie, cu predominarea debutul poliarticular seronegativ (53,33%), ulterior
- forma oligoarticulara (22,22%) si forma cu debut sistemic (17,78%). De asemenea, in lotul L2 a
fost identificat cu incidenta de 2,22% - debutul poliarticular seropozitiv (y2 = 19,72; df=5;
p=0,001).

Forma de debut a bolii in functie de sex. In lotul baietilor a predominat debutul oligoarticular
in 52,27% din cazuri, urmati de forma poliarticulara RF- (25%) si forma sistemica (13,64%). Tn
grupul fetelor, cel mai frecvent diagnosticat a fost subtipul de debut poliarticular seronegativ
(45,28%), ulterior forma oligoarticulara (37,74%) si forma cu debut sistemic (11,32%). Desi, in

lotul baietilor a fost mai frecvent diagnosticata forma sistemica decat la fete (13,64% vs 11,32%)),
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iar la fete forma poliarticulard seronegativa a avut o incidentd mai mare decat in lotul baietilor
(45,28% vs 25,0%), diferente semnificative statistice nu au fost inregistrate in loturile de cercetare
(x2 = 5,92; df=5; p > 0,05).

Analiza descriptiva a caracteristicelor de boala ale AJI

Conform  caracteristicilor ~ clinice  si

paraclinice, au fost evaluati indicii de activitate a v
bolii la momentul Inrolarii In cercetare. Astfel, in "
lotul general de studiu, aproximativ 4/5 din %0
subiectii inclusi (78,35%) au prezentat atat artralgii, 70

60

cat si tumefiere articulara constatata la examenul

clinic obiectiv. Totodata, 62,88% din participantii 50

la studiu au raportat redoare matinald, cu valori de 40
la 5 pana la 360 min. in figura 3.5 sunt ilustrate 30
valorile medii ale indicilor de apreciere a durerii 20

(SVAD), evaluarea globala a bolii de catre 0

pacient/parinte (EGB-P), cat si evaluarea globala a

bolii de catre medic (EGB-M). Analizarea datelor
SVAD

EGB-P
sus-mentionate a permis calcularea indicilor de (0-100) " (0-100) — (0-100)

EGB-M

| [ |

activitate a bolii DAS-28 si JADAS-71. Astfel, in Figura 3.5. Valorile medii ale indicilor
lotul general de cercetare valoarea medie a DAS-28 SVAD, EGB-P si EGB-M in lotul
a fost de 3,74+1,56 (min.1,11; max.8,13), valoarea general de studiu, mm
medie a JADAS-71 a fost de 17,64+11,56 (min.2; max.57,5).

In concluzie, 43,30% din subiecti au prezentat activitate moderata a bolii, 20,62% din cazuri
— activitate minima, iar activitate severa a fost constatatd in 16,49% dintre participantii la studiu.
Totodata, 19,59%  dintre
pacienti, la momentul inrolarii

in cercetare, au fost incadrati

N . L . W remisie
in perioada de remisie a bolii o
) E minima
(figura 3.6). -
K B moderata
In functie de varsta, am g
s€vera

constatat prezenta artralgiilor
mai frecvent in lotul L2 — copii
pubertari cu o incidenta de

. Figura 3.6. Activitatea bolii in lotul general de studiu, %
84,44% vs 73,08% cazuri in L1
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— copii prepubertari. Situatie inversa a fost constatata in cazul prezentei tumefierii articulare, fiind
mai predominant in L1 (82,69%) fata de L. (73,33%). Aplicarea testului t-student a relevat o
diferentd statistica semnificativa intre numarul articulatiilor dureroase dintre L1 (5,324+6,39) si L»
(9,72£9,37) cu valoarea p=0,01; iar intre numarul articulatiilor tumefiate dintre L1 (3,37+5,26) si
L> (6,82+9,23) cu valoarea p=0,05. Redoarea matinala a fost mai frecvent constatata in L> (68,89%
vs 57,69%), insa fara diferente statistice atat pentru prezenta, cat si pentru durata medie a ei intre
loturile de studiu. Analiza statistica a indicatorilor EGB-P si EGB-M in loturile de cercetare nu a
prezentat diferente statistice semnificative. Diferente statistic semnificative au fost constatate doar
la evaluarea scorului de activitate JADAS-71, valoarea medie in L1 fiind de 14.91+9,56, iar in L2
fiind 20,8+12,92 (p<0,01). Totodata, nu au fost identificate diferente statistice intre loturi pentru
scorul de activitate DAS-28 (p>0,05).

in functie de sexe, observam ca fetele prezintd atat artralgii (86,79% vs 68,16%), cét si
tumefiere articulara (83,02% vs 72,73%) mai frecvent decat baietii. Referitor la redoarea matinala,
este mai frecvent raportatda in randul baietilor (61,36% vs 47,17%), insa durata ei este mai
indelungata in randul pacientelor de sex feminin ( 76,32+63,62 vs 55,80+81,54). n lotul fetelor
atat DAS-28, cat si JADAS-71, releva valori mai mari comparativ lotului baietilor (p<0,05). In
tabelul 3.3 din anexa 3 au fost prezentate valorile medii ai indicatorilor clinici ai AJl in lotul

general de studiu, precum si in functie de distributia dupa varsta si dupa sexe.

Evaluarea clinica a factorilor de prognostic rezervat

Un aspect important Tn abordarea terapeutica a copiilor cu AJI este identificarea factorilor
de prognostic rezervat (FPR). Astfel, ne-am propus sa identificam incidenta FPR, precum si
diferentele dintre loturile de cercetare. In lotul general de studiu, in 56 % din cazuri (n=53) au fost
identificati cel putin 1 FPR (Xz =0,33; df=1; p>0,05). De cele mai multe ori, FPR au fost constatati
in asociere, la unii dintre copii fiind confirmate toti cei 3 FPR cunoscuti. Prin urmare, dintre cei
53 copii cu FPR, cel mai frecvent a fost constatata prezenta manifestarilor radiologice (94,44%),
urmata de afectarea coxofemurald (59,26%), ulterior - afectarea cervicald a coloanei vertebrale
(25,93%).

Factorii de prognostic rezervat in functie de varsta si pubertate (loturile L1 si Lp de
cercetare). Au fost depistate afectarea regiunii cervicale a coloanei vertebrale la 11,11% din
cazuri in L1 $142,31% din cazuri in L2; modificari la nivelul coxofemural la 48,15% din cazuri in
L1 si 73,08% din cazuri in L2; iar modificarile radiologice au fost documentate la 92,59% din
cazuri in L1 si 100% din cazuri in L2 (* = 3,47; df=2; p > 0,05).
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Factorii de prognostic rezervat in functie de distributia dupa sexe. ldentificarea FPR a fost
mai frecvent constatati la fete decat la biieti, cu o incidentd de 64,15% fata de 43,18%. (x*= 1,18;
df=1; p >0,05). In grupul baietilor, a predominat afectarea radiologici cu o rata de 40,91% din
cazuri, ulterior implicarea coxofemurala in 4 din cazuri (25%), iar implicarea regiunii cervicale a
coloanei vertebrale — in 13,64% cazuri. Spre deosebire, la fete, modificarile radiologice au fost
mai frecvent In 62,26% din cazuri, asemenea si afectarea coxofemurala mai des constatatd in
39,62% din participante, iar modificarile la nivelul cervical - documentate in 15,09% din cazuri
(x> = 0,33; df=2; p >0,05).

® FPR indiferenti
= FPR prezenti
afectare cervicald
afectare coxofemurali
= afectare radiologica

Figura 3.7. Factorii de prognostic rezervat in lotul general de studiu, %

Factorii de prognostic rezervat in functie de varsta la debut. FPR au fost constatati in toate
subloturile in functie de varsta copiilor la debutul sindromului articular, cu mici diferente ale
incidentei lor. Astfel, cel mai frecvent au fost constatate in cazul debutului la varsta cuprinsa intre
3 si 10 ani in 61,22% din cazuri. Totodata, fiecare al 2-lea copil, cu varsta pana la 3 ani, are prezent
cel putin 1 FPR (? = 0,84; df=2; p >0,05). In toate 3 subloturi, cel mai frecvent, au fost constatate
modificari radiologice, in grupul celor <3 ani in 50,00% din cazuri; la cei 3-10 ani Th 57,14% din
cazuri si in proportie de 46,15% din cazuri - la cei cu debut >10 ani. Afectarea articulatiei
coxofemurale, cel mai frecvent, a fost depistatd la copiii <3 ani in 36,36% din subiecti, iar in
celelalte subloturi -in 32,65% si, respectiv 30,77% din cazuri. Spre deosebire de celelalte situatii,
implicarea cervicald a coloanei vertebrale, cel mai frecvent, a fost constatata in lotul copiilor cu
debut >10 ani Tn 23,08% din cazuri, iar la cei<3 ani in 13,64% si, respectiv la copii cu debut Intre
3 si 10 ani in 10,20% (¥ = 2,50; df=4; p>0,05) din cazuri. Identificarea FPR Tn termeni oportuni
permite racordarea schemei de tratament in mod personalizat, astfel contribuind la diminuarea

impactului AJl pe termen lung.
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Factorii de prognostic rezervat in functie de durata bolii. Conform duratei bolii, copii au
fost divizati in 2 subcategorii, cei cu AJI precoce si, respectiv, AJI stabil. in ambele subloturi au
fost identificate prezenta FPR, insd fara semnificatie statisticd semnificativa (xz = 0,27; df=1;
p>0,05). Similar subtipurilor precedente, atat la subiectii cu AJI precoce, cat si AJI stabilit, au
predominat prezenta modificarilor radiologice, urmatd de constatarea modificarilor la nivelul
coxofemural, ulterior implicarea cervicala a coloanei vertebrale. La compararea subloturilor intre
ele, am identificat o incidenta mai mare a afectarii cervicale si prezenta modificarilor radiologice
la copii cu AJI precoce. Insa, in cazul subiectilor cu AJI stabilit, afectarea coxofemurala este mai
frecvent constatata decat la copii cu AJI precoce (¥ = 0,26; df=2; p>0,05).

Factorii de prognostic rezervat in functie de activitatea bolii. Conform scorurilor DAS-28
si JADAS-71, ne-am propus sa stadializam activitatea bolii In urmatoarele categorii: severa,
moderatd, minimad sau remisie, iar ulterior sd comparam incidenta FPR si distributia lor in fiecare
lot Tn parte. Tabelul A.3.4 ilustreaza distributia FPR, precum si diferentele semnificative statistice
dintre ele confirmate la aplicarea testului chi-patrat conform tabelelor de contingenta.

Studii similare de analiza a factorilor clinici de prognostic rezervat in cohorta de copii cu
AlJl, indeosebi cu influentd asupra cresterii si dezvoltdrii la momentul deruldrii studiului, nu sunt

publicate.

Evaluarea clinica a comorbidititilor endocrine in AJI

Din punct de vedere al examenului obiectiv, ne-am propus sa identificam rata semnelor
clinice sugestive pentru potentiale comorbiditati endocrine. Chestionarul a inclus semnele clinice
sugestive de regula pentru patologia glandei tiroide, dar si pentru implicare la nivel central, si
anume efectul de masa la nivel hipofizar. De asemenea, am evaluat rata de prezentare a acestor
manifestari clinice din punct de vedere al varstei subiectilor din cercetare (L1-prepubertari si L2 —
pubertari). Astfel, in figura 3.8. am ilustrat incidenta semnelor clinice in lotul general de studiu,
precum si in subloturile Li-prepubertari si L2-pubertari. La aplicarea testului chi-patrat conform
tabelelor de contingentd, diferenta statisticd semnificativa nu a fost identificata (XZ =12,01; df=6;
p=0,06, NS).

Datele statistice releva faptul ca, in lotul general de studiu, cel mai frecvent a fost raportat si
identificat clinic eritemul palmar in 54,64 % din cazuri. In ordinea descrescitoare a frecventei,
copii au raportat hipertranspiratie, dereglari de termogeneza, palpitatii, cefalee. La niciun copil nu
au fost identificate date de exoftalm. Hiperplazia tiroidiand, clinic sub forma de gusa, a fost

identificata doar in 2,06% din cazuri.
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Figura 3.8. Distributia manifestarilor clinice sugestive patologiei endocrine in lotul
general de studiu si in functie de distributia dupa varsta, %

Optiunile terapeutice in lotul general de studiu
Abordarea terapeutica a subiectilor inclusi in studiu a respectat recomandarile PCN -7
»Artrita juvenild idiopaticd”. Luand in considerare heterogenitatea patologiei si individualizarea

tratamentului in functie de contextul fiecarui pacient in parte, optiunile terapeutice au variat

considerabil.
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Figura 3.9. Optiunile de tratament in lotul general de studiu, %
AINS — antiinflamatoare nesteroidiene; DMARD — medicamente antireumatice modificatoare
de boala; GCS - glucocorticosteroizi

In figura 3.9. sunt ilustrate distributia pacientilor pentru utilizarea fiecarui grup de
medicamente. De notat, rata de utilizare a GCS este de 41,24% din cazuri. Ulterior, vom prezenta

durata de administrare a acestui grup de medicamente la pacientii ce au initiat tratament cu GCS.
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O alta constatare este reprezentata de aplicarea tratamentului DMARD, indeosebi a MTX. Astfel,
fiecare al 2-lea copil din cercetare, primeste tratament cu MTX. De asemenea, de notat
accesibilitatea in doar 10,31% dintre copii (Situatia din anul 2018) de a urma un tratament biologic.
La acel moment, in Republica Moldova a fost accesibild initierea tratamentului biologic fie cu
Tocilizumab (inhibitor 11-6; pentru AJI sistemic) si Golimumab (biosimilar anti-TNFa; pentru
copii cu AJl poliarticular sau AJI oligoarticular si/sau alte forme cu uveita).

In functie de raspuns la tratament, copiii din studiu au fost clasificati in 3 subgrupe:
responderi, non-reponderi si necompleanti (figura 3.10). Analiza statistica a distributiei acestor

date nu a prezentat diferente statistice nesemnificative (32 = 1,92; df=2; p>0,05).

70%
60%
50%
40% m Responderi
30% Non-responderi
20%
10% Non-compleanti
0%
LG L1 L2 B F

Figura 3.10. Clasificarea subiectilor din lotul general in functie de raspunsul si
aderenta la tratament
LG — lotul general; L1 — sublot de copii prepubertari; L2 — sublot de copii pubertari;

B — baieti; F — fete.

Intrucat se cunoaste impactul GCS sistemici asupra organismului uman, un alt criteriu de
diferentiere a fost clasificarea pacientilor in functie de administrarea tratamentului cu GCS
sistemici.

Astfel, au fost atribuite 3 subgrupe: non-utilizatori (n=57; 58,76%), utilizatori tranzitori
(n=16; 16,49%) si utilizatori indelungati (n=24; 24,74%). Conform analizei statistice a tabelelor
de contingentd, diferente semnificative Intre subloturi nu au fost identificate (y2 = 0,10; df=2;
p>0,05)

Datele desfasurate cu referire la utilizarea GCS 1n functie de caracteristicile de boala ale AJI
sunt prezentate in-extenso in tabelele statistice 3.7 din anexa 3. Analizand datele prezentate in
tabel, ne permit sa trasdm urmatoarele concluzii:

- Copii ce au necesitat tratament cu GCS ndelungat au fost mai mici si, respectiv, cu durata

medie a bolii mai lunga decat in celelalte 2 subloturi.
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- Dupa tipul de debut al AJI, debutul sistemic a necesitat mai frecvent GCS comparativ
celorlalte subtipuri, ulterior urmata de debutul poliarticular seronegativ (p=0,001).

-In functie de activitatea bolii, utilizarea indelungata s-a constatat in activitatea moderata,
iar in forma severa s-a constatat utilizarea tranzitorie mai frecvent (p=0,01).

- Prezenta FPR s-a constatat mai frecvent atat in G2, cat si in G3 (p=0,0009).

- Cel mai frecvent, copiii din sublotul G3 au Inregistrat un statut nutritional subponderal.
Indirect, aceastd constatare subscrie etiopatogenia tulburdrilor de crestere din contul activitatii
bolii, utilizarii GCS si a malnutritiei.

- Totodata, 10% din catch-up-ul cresterii inregistrate au fost in subgrupul G3; ipotetic, odata
cu controlul activitatii bolii, respectiv a citokinelor pro-inflamatorii, copiii recapata din potentialul
cresterii in pofida tratamentului cu GCS (p<0,05).

Un imperativ al timpului este initierea, in termeni oportuni, a tratamentului biologic conform
particularitatilor subtipului de debut al AJI. Tratamentul biologic a fost continuat la subiectii din
cercetare pe o duratd medie de 8,11+7,78 luni. Unii pacienti din cei cu tratament biologic au fost
monitorizati la distanta de peste 2 ani de la controlul activitatii bolii cu bDMARD.

Analiza statistica a distributiei lotului general si subloturilor Li-prepubertari si Lo-pubertari
in functie de prezenta tratamentului biologic a relevat diferente semnificative statistic (}2 = 5,06;
df=1; p=0,02).

O limitda a studiului nostru este reprezentatd de numarul limitat de pacienti ce au
disponibilitatea de a initia tratament biologic (conform situatiei din 2018). Astfel, noi studii
longitudinale de comparare a preparatelor bDMARD, precum si impactul lor asupra evolutiei AJI,

sunt necesare pentru o0 mai buna abordare a acestei afectiuni.

3.2. Formele de afectare a cresterii in artrita juvenila idiopatica

Greutatea medie si Z-scorurile IMC in Intreaga cohorta si in cele mai frecvente categorii de
AJl (oligoartrita, poliartrita RF-negativa, asociata entezita, nediferentiatd) au ramas stabile in timp.

Pentru analiza obiectiva, valorile absolute alte indicatorilor cresterii au fost exprimate prin
deviatia standard a scorului z conform bazei de date 2000 a OMS/CDC. Pentru interpretarea
corectd a greutatii, a fost calculat indicele de masa corporald (IMC), iar valoarea acestuia a fost
interpretata corespunzator deviatiei standard a scorului z conform bazei de date 2000 a OMS/CDC.

Cresterea copiilor incadrati in cercetare a fost evaluatd la momentul inrolarii si in dinamica
la 6, 12 si1 18 luni. La intervalele corespunzatoare de timp, suplimentar scozului z pentru talie si
IMC, au fost calculate ASDS pentru talie si, respectiv, IMC. Datele obtinute au fost valorificate in

vederea precizdrii velocimetriei cresterii, precum si dinamica IMC in loturile de copii.
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Prin aplicarea pasilor sus-mentionati, in lotul general de studiu au fost identificate dereglari
de crestere atat pentru greutate, ct si pentru talie. in figura 3.11 sunt ilustrate valorile medii ale
parametrilor evaluati In lotul de studiu.

Parametrii auxologici in lotul general de studiu

Evaluarea taliei in lotul general de studiu. Tn 71,13% din cazuri (69 copii; 95% IT: 62,11%,
80,15%) nu au fost identificate devieri ale z scorului in functie de varsta si sex.

Copii cu hipostatura, cu valori ale z scorului <-1,5 DS au fost detectati in 15,46% din cazuri
(95% IT: 8,26%, 22,65%), iar 10,31% din 3
ei (95% IT: 4,25%, 16,36%) au prezentat z )

scor cuprins intre -1,5 DS si -1,0 DS, | w
reprezentand astfel, copii cu talie mai joasa .
decat media pentru varsta si sex, Insa fara | X Masa
date de hipostatura certa la acel moment. ! (Z'Scorf DS}
Totodatd, in 3,09% (3 cazuri; 95% IT: - (L-&I:::‘],aDS)
0,3%, 6,53%) au fost confirmate valori ale - E . (Z_ngr%s)
z scorului mai mari de +1,5 DS. -4 : ’

Evaluarea greutatii in lotul general 5 °
de studiu. 68,04% din cazuri (66 copii; *
95% I1: 58,76%, 77,32%) au prezentat g ’

valori ale masei la momentul Inrolarii

Figura 3.11. Evaluarea indicatorilor
antropometrici (masa, talia) si IMC in lotul
+1,5 DS ale z scorului pentru varsta si sex. general de studiu la momentul inrolarii in

Tn 3,09% (95% Ii: -0,35%, 6,53%) din cercetare, DS
cazuri au fost detectate valori mai mici decat media, respectiv incadrate intre -1,5 DS si -1,0 DS.
Totodati, in 20,62% din cazuri (95% I1: 12,56%, 28,66%) au fost suspectate stiri de subnutritie

corespunzatoare intervalului -1,0 DS si

cu indicii greutitii mai mici de -1,5 DS pentru Varsti si sex. In acelasi timp, in 8,25% din cazuri
(95% IT: 2,77%, 13,72%), cu valori ale greutitii mai mari de +1,5 DS, au fost suspectate dereglari
de nutritie - supraponderabilitate sau obezitate.

Pentru precizarea dereglarilor de nutritie, am interpretat valorile In baza calculului IMC si
reprezentarea lui conform DS a z scorului pentru varsta si sex.

Optiunile de studiu al statutului nutritional in AJ|

Spre deosebire de studiile similare din literatura (tabelul 2.2 din Anexa 2), datele proprii sunt

diferite In ce priveste rata incidentei dereglarilor de nutritie. Conform indicelui IMC, nu s-au
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inregistrat cazuri de obezitate in randurile subiectilor din lotul de cercetare, iar rata de
supraponderabilitate a fost mai mica decat in studiile similare.

Evaluarea IMC in lotul general de studiu. Normoponderali au fost identificati 59,79% din
copii. Dereglari nutritionale au fost evidentiate la 30,93% din copii cu subnutritie si 9,28% din
copii cu supraponderabilitate. Copii cu obezitate, in lotul general de studiu, nu au fost identificati.
In functie de distributia dupa varsti, respectiv subloturile L1-prepubertari si L2-pubertari,
predomina copiii normoponderali. Deregléri de nutritie de tipul subnutritiei au fost constatate cu
aceeasi rata de distributie in ambele subloturi de cercetare. In cazul supraponderabilitatii, la copiii
din lotul L1-prepubertari au fost mai frecvent constatate (11,54% vs 8,89%). Prin aplicarea
tabelelor de contingentd, diferente semnificativ statistice pentru interpretarea IMC intre L1 si L2
nu au fost constatate (x2 = 0,19; df=3; p>0,05).

In literatura, date similare sunt prezentate de citre un grup de cercetare italian prin
intermediul unui studiu retrospectiv intr-un singur centru ce a evaluat 110 pacienti cu AJI. Dintre
acestia, 80 erau normoponderali si 30 - supraponderali sau obezi. Una dintre concluzii releva faptul
ca nu a existat nicio diferenta semnificativa intre IMC si VSH, CRP sau numarul total de articulatii
active, desi implicarea articulatiilor membrelor inferioare a fost semnificativd mai mare la pacientii
supraponderali sau obezi, comparativ cu pacientii cu greutate normala. Rate mai scazute de remisie
au fost observate si la pacientii supraponderali/obezi, desi fard semnificatie statisticd. In acest
studiu, pacientii subponderali nu au fost inclusi [176].

Incepand din anul 2018, studiile din domeniul obezititii prezinti un nou indice de evaluare
a statutului nutritional. Necesitatea evaludrii acestuia tine de o potentiala corelatie mai bund cu
procentul de adipozitate comparativ IMC. Pentru prima oara, prezentam datele de evaluare a
indicelui triponderal (ITP) la copiii cu AJl, valoare studiatid intr-o cohorta de pacienti cu o
patologie reumatica cronici. Intrucit datele disponibile din literaturd ne prezinti valori de
percentile in functie de varsta si sex pentru ITP incepand cu varsta de 10 ani, n continuare vom
prezenta datele comparative ale IMC si ITP incepand cu aceasta categorie de varsta (n=57).

In tabelul 3.1 sunt prezentate datele de incidentd si distributie a tulburirilor cronice de
nutritie in AJI in functie de criteriul de evaluare al statutului nutritional. Astfel, cu diferenta
semnificativa statistic, observam ca la aplicarea ITP scade rata de subnutritie si, respectiv,
supraponderabilitate anterior cunoscute prin aplicarea IMC in lotul general de studiu (x2 = 13,64;
df=3; p=0,003) si in cazul baietilor (}2 = 11,34; df=3; p=0,009). Analiza comparativa a IMC versus

ITP in randurile fetelor nu a relevat diferente semnificative statistic (y2 = 3,11; df=3; p>0,05).
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Tabelul 3.1. Incidenta si distributia tulburirilor cronice de nutritie in AJI in functie de criteriul de
evaluare al statutului nutritional
IMC ITP
Total Baieti Fete Total Baieti Fete
n % n % n % n % n % n %
(57) (27) (30) (57) (27) (30)

Subponderali 18 | 31,58 11 | 40,74 7| 23,33 6 | 10,53 3| 11,11 3] 10,0
Normoponderali 35| 61,40 13 | 48,15 22 | 73,33 50 | 87,72 23 | 85,19 27 | 90,0
Supraponderali 4| 7,02 3| 11,11 1] 333 0| 0,00 0| 0,00 0] 0,00
Obezi 0| 0,00 0| 0,00 0| 0,00 1] 1,75 1] 3,70 0| 0,00

Tn studiul actual ne-am propus sa evaluam distributia indicelui de masa triponderal in functie
de sex si varsta la subiectii cu AJI. Deoarece greutatea nu este proportionala cu patratul inaltimii
in perioada adolescentei care se caracterizeazad prin crestere si dezvoltare rapida, valabilitatea
valorilor IMC este redusa. Totodata, conform datelor curente, indicele de masa triponderal este
aparent stabil in timpul adolescentei si ar putea estima nivelul de grasime corporald mai precis
decat IMC, in special la copii si adolescenti. Conform datelor proprii, acest studiu reflecta in
premiera interrelatia dintre ITP si IMC la copii cu AJI. Rezultatele proprii cu privire la distributia

ITP in functie de sex si varsta este prezentata in figura 3.12.
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Figura 3.12. Evaluarea statutului nutritional prin IMC si ITP in functie de distributia
genderica si varsta subiectilor de cercetare
Figura 3.13 prezinta rezultatele analizei ROC pentru IMC si ITP pentru predictia dereglarilor
de nutritie la copiii cu varsta mai mare de 10 ani din lotul general de studiu. Aria de sub curba
ROC este nesemnificativ mai mare la evaluarea IMC decét in cazul ITP. Concluziile studiului

sugereaza ca IMC si ITP sunt semnificativ asociate cu dereglarile de nutritie la copiii cu AJI. Cu
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toate acestea, IMC este un predictor mai bun pentru dereglarile de nutritie decat ITP in randul

copiilor si adolescentilor cu varsta cuprinsa intre 10 si 18 ani.
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Figura 3.13. Curba ROC pentru IMC (a.) si ITP (b.) la copii cu AJl (>10ani)
Cu toate acestea, sunt necesare studii care verifica utilitatea ITP pentru practica clinica si

studii epidemiologice privind interrelatia dintre ITP si diferiti factori predictivi ai starii de sanatate.

Velocimetria cresterii si dinamica IMC in lotul general de studiu

Valoarea medie a scorului z pentru talie la evaluarea primara in lotul general de studiu a fost
de -0,29DS+1,27DS (IT 95%: -0,55 DS; -0,04 DS). Totodata, monitorizarea la distanta ne-a permis
de a analiza viteza de crestere prin valoarea medie a scorului z la distanta de 6, 12 si, respectiv, 18
luni. De asemenea, a fost posibila evaluarea dinamicii sub forma de ASDS la intervalele
corespunzatoare de timp fatd de punctul 0 — evaluarea primara la inrolarea in cercetare (figura 3.14
si 3.15). Analiza datelor releva o stagnare a z scorului pentru talie la intervalele de 6 luni de
monitorizare. O usoard dinamica pozitiva este inregistratd incepand cu reevaluarea de la 12 luni.
Insa, prin aplicarea testelor statistice nu au fost identificate diferente semnificative (p>0,05) la
follow-up-ul de la 6, 12 si 18 luni versus evaluarea primari a subiectilor din cercetare. Insi, in
subcapitolele ce urmeaza am subdivizat participantii din studiu, in vederea analizei velocimetriei

cresterii in functie de criterii demografice, criterii de evaluare a AJI si/sau optiuni de tratament

(date prezentate in subcapitolele ce urmeaza).
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Figura 3.14. Evaluarea cresterii (z-scor) in Figura 3.15. Velocimetria cresterii in lotul
lotul general de studiu, DS general de studiu, DS

Asemenea scorului z pentru talie, ne-am propus de a examina in dinamica si scorul z pentru
IMC (Figura 3.16 si 3.17). Valoarea medie a scorului z pentru IMC la evaluarea primara in lotul
general de studiu a fost de -0,43 DS + 1,25 DS (IT 95%: -0,69 DS; -0,18 DS). Monitorizarea la
interval de 6 luni, timp de 1,5 ani a relevat o usoard descrestere la 6 luni cu o valoare medie a
scorului z pentru IMC de -0,49 DS + 1,27 DS (IT 95%: -0,75 DS; -0,22 DS). Ulterior, se
inregistreaza o dinamica in crestere cu valoarea medie a scorului z pentru IMC la 12 luni de -
0,67DS+1,14DS (1T 95%: -0,67 DS; -0,19DS), iar la 18 luni de -0,54DS+0,97DS (IT 95%: -0,54
DS; -0,12DS). Totodata, diferente semnificative statistice Intre examindri nu au fost inregistrate
(p>0,05).
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Figura 3.16. Evaluarea IMC (z-scor) in lotul Figura 3.17. Dinamica statutului
general de studiu, DS nutritional in lotul general de studiu, DS

Ipotetic, acest fenomen se explica cu fereastra de oportunitate in AJI, atunci cand la debutul

bolii dereglarile cronice de nutritie pot fi mai accentuate, pe de o parte, de activitatea pro-
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inflamatorie marcanta, precum si de optiunile terapeutice implementate. Totodatd, pe masura
obtinerii si mentinerii activitatii bolii si dinamica cresterii, statutul nutritional se optimizeaza.
Mentiondm si prezenta anumitor limite ale studiului desfasurat. Perioada scurtd de

monitorizare de doar 18 luni, heterogenitatea subtipurilor de debut ale AJI, varietatea optiunilor

.....

10wy

ar sta la baza elucidarii mecanismelor de afectare a cresterii si a statutului nutritional in AJl.

Studiul auxologic in functie de criteriile demografice

Evaluarea cresterii in functie de varsta, sex si pubertate (loturile L1 si Lo de cercetare). La
copiii cu varsta de pana la 11 ani, s-a observat valoarea medie a taliei la inrolarea in cercetare mai
mica (-0,336 SD £1,03 SD) fatd de copiii mai mari de 11 ani (-0,252 SD % 1,51 SD), la care
cresterea poate fi deja influentatd de saltul de crestere pubertar. Este important de mentionat faptul
ca in ambele grupuri sunt cazuri cu hipostaturi pronuntate, cu valori de pana la -3,72 SD in L1 si

-4,82in L2 (Z-test=-0,31; p>0,05; Z critic 1,95).
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0
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-1 J -1 Talia
2 2 (pt.0, SDS)
. - IMC
3 . 3 - (pt.0, SDS)
[ ]
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A. L1 - prepubertari B. L2 - pubertari

Figura 3.18. Evaluarea indicatorilor antropometrici (masa, talia) si IMC in loturile de
cercetare L1 si L2 la momentul inrolarii in cercetare, DS

La copii din lotul L2 — pubertari, se observa valori mai mici comparativ lotului L1, atat
pentru valoare medie a deviatiei standard pentru greutate (-0,587 SD + 1,53 SD 1n L2 fata de -
0,472 SD + 1,16 SD in L1), precum si pentru deviatia standard pentru IMC. (-0,498 SD + 1,15 in
L2 fata de -0,384 SD % 1,34 SD in L1), (Z-test=0,4; p>0,05 pentru masa, iar pentru IMC - Z-
test=0,44; p>0,05; Z critic 1,95). Figura 3.18 demonstreaza, prin grafic de tip boxplot, indicii
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antropometrici (masa, talia) si IMC in loturile de cercetare L1 si L2 la momentul inroldrii in
cercetare.

Fetele, spre deosebire de baieti, au prezentat valoare negativa a DS pentru talie (-0,23 DS
+1,23DS versus 0,37 DS + 1,33 DS) insa fard diferente statistice semnificative (Z test=0,50,
p>0,05). Atat in cazul fetelor, cat si la baieti, intervalul extins dintre valorile minime si maxime
pentru indicii antropometrici si IMC, denota cazuri de afectare a cresterii extrem de pronuntat,
fiind expuse prin valorile minime pentru talie de pana la -3,72 DS la fete si -4,82 DS la baieti, iar
IMC cu valori minime de pana la -6,35 DS la baieti si -3,39 DS la fete.

Tn tabelul 3.2. sunt prezentate valorile medii ale DS pentru z scor la fete si baieti,
corespunzator. La analiza statisticd a valorilor medii pentru indicatorii antropometrici nu au fost

relevate diferente statistice semnificative la fete si baieti, cu valori ale p>0,05.

Tabelul 3.2. Analiza comparativi a parametrilor cresterii in functie de distributia dupa sexe, DS
’c\illg Indicatorii Bdaieti Fete p*
1. Masa la Tnrolare -0,55 + 1,56 -0,50+1,14

n studiu (DS) (Me=-0,04; (Me=-0,4; 0,84
Q:=-1,01, Q5=0,19; 11C=1,20) Q:=-0,88, Q5=0,26; 11C=1,14)
2. Talia la Tnrolare -0,37 +£1,33 -0,23+1,23
n studiu (DS) (Me=-0,03; (Me=0,08; 0,60
Q:=-1,03, Q5=0,36; 11C=1,39) Q:=-0,97, Qs=0,53; 11C=1,5)
3. IMC la inrolare -0,44 +1,48 -0,42 +1,04
n studiu (DS) (Me=-0,28; (Me=-0,21; 0,94
Q1=-1,22, Q5=0,42; 11C=1,64) Q:=-1,02, Q5=0,17; 11C=1,19)

Analiza statistica a datelor antropometrice dupd ambele criterii — varsta si sex, releva in lotul
L1-prepubertar ca fetele sunt mai afectate, atat prin subnutritie, cat si prin hipostatura; astfel incat
toti 3 indicatori sunt mai negativi decat la baietii din acelasi lot de studiu (masa: -0,64 SD + 1,24
SD vs -0,28 SD + 1,07 SD; talia: -0,42 SD + 1,31 SD vs -0,24 SD + 0,60 SD; IMC: -0,45 SD *
1,12 SD vs -0,31 SD £ 1,57 SD). Spre deosebire, in lotul L2-pubertar, baietii prezinta indicatori
mai negativi comparativ fetelor din acelasi lot de cercetare (masa: -0,91 SD + 2,02 SD vs -0,34 SD
+ 1,03 SD; talia: -0,53 SD + 1,92 SD vs -0,04 SD + 1,12 SD; IMC: -0,62 SD * 1,37 SD vs -0,40
SD + 0,98 SD). Rezultatele testului z de comparare a valorilor medii a indicilor antropometrici

sunt prezentati in extenso in tabelul statistic 3.8 din Anexa 3.

Studiul auxologic in functie de caracteristicele de boala specifice AJI

Evaluarea cresterii in functie de varsta la debutul bolii. La acei copii cu debutul sindromului
articular pana la varsta de 3 ani se determina valorile medii mai mari ale deviatiei standard pentru
greutate (-0,77 SD = 1,35 SD) fata de cei cu debutul dupa varsta de 3 ani (-0,45 SD + 1,34 SD).

De asemenea, au fost calculate si valorile medii pentru DS a taliei mai mici in cazul copiilor cu
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varsta mica la debut (-0,69 SD + 1,42 SD) fata de copiii mai mari (-0,22 SD + 1,19 SD). Diferente
semnificative statistice intre acesti indici antropometrici nu au fost inregistrate (Z-test=-0,96;
p>0,05 pentru masa, iar pentru talie - Z-test=-1,23; p>0,05; Z critic 1,95). Diferentele dintre
valorile medii ale DS pentru IMC au fost nesemnificative in loturile de comparare.

Tn tabelul 3.6. din anexa 3 sunt prezentate datele pentru evaluarea cresterii la distanta de 6,
12 si 18 luni, precum si dinamica velocimetriei cresterii fata de punctul 0 de inrolare. Analizand
datele din tabel, putem concluziona ca in cazul acelor copii cu debut al AJI pana la varsta de 3 ani
inregistram valori mai mici ale z-scorului pentru talie comparativ celor cu debutul dupa varsta de
3 ani. Diferente semnificative statistice (p<0,05) au fost inregistrate intre cele 2 subloturi de
cercetare atat la 6, cat si la 12 si 18 luni. Ipoteza acestui fenomen este explicatd inclusiv prin
activitatea mai severa a bolii, respectiv, un statut pro-inflamator mai exprimat copiilor cu debut al
AJI dupa varsta de 3 ani.

Evaluarea cresterii in functie de subtipul AJI. Conform datelor din literatura, afectarea
cresterii este diferita in functie de forma de debut al AJI. In datele ce urmeazi ne-am propus sa
ilustrdam formele de afectare a cresterii in functie de subtipul de debut al AJI, si anume cele mai
frecvent intalnite forme — debut oligoarticular, poliarticular seronegativ si cel sistemic (figura
3.19).

a. Masa, DS b. Talia, DS c. IMC, DS
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Figura 3.19. Evaluarea indicatorilor antropometrici (masa, talia) si IMC in functie de
subtipul de debut al AJI, DS
Analizand reprezentarea grafica de tip boxplot a distributiei indicatorilor antropometrici,

precum si aplicarea testelor statistice, ne permite sd stabilim urméatoarele concluzii:
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- Z scorul pentru evaluarea greutdtii este semnificativ statistic mai mic la subiectii cu
debut sistemic al AJI atat fatd de subiectii cu debut oligoarticular (p<0,05), cat si fata
de debutul poliarticular seronegativ (p<0,05).

- Z scorul pentru evaluarea greutdtii este semnificativ statistic mai mic la subiectii cu
debut sistemic al AJI atat fatd de subiectii cu debut oligoarticular (p<0,001), cat si fata
de debutul poliarticular seronegativ (p<0,01).

- Intre subiectii cu debut oligoarticular si cel poliarticular nu au fost inregistrate diferente
statistice ale scorului z pentru masa si nici pentru talie (p>0,05).

- Analiza distributiei z scorului pentru IMC intre cele 3 subtipuri de debut al AJI nu a
relevat diferente semnificative statistice (p>0,05).

Evaluarea cresterii in functie de durata bolii. La copiii cu o perioada prelungita a bolii ( D2
- tratament stabil mai mult de 1 luna) au fost constatate valori medii a taliei mai mici comparativ
acelor copii cu un diagnostic recent stabilit (D1 — tratament <1 luna). Prin urmare, cu semnificatie
statistica (p<0,05) a fost constatat ca valoarea medie in taliei in D2 a fost de -0,42 SD + 1,41 SD
vs 0,01 SD + 0,80 SD in D1. De asemenea, indicii negativi au fost identificati si la compararea SD
pentru greutate, insd fara semnificatie statistica. Diferentele dintre valorile medii ale DS pentru
IMC au fost nesemnificative in loturile de comparare. (Z-test=-0,20; p>0,05; Z critic 1,95)

Evaluarea cresterii in functie de utilizarea tratamentului cu GCS. Cu o puternica
semnificatie statistica (p<0,00001) prezinta valorile medii ale SD pentru masa si pentru talie Intre
copiii ce au primit tratament cu GCS (lotul G1) si cei non-utilizatori (lotul G2). Astfel, valoarea
medie a SD pentru masa in G1 a fost de -1,16 SD + 1,52 SD fata de -0,07 SD + 1,00 SD (Z-test=-
3,96; p<0,00001; Z critic 1,95). Evaluarea taliei a precizat valoarea medie a SD in G1 de -1,006
SD =+ 1,28 SD fata de 0,20 SD + 1,01 SD (Z-test=-4,95; p<0,00001; Z critic 1,95). De asemenea,
valorile ale SD pentru IMC in G1 au fost mai mici decat in G2, insa fara diferente statistice
semnificative (Z-test=-1,85; p=0,06; Z critic 1,95).

Evaluarea cresterii in functie de utilizarea tratamentului biologic

Evaluarea greutatii si, respectiv, a IMC a relevat valori mai mici la copiii ce au primit
tratament biologic, insd fara diferente statistice semnificative (Z-test=-1,84; p>0,05 pentru masa,
iar pentru IMC - Z-test=-0,73; p>0,05; Z critic 1,95).

Semnificatie statistica (p<0,05) a relevat diferente Tn valorile medii ale DS pentru talie intre
copii ce au administrat tratament biologic (-1,46 SD + 1,78 SD) fata de cei ce nu au fost supusi
tratamentului biologic (Z-test=-3,96; p<0,00001; Z critic 1,95). Acestea au inregistrat diferente
semnificative statistic cu valori considerabile ale valorii p la toate punctele de evaluare — 6, 12 si

18 luni, spre deosebire de dinamica statutului nutritional la aceleasi intervale de timp pentru
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evaluare clinica, Insa fard semnificatie statistica intre loturile de cercetare. Consideram aceste date
insuficiente, o limita a studiului fiind numarul sumar de pacienti ce au beneficiat de tratament
biologic. Totodata, in tabelul A.3.6 sunt prezentate datele cu privire la velocimetria cresterii

exprimata prin deviatii standard ale taliei.

3.3. Axa hipotalamo-hipofizara- IGF1 la copiii cu artriti juvenila

Tn acest subcapitol ne-am propus si prezentim datele obtinute la evaluarea axei hipotalamo-
hipofizare-IGF1 la subiectii din cercetare.

Evaluarea axei hipotalamo-hipofizare-IGF1 in studiul descriptiv

Evaluarea serologica a inclus dozarea sericd a IGF1 si IGF-BP3 la toti copii inrolati, iar la
15,6% din ei care au manifestat o forma de dereglare a cresterii s-a dozat si hormonul de crestere

si anticorpii antihipofizari.

In figura 3.20 este reprezentatd, prin graficul de tip ;100 . °
,,box-plot”, analiza descriptiva detaliata a valorilor serice 350 7 T
ale IGF1 si IGF-BP3 la subiectii inclusi in studiu. 300 6
Concluzii pe marginea acestora nu vor fi trasate luand in 230 3 .
considerare intervalul de varsta extinsa a subiectilor din ?22 :l
cercetare, cuprins intre 1,56 ani si 17,94 ani. 100 2

Analiza datelor de literaturd, si anume studiile 20 Lt
similare, ne permite de a sustine ca in studiul curent, ’ 0 X

a

pentru prima oard, au fost utilizate intervalele de referinta Figura 3.20. Valorile serice ale

in baza de percentile de varsta si sex a IGF1 si IGF-BP3 la IGF-1 (a.) si IGF-BP3 (b.)n
subiectii cu AJI. De luat in calcul este si importanta lotul general de studiu, ng/mL-
utilizarii intervalelor de referintd specifice varstei si sexului la copii si adolescenti in vederea
identificarii prompte a afectarii axei hipotalamo-hipofizare-IGF la copii cu boala cronica.

Desi, doar 16,49% din copii au fost clinic cu valori compromise ale indicatorilor
antropometrici, in 41,24% din cazuri au fost detectate valori serice scazute ale factorului 1 de
crestere a insulinei (IGF1), dintre care 27,84% din cazuri cu valori corespunzatoare culoarului
centilic 0,1-5, iar 13,40% din cazuri - cu valori mai mici de percentila 0,1. La polul opus, valorile
serice ale proteinei 3 de transport al IGF (IGF-BPs) au fost incadrate n 43,30% din cazuri mai
mari de percentila 90 (figura 3.21). Analiza statistica, in baza testului Pearson, indica o corelatie

intens pozitiva intre aceste 2 variabile (1=0,84).
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Figura 3.21. Distributia IGF-1 si IGF-BP3 conform percentilelor de varsta si sex in lotul general
de studiu, %
Clinic, aceasta situatie paraclinicd reprezintd inhibitia dobandita a actiunii periferice a IGF1.

Nivelurile factorului de crestere asemandtor insulinei 1 prezintd o variabilitate important

dependentd de varsta ce trebuie luata in considerare in analiza datelor.

3.3.2. Evaluarea axei hipotalamo-hipofizare-IGF1 in subloturile de cercetare

In functie de varstda, la aplicarea intervalelor de referinti in bazi de percentile de varsti si
sex, s-a constatat valoarea IGF1 mai micd de percentila 5 in peste 55,5% din cazuri la copii
pubertari, fatd de 28,85% (tabelul 3.8) din cazuri. Valori mai mari de percentila 95 nu au fost
inregistrate Tn niciunul dintre subloturile de cercetare. Diferentele constatate au fost semnificative
statistic (% = 17,30; df=6; p=0,008).

n functie de sexe, s-a constatat valoarea IGF1 mai micd de percentila 5 in peste 45% din
cazuri la fete, fatd de 36 % din cazuri la baieti (tabelul A.3.10). Diferentele constatate nu au fost
semnificative statistic (y>=4,49; df=6; p>0,05). Analiza distributiei IGF-BP3 in bazi de percentile
de varsta si sex (tabelul A.3.10) nu a prezentat diferente semnificative statistic nici in subloturile
L1 prepubertari si, respectiv, L2 — pubertari (x*=2,24; df=6; p>0,05), nici intre fete si baieti
(x*=4,84; df=6; p>0,05).

Heterogenitatea subtipurilor AJI impune analiza valorilor axei hipotalamo-hipofizare-IGF1
in functie de subtipul de debut al AJI. In figura 3.22 este reprezentata grafic distributia valorilor
medii ale IGF1 in functie de subtipul de debut. Insi, utilitate crescutd prezinti aplicarea

intervalelor de referinta in bazd de percentile de varsta si sex prezentate in figura 3.24.
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Figura 3.22. Valorile medii ale IGF1 in Figura 3.23. Valorile medii ale IGF-BP3 in
functie de subtipurile bolii, ng/mL functie de subtipurile bolii, pg/mL

Astfel, la aplicarea intervalelor de referinta in bazd de percentile de varsta si sex, IGF1 sub
percentila 5 cel mai frecvent a fost constatata la subiectii cu debut poliarticular seronegativ al bolii
in 51,43% din cazuri, urmata de debutul sistemic in 50% din cazuri si, ulterior, 32,56% din cazuri
cu debut oligoarticular. Datele obtinute in studiul nostru coincide cu datele unor studii similare
care prezinta, cel mai frecvent, retardul cresterii in subtipurile poliarticulare si cele sistemice.

Tn cazul IGF-BP3 (figura 3.23), cel mai frecvent, valori corespunzatoare culoarului centilic
90-95, au fost Inregistrate la copiii cu debut sistemic (58,33%), fata de 41,86% din cazuri in AJlo
s1, respectiv, 37,14% din cazuri in AJIp seronegativa.

Aplicarea testelor statistice, si anume tabelele de contingenta, reitereaza diferentele
semnificativ statistice identificate pentru intervalele de referintd in functie de varsta si sex,
indeosebi pentru IGF1 (y?=14,21; df=12; p=0,02), mai putin pentru IGF-BP3 (¥?=6,33; df=12;
p=0,08).

Evaluarea IGF'1 si IGF-BP3 in functie de optiunile de tratament

Diferente statistice pentru interpretarea IGF1 s-au constatat in functie de utilizarea GCS
sistemici (x?=11,21; df=6; p=0,08) si preparatelor DMARD (x?=13,88; df=6; p=0,03). Analiza
statistica nu a relevat diferente semnificative statistic la evaluarea in functie de utilizarea GCS
intraarticular si preparatelor biologice si/sau biosimilare. In privinta GCS sistemici, indeosebi a

timpului lor de utilizare, de asemenea, nu s-au inregistrat diferente semnificative statistic.
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Figura 3.24. Distributia IGF-1 si IGF-BP3 conform percentilelor dupé varsta si sex in
subloturile de cercetare in functie de subtipul de debut al AJl, %

Tn cazul IGF-BP3, diferente semnificative statistice la analiza tabelelor de contingenta au
fost constatate in functie de utilizarea tratamentului cu GCS sistemici (x*=49,36; df=6;
p<0,00001). De asemenea, diferente statistice au fost constatate intre subgrupele de pacienti in
functie de timpul de utilizare a GCS (x*>=21,07; df=12; p<0,05). Analiza statistici nu a relevat
diferente semnificative statistic la evaluarea in functiec de utilizarea GCS intraarticular, a
remediilor DMARD si a preparatelor biologice si/sau biosimilare (p>0,05).

Studii similare, pentru compararea datelor, la momentul curent nu sunt disponibile.

Evaluarea functionali si autoimund hipotalamo-hipofizara la copiii cu AJI si retard al
cresterii. In continuarea studiului ne-am propus de a prezenta datele obtinute la evaluarea axei
hipotalamo-hipofizare-GH la subiectii din cercetare ce au prezentat clinic retard al cresterii.

Astfel, am evaluat nivel seric bazal al hormonului de crestere la cei 15% din copii ce au fost
depistati clinic cu o forma de afectare a cresterii. Dintre acestia, 56% au prezentat valori incadrate
in limitele de referintd pentru varsta si sex. Valori anormale au fost constatate scdzute in 25% din
cazuri, iar 19% din cazuri au prezentat valori crescute ale hormonului de crestere.

n ultimul deceniu, medicii pediatri-reumatologi s-au implicat din ce in ce mai mult in

ingrijirea copiilor cu boli mediate imun ale sistemului nervos central, reflectand descoperirea in
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curs de desfasurare a interventiei SNC ca o manifestare a bolilor reumatice clasice si a noilor

afectiuni inflamatorii ale SNC.

crescut
19%

scazut limitele
25% normei
56%

6

(o]

a. b.

Figura 3.25. Evaluarea hormonului de crestere la copiii cu AJI si retard al cresterii: a.
valorile serice medii (ng/ml); b.interpretarea valorilor conform referintelor de laborator
(%)

Prin ipoteza de cercetare in privinta anticorpilor antihipofizari ne-am dorit sa confirmam
daca acei copii cu AJI si retard de crestere includ comorbiditate autoimuna la nivel central si anume
— hipofizita autoimuna.

Astfel, ne-am propus sa evaluam incidenta afectarii autoimune centrale la copii cu AJI si
retard al cresterii. Evaluarea anticorpilor antihipofizari a fost realizatd prin metoda de
imunofluorescenta indirectd. Testarii au fost supusi toti copiii cu retard al cresterii, indiferent de
forma de debut a bolii, varsta, sex, activitate a bolii si/sau optiune de tratament.

Carezultat, toate testele efectuate au determinat in 100% din cazuri rezultate negative pentru
prezenta anticorpilor antihipofizari. Astfel, putem conchide ca studiul realizat in premiera nu
confirma ipoteza de disfunctie autoimuna centrald hipotalamo-hipofizara la copii cu AJI.

Studii similare, pentru compararea datelor, Tn acest moment nu sunt disponibile.

3.4. Determinarea corelatiilor dintre indicatorii de monitorizare ai AJI si valorile

serice ale axei hipotalamo-hipofizare-IGF in loturile de cercetare

Parte a primului obiectiv, ne-am propus de a analiza posibilitatea identificarii unor corelatii
intre valorile serice ale axei hipotalamo-hipofizare-IGF, si anume IGF1 si IGF-BP3, fatd de
parametrii antropometrici si cei de activitate ai AJI. Astfel, am calculat coeficientul de corelatie
linear Pearson. Ulterior, pentru valorile cu corelatie puternica, am aplicat modelul regresiei lineare

in vederea verificarii modelului de predictie a parametrilor analizati.
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Indicii de corelare a valorilor serice ale IGF1 in AJI

Ca prim rezultat, am constatat o
corelatie puternic semnificativa statistic,
direct dependentad, intre varsta subiectilor
din cercetare si valoarea sericd a IGF1
(r=0, 67). In figura 3.26 este reprezentati
interrelatia dintre cele 2 variabile in lotul
general de studiu, precum si pe intervale
de varsta.

Corelatie semnificativa statistica,
asemenea, a fost constatatd In evaluarea
valorii serice a IGF: fata de wvalorile
absolute ale indicatorilor antropometrici
(tabelul A.3.11). Astfel, am obtinut o

corelatie puternica, semnificativa

200

r=0,67; r>=0,44; p=0,0000 . \

Varsta

Figura 3.26. Modelul regresiei lineare de
evaluare a valorilor serice ale IGF1 in functie de
varsta in AJI

statistic, pentru masa (1=0,69; 1?=0,48; p=0,0000) si talie (r=0,72; ?=0,53; p=0,0000). Tn cazul

IMC, indicele de corelatie este de o valoare moderatda, insd semnificativa statistica (r=0,48;

12=0,23; p=0,0000).

Valoarea predictivd lineard a varstei, a indicatorilor antropometrici si a celui nutritional

desfasurati in tabelul 3.3 sunt ilustrate grafic in figura A.3.1 din anexe.

Tabelul 3.3 — Evaluarea influentei indicatorilor antropometrici fata de valoarea serica a IGF:
prin metoda regresiei logistice
Indicator Indicatori statistici
evaluat r r’ B ES t stat p IT 95%
Varsta (ani) 0,0000 _
0,67 0,44 13,48 1,53 8,79 (6,15E-14) 10,43; 16,52
Masa (kg) 0,0000 :
0,69 0,48 3,76 0,4 9,37 (3,67E-15) 2,96; 4,56
Talia (m) 0,0000 _
0,72 0,53 255,6 24,6 10,36 (2,74E-17) 206,7; 304,64
IMC (kg/m?) 0,0000 _
0,48 0,23 15,52 2,85 5,44 (4,11E-07) 9,85; 21,18

Relatia dintre nivelurile IGF1 si varsta este bine documentata in literatura. Rezultatele

noastre sunt in acord cu cele descrise anterior in acest domeniu. Ajustarea interpretarii valorilor

IGF: in functie de varstd, masa si talie este esentiald pentru o interpretare corectd a datelor.
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Vaérsta la debutul AJl, la fel, poate fi un predictor al valorii serice ulterioare a IGF1. Conform
analizei statistice a datelor, s-a constatat o corelatie direct proportionald, semnificativa statistic
(r=0,47; r>=0,22; p=0,0000).

In raport cu indicatorii clinici ai AJI (NAD, SVAD, NAT) nu au fost identificate corelatii
semnificative statistic. O valoare moderata a corelatiei IGF1 a fost identificata invers proportional,
moderat statistic cu EGPB (r=-0,276) si EGBM (r=-0,356). Aceasta constatare este explicata prin
obiectivitatea sporita a lucratorului medical de evaluare a AJI fata de pacient si/sau Ingrijitor.

Corelatie moderata invers-proportionala se pastreaza intre valorilor serice ale IGF1 si cele
ale VSH si PCR. Insi, in analiza IGF fatd de indicii de activitate sumarizati ai AJI (DASzs si
JADAS71) nu au fost identificate corelatii semnificative statistic (tabelul A.3.11, anexa).

Indicii de corelare a valorilor serice ale IGF1 in AJI in functie de virsta

La analiza datelor in functie de grupe de varsta (Li-prepubertli versus Lo-pubertari), se
observa diferente ale indicilor de corelatie dintre IGF1 si cei demografici, antropometrici si de
monitorizare a AJl (tabelul A.3.11). Astfel, se pastreaza corelatie puternic semnificativa statistic
al IGF in raport cu varsta la copiii din Ly (r=0,636) fata de cei din L2 (r=0,110). Aceeasi distributie,
insd cu valori de corelatie moderata, se pastreaza si la analiza 1n raport cu varsta subiectilor la
debutul bolii. La fel, observam scaderea valorii indicelui de corelatie r si pentru analiza in raport
cu indicatorii antropometrici in Lo, fata de cele obtinute in Li. Totodatd, pentru IMC nu este
observatd o diferentd semnificativa statistic intre cele 2 subloturi de cercetare.

Tn raport cu indicii clinici, in L1 s-a constatat o corelatie moderata invers proportionala fata
de NAD (r=-0,254) si NAT (r=-0,369). Spre deosebire de aceasta, in grupul L a fost identificata
o corelatie moderata invers proportionala fatda de EGBP (r=-0,385), o corelatie puternicd invers
proportionald fatd de EGBP (r=-0,473) si EGBM (r=-0,607). La aplicarea metodei de predictie
lineara a fost constatata semnificatie statisticd atat pentru EGBP (r=0,47; °=0,22; p=0,001), cat si
pentru EGBM (r=0,606; r’=0,368; p=0,0000) in lotul copiilor L,-pubertari.

In raport cu indicii de laborator (VSH si PCR), precum si fata de indicii de activitate a bolii
(DAS2s si JADAS71), se pastreaza o corelatie moderatd invers proportionala (r=-0,3) atat in
subloturile copiilor Li-prepubertari, cat si in Lo-pubertari (tabelul 3.11 si 3.12, anexa 3).

Indicii de corelare a valorilor serice ale IGF-BP3 in AJI

In tabelul A.3.11. din anexa, am desfasurat corelatiile obtinute la analiza valorilor serice
ale IGF-BPs fata de indicatorii demografici, antropometrici, clinici si de laborator specifici AJI.
Astfel, am constatat o corelatie puternic semnificativa statistic, direct dependenta, intre varsta
subiectilor din cercetare si valoarea serica a IGF-BP3 (r=0,575), putin mai mica comparativ

indicelul r corespunzator IGF:1. Corelatii moderate direct proportionale, de asemenea, au fost
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constatate fatd de varsta la debutul bolii si durata insdsi a AJI. Dar, spre deosebire de datele
obtinute 1n cazul corelatiilor pentru IGF1, IGF-BP3 coreleaza mai puternic cu durata bolii atat in
lotul general de studiu (r=0,350), cat si in L1 (r=0,496).

Fatda de indicatorii antropometrici se pastreaza corelatie semnificativa statisticd, direct
proportionald atat cu masa (r=0,619), cat si cu valoarea absoluta pentru talie (r=0,616). La fel, in
cazul analizei fatd de valoarea absolutd a IMC a fost relevata corelatie direct proportionald
semnificativa statistic (r=0,517). Intre subloturile de cercetare L1 si L2 au fost identificate valori
ale indicelui r mai puternice in L1 doar pentru valoarea masei (r=0,550 fatda de r=0,388 in L2).
Insa, pentru talie, au fost constatate corelatii similare in ambele subloturi de cercetare (tabelul 3.11,
anexa 3). In raport cu indicatorii clinici, de laborator si cei de activitate ai AJI nu au fost identificate
corelatii semnificative statistic. La momentul derularii studiului propriu, nu am regasit in literatura
studii similare ce ar fi examinat nivelurile serice de IGF-BPs in relatie cu variabilele legate de

inflamatie si activitatea bolii Tn AJL

e Evaluarea axei HH-IGF;

P <osps - e Evaluarea axei HH-Tiroida; USG
P .i28DS gl.tiroidi; autoimunitatea
: : tiroidiana (aTPO, aTG, +aTSH)
""""""""" > e Evaluarea axei HH-gonade
. e Aprecierea varstei biologice
Pag:jent e Examinarea fundului de ochi
diagnostic
de AJlin .
debut Evaluarea cresterii
.| prinmetode | R
: antropometrice ASDS >+1,0
Pacient : ASDS >-0,5
diagnostic
stabilitde |
AJl i [-2SDs;
+2 SDS]
frirrernieeeendd > Monitorizarea velocimetriei cresterii la
fiecare 6 luni

Figura 3.27. Algoritm propus pentru evaluarea cresterii (fiziologie si patologie) la copiii
cu debut sau diagnostic cunoscut de AJl
Sumarizind datele obtinute in studiul propriu si analizand ghidurile internationale, am creat
un algoritm de diagnostic si management al complicatiilor de dezvoltare si al comorbiditatilor
endocrine In AJl (Anexa 7). Tn figura 3.27 este ilustrat componentul de evaluare si monitorizare a
cresterii la copiii cu AJL. Reiterdm ca, evaluarea amanuntitd a dezvoltarii fizice si monitorizarea

simultana a activitatii bolii sunt componente esentiale in managementul AJI.
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4. DEZVOLTAREA PUBERTARA iN ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA

4.1. Dereglirile de pubertate la copiii cu artrita juvenila idiopatica

Tn acest capitol al tezei, oferim o descriere a evolutiilor cheie in intelegerea noastri a
pubertitii la copiii cu boala cronica, dupa modelul artritei juvenile.

In cadrul studiului, pubertatea a fost evaluata la toti copiii inclusi in cercetare, care la
momentul inrolarii aveau varsta mai mare de 11 ani. Prin urmare, subiectii sublotului L2 — copiii
reprezintd obiectul cercetarii pentru dezvoltarea pubertara, dar si pentru evaluarea patologiei si a

disfunctiei hormonale

aferente acesteia.

1

24.44% m Tardiv Debutul pubertatii a

m Precoce survenit in mod fiziologic n
mFiziologic  doar 75,56% din cazuri in
63.16% sublotul L2 de copii
pubertari. Tn 24,44% din

copii s-a observat debut

5.38%
8

84.62%

6.849

75.56%

Total Fete Biieti .
D tardiv al pubertatii. In lotul
2 — . —1-
¥ =2,73; df=1; )
0=0,09 general de cercetare nu s-a

] fnregistrat niciun caz de
Figura 4.1. Debutul pubertatii in sublotul de cercetare L2 —

copii pubertari cu artriti juvenili idiopatici, % pubertate precoce. In functie

de sexe, s-au observat diferente intre fete si baieti. Pubertatea fiziologica, in cazul fetelor, a fost
evaluata in proportie de 84,62%, iar la baieti - in 63,16% din cazuri. Astfel, la baieti s-a constatat
mai frecvent debutul tardiv al pubertatii in 36,84% din cazuri fatd de sublotul fetelor in proportie
de 15,38% din cazuri (}2 =2,73; GL=1; p=0,09). Atat la fete, cat si la baieti, nu s-au inregistrat
cazuri de pubertate precoce (figura 4.1).

Follow-up-ul la distanta, la intervale de 6, 12 si 18 luni, a pus in evidenta o evolutie
fiziologica a pubertatii odata survenita, in 64,44% din cazuri din Lo, in cazul fetelor - in 76,92%
din ele, iar la baieti - In doar 47,37% din cazuri (figura 4.2). Lent progresiva, pubertatea a fost
evaluata la distantad in 26,67% dintre participantii din sublotul general de studiu, mai frecvent in
cazul baietilor (36,84%) fata de sublotul fetelor (19,23%). Mai grav, s-a observat 8,89% cazuri de
copii cu pubertate stagnata. Insd, pubertatea stagnati a fost depistatd la baieti intr-un raport de
15,79% fata de fete In 3,85% din cazuri. Aplicarea analizei statistice prin metoda tabelelor de
contingenta dintre subloturile fetelor si baietilor releva diferente statistic slab semnificative (y2 =

4,52; GL=2; p=0,1).
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p=0,1

Total Fete Baieti
stagnata 8.89% 3.85% 15.79%
lent progresiva 26.67% 19.23% 36.84%
B fiziologica 64.44% 76.92% 47.37%

Figura 4.2. Evolutia pubertitii in sublotul de cercetare L2 —
copii pubertari cu artriti juvenila idiopatica, %

Clinic, evaluarea pubertard conform stadializarii dupa Tanner, diferd in functie de sexe,
inclusiv la subiectii sandtosi. Provocarea studiului curent a fost de a evalua clinic si paraclinic
dezvoltarea pubertara la copiii cu AJI, precum si influentele artritei asupra evolutiei pubertatii la
distanta de 18 luni.

Pubertatea la baieti debuteazi cu cresterea volumului testicular. In tabelul 4.1. este
prezentata distributia volumului testicular in lotul general de studiu (baieti 0-18 ani), precum si in
sublotul L2 — pubertari (baieti mai mari de 11 ani). Este important de mentionat ca, 15,78% din
cazuri (1T 95%: -0,6%; 32,18%), baieti din sublotul L2-pubertari, cu volumul testicular prepubertar,

respectiv mai mic de 3 ml, clinic reprezintd pubertate tardiva la baieti.

Tabelul 4.1. Volumul testicular la baietii cu artrita juvenila idiopatica, %
Volumul Bdieti din studiul descriptiv Bdieti din sublotul L2-pubertari
testicular - _

abs % 11 95% abs % 11 95%
1-3ml 28 63,63 49,42, 77,85 3 15,78 -0,6; 32,18
4-6 ml 5 11,36 1,98; 20,74 5 26,31 6,51, 46,11
7-10 ml 5 11,36 1,98; 20,74 5 26,31 6,51; 46,11
11-16 ml 6 13,63 3,49, 23,77 6 31,57 10,67, 52,47
17-27 ml 0 0 - 0 0 -

Volumul testicular coreleaza puternic direct proportional cu varsta la examinare a
pacientului (r=0,88). Vis-a-vis de valorile indicatorilor auxologici, volumul testicular coreleaza
mai puternic cu talia (r=0,58), fata de greutate (r=0,40). Intre valoarea absoluti a IMC si volumul
testicular nu s-a observat nici o corelatie statistic semnificativa. Insa datele studiului prezinti o
corelatie invers proportionalda moderata intre valoarea volumului testicular si z-scorul exprimat in

SD pentru IMC (r=-0,41).
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Luand in consideratie corelatia intensa dintre volumul testicular si varsta, ulterior, s-a aplicat
regresia lineard. Rezultatul verificarii puterii de predictie a modelului relevi valoarea lui r? (0.64),
fapt ce denota ca, in 64% din cazuri, inducerea pubertara la baieti a fost semnificativ influentata

de variabilele independente introduse in studiu (r?=0,64; r?ajustat=0,63; p<0,01).

16 - r=0,80; r>=0,64; p<0,01
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Figura 4.3. Valoarea predictiva a varstei asupra volumului testicular la baieti cu AJI

Clinic, evaluarea pubarhei la baieti a relevat stadiul mediu de dezvoltare de 2,26+1,28, fata
de 2,76+0,65 in cazul fetelor. Diferente intre sexe prin metoda de comparare a mediilor au fost
constatate a fi slab semnificative din punct de vedere statistic (z= -1,58; p=0,05). Scorul mediu
pentru adrenarha la fel este semnificativ mai mic(p<0,05) in cazul baietilor (1,89+0,87) fata de
fete (2,38+0,85). La baieti, valoarea medie a scorului de evaluare a genitaliilor este de 2,52+1,52,
iar in cazul fetelor valoarea medie a telarhei a fost evaluata la 3,84+1,08 (Tabel A.4.1).

Sumarizand componentele de evaluare pubertara, stadiul Tanner la inrolare in cercetare, la
baieti a fost semnificativ mai mic comparativ cu fetele (2,89+1,72 la baieti versus 4,65+1,12 la
fete; z= -3,54; p<0,0001). Evaluarea pubertara, in dinamica la 6, 12 si 18 luni, denota diferente
persistente intre sexe, insa cu o dinamica pozitiva a stadiului Tanner la baieti. Astfel, se reduce din
diferenta mediilor scorurilor, respectiv cu semnificatie statistica de p<0,001 la 6 luni si 12 luni,
iar la 18 luni - cu valoarea p<0,01 (Tabel A.4.1).

Tn tabelul A.4.2. sunt ilustrate datele obtinute in studiul propriu in functie de sex si de
subtipul de debut al AJI. La baieti, scorul mediu al pubarhei a fost, cel mai redus, la subiectii cu
All oligoarticular cu valoare medie de 1,66+1,03 fatd de subiectii cu AJIs si AJIp cu valoare medie
mai mare de 2. Incidenta a scos la iveald 66,67% dintre copiii cu AJlo cu stadiul 1 al pubarhei,
fata de 40% in AJIs si 37,5% in AJIp. Analiza statistica prin aplicarea coeficientului de contingenta
¥? nu a relevat diferente semnificative statistic (x*> = 3,25; GL=6; p>0,05). De asemenea, scorul

mediu al adrenarhei si de evaluare a genitaliilor, la fel, a fost cel mai redus in AJlo fata de celelalte
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subtipuri. Incidenta a relevat 66,67% cazuri de copii cu Allo cu stadiul 1 al adrenarhei, fatd de
40% in AJls si 25% in AJlp (x* = 2,71; GL=6; p>0,05). Conform datelor de incidentd, stadiul 1 al
genitaliilor a fost evaluat la copii cu AJlo (66,67%) fata de 12,4% - in AJlp. La copiii cu AJls nu
au fost subiecti cu stadiul 1 al genitaliilor (y* = 2,71; GL=6; p>0,05).

In cazul fetelor, scorul mediu al pubarhei a fost cel mai redus la subiectii cu AJI sistemic cu
valoare medie de 2,33+0,57 fatd de subiectii cu Allo (2,6+0,54) si AJlp (2,93+0,68) cu valoare
medie mai mare. Incidenta a relevat stadiul 1 al pubarhei doar in 6,25% din cazurile de copii cu
AJlp. In celelelalte subtipuri au fost inregistrate stadiul 2 si mai mult. Analiza statistica prin
aplicarea coeficientului de contingenti ¥* nu a relevat diferente semnificative statistic (x> = 8,17;
GL=6; p>0,05). Spre deosebire de lotul baietilor, scorul mediu al adrenarhei si de evaluare a
genitaliilor, a fost cel mai redus in AJls fatd de celelalte subtipuri, valorile testelor statistice fiind
indicate in tabelul 4.2 din anexa 4. Incidenta a relevat o proportie de 66,67% din cazuri de copii
cu Alls cu stadiul 1 al adrenarhei, fati de 25% in AJlo si 6,25% - in AJlp (x* = 8,12; GL=6;
p>0,05). Conform datelor de incidenta, stadiul 1 al telarhei a fost evaluat doar la copiii cu AJlp.
La copiii cu AJls si AJlo nu au fost subiecti cu stadiul 1 si 2 al telarhei. (XZ =2,72; GL=6; p>0,05).

Analiza comparativa intre sexe, cu valorile medii la baieti versus fete, a relevat diferente
statistice, indeosebi, pentru subiectii cu AlJlo. Astfel, evaluarea comparativd a pubarhei si
adrenarhei intre fetele si baietii cu AJlo a relevat diferente statistice slabe (p<0,1). Intre sexe,
scorul Tanner sumarizat la Inrolare in cercetare, precum si in program de follow-up la distanta de
6, 12 si 18 luni, a relevat diferente statistice puternic semnificative, baietii fiind cu un scor mai
mic comparativ cu fetele doar in subtipul de debut al bolii oligoarticular (p<0,05) si cel
poliarticular seronegativ (p<0,05). Diferente statistice intre sexe, in debutul sistemic al AJI nu s-
au constatat (tabel A.4.2.).

Regresia puterii statistice la distanta poate avea explicatie duala: (1) pubertatea survine mai
tardiv la baieti comparativ cu fetele si (2) controlul bun al maladiei permite copilului cunoscut cu
AlJI de a recupera mecanismul fiziologic de dezvoltare odatd cu inducerea si mentinerea remisiei
bolii.

Tn lotul fetelor, menstruatia a fost raportata in 88,46% din cazuri, iar 11,54% din ele inc nu
au indicat prezenta menstruatiei, in pofida varstei pubertare si a dezvoltarii fiziologice. Din cele
88,46% din cazuri, 65,39% - au negat dereglari de ciclu menstrual, iar 56,53% din ele - au raportat
disfunctii a menstruatiei propriu-zise. In figura 4.4. este reprezentati incidenta dereglarilor ciclului

menstrual si a patologiei menstruatiei in sublotul fetelor din cadrul cercetarii.
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Figura 4.4. Tulburarile ciclului menstrual la fetele cu AJl, %

Pentru a stabili existenta unor corelatii intre evaluarea clinicd a pubertatii si parametrii
antropometrici, dar si indicii de apreciere a activitatii AJI, am calculat coeficientul de corelatie
linear Pearson (Tabel A.4.3).

Conform datelor reflectate in tabel 4.3 din anexa 4, putem concluzia astfel:

1. Evaluarea clinica a pubarhei si a adrenarhei coreleaza cu varsta la momentul includerii in
cercetare cu o mai puternica semnificatie statistica la baieti, fata de lotul fetelor, unde indicele r
indica o corelatie moderata;

2. Sumarizarea criteriilor clinice sub forma stadiului Tanner coreleaza puternic cu varsta la
inrolare in egald masura (r >0,7) att in cazul baietilor, cét si in cazul fetelor;

3. Corelatii moderate cu durata bolii a fost constatata doar 1n lotul baietilor si probabil corespunde
incidentei dereglarilor de pubertate mai frecvent constatate la baieti decat la fete;

4. Stadiile clinice ale pubertatii si, inclusiv, stadiul Tanner, coreleazd puternic cu indicatorii
antropometrici si IMC (r >0,5) atat la fete, cat si la baieti;

5. S-a constatat o corelatie invers proportionald cu indicii de apreciere a AJI atat cel raportat de
catre pacient/parinte (EGB-P), cat si cel raportat de catre medic (EGB-M);

6. Nu s-au depistat corelatii semnificative statistic cu indicii de laborator importanti in
monitorizarea AJI (VSH si PCR), precum si corelatii nesemnificative statistic cu scorurile de

severitate ale AJl (DASs si JADAS7);
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7. Rolul glandei tiroide, functional, a fost reflectat prin corelatii invers proportionale moderate
intre valoarea medie a TSH-ului si stadiile clinice ale pubertatii doar la baieti;

8. In cazul fetelor, rolul glandei tiroide asupra dezvoltirii pubertare este sugerat de corelatia
moderatd mai exprimatd fatd de baieti dintre volumul estimat ecografic si stadiile clinice ale

pubertatii si stadiul Tanner sumarizat.
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Figura 4.5. Valoarea predictiva a EGB-P si EGB-M asupra dezvoltarii pubertare
conform clasificarii Tanner la copii cu AJI in functie de sex

Luand in consideratie corelatia la aplicarea testului statistic Pearson dintre stadiul Tanner
sumarizat si indicii de apreciere a AJI de catre pacient/parinte (EGB-P) si medic (EGB-M), ne-am
propus de a aplica regresia lineara in vederea verificarii puterii de predictie a dezvoltarii pubertare
la copiii cu boala. Atat la fete, cat si la baieti au fost identificate semnificatii puternic statistice
intre parametrii predictivi si cei independenti — cu cat EGBP si EGBM indicd o valoare mai mare,

cu atat stadiul Tanner este mai mic si viceversa.
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4.2. Evaluarea axei hipotalamo-hipofizar-gonadal Tn artrita juvenila idiopatica

In materialul urmitor este prezentata analiza rezultatelor cercetarilor efectuate la nivelul axei
hipotalamo-hipofizara-gonadale. Astfel, au fost evaluati urmatorii hormoni atat la nivel central
(LH, FSH si prolactina), cat si la nivel periferic (testosteron total, estradiol si progesteron), precum
si proteina de transport a hormonilor sexuali (SH-BG).

La nivelul tropilor hipofizari nu au fost identificate devieri majore in analizele subiectilor
din cercetare. Conform datelor din figura 4.6, observam valori corespunzatoare normelor de varsta
si sex 1n 95,6% din cazuri pentru LH in sublotul L2 — copii pubertari. Aceeasi rata se pastreaza si

in functie de sex, fira diferente semnificative statistic (x> = 0,05; GL=2; p>0,05).

- | - | |
N oL ot N | 1 N | 1t N ] 1
LH FSH Ttot SH-BP
mTotal 95.6% 00% 4.4% 86.7% 13.3% 0.0% 97.8% 22% 0.0% 756% 11.1% 13.3%
Fete 96.2% 0.0% 39% 885% 11.5% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 84.6% 11.5% 3.9%
Baieti 94.7% 0.0% 5.3% 84.2% 158% 0.0% 94.7% 53% 0.0% 63.2% 10.5% 26.3%

mTotal mFete = Baieti

Figura 4.6. Distributia disfunctiilor hormonale a axei hipotalamo-hipofizare-gonadale la
copiii cu artrita juvenila, %

Valorile serice ale FSH-ului s-au incadrat in limitele corespunzatoare normelor de varsta
si sex in proportie de 86,7% din cazuri L2, restul de 13,3% din cazuri fiind valori scazute. Incidenta
valorilor scazute ale FSH-ului la baieti a fost identificata mai elevata (15,8%) fata de grupul fetelor
(11,5%). Analiza prin tabelele de contingenti a relevat diferente statistice slab exprimate (x> = 3,6;
GL=2; p<0,1).

In lotul fetelor, analiza hormonilor periferici predilecti sexului feminin — estrogenii si
progesteronul — nu au relevat disfunctii hormonale. Astfel, 100% din cazuri s-au incadrat in
valorile de referintd pentru varstd. Similar, in lotul fetelor, nu au fost identificate disfunctii de
secretie a testosteronului, 100% din fete fiind cu valori normale in serurile examinate.

In cazul baietilor, conform datelor de referintd a laboratorului, analiza sericd a
testosteronului a relevat valori scizute in 5,3% din cazuri. In cele ce urmeaza, am considerat
oportun de a analiza si compara datele absolute obtinute de noi cu valorile de percentile per% 2,5,

50 si 97,5 specifice varstei si sexului. Din figura 4.7 intelegem ca in sublotul copiilor pubertari, de
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fapt 28,89% dintre ei, au valori ale testosteronului cuprinse intre per% 2,5 si per%>50. Pentru baieti,
incidenta este mai mare, cu valorile cuprinse in 68,42% din cazuri mai mici de per% 50. In cazul
fetelor, 100% dintre ele au valori ale testosteronului cuprinse intre per%350 si per%97,5. Aplicarea
tabelelor de contingenta pentru interpretarea conform sistemului de percentile a relevat diferente

statistice semnificative intre fete si baieti (y~ = 25,01; GL=3; p<0,00001).
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Figura 4.7. Distributia testosteronului total si a proteinei de transport a hormonilor
sexuali Tn sublotul L2 de cercetare si in functie de sex, %

In continuarea realizarii sarcinilor preconizate, am evaluat nivelul seric al proteinei de
transport a hormonilor sexuali (SH-BG). Din figura 4.7. putem concluziona ca nivelul secretat de
SH-BG este redus la nivelul intregului sublot L2-pubertar de evaluare. Totodata, conform datelor
de referintd a laboratorului, 26,3% dintre baieti si 3,9% dintre fete prezintd valori elevate, iar
11,5% dintre fete si 10,5 % dintre bdieti au nivel al SH-BG-ului scazut. Analiza datelor prin
tabelele de contingenta a relevat diferente statistice slab exprimate ()(2 =4,83; df=2; p<0,1).

Reinterpretarea datelor cu ajutorul sistemului de percentile per% 2,5, 50 si 97,5 specifice
varstei si sexului a prezentat faptul ca 8,89% din sublotul L2, propriu-zis 11,54% dintre fete si,
respectiv, 5,26% dintre baieti au valori ale SH-BG-ului mai mici de per% 2,5. Totodata, valori
cuprinse intre per% 2,5 si per% 50 au fost identificate la 57,69% dintre fete si in 52,63% din cazuri
la biieti. In pofida datelor obtinute conform datelor de referinti a laboratorului, in sistemul de
percentile, nici la fete, nici la baieti, nu au fost identificati indivizi cu valori sporite ale SH-BG
mai mari de per% 97,5.

Am continuat cercetarea prin aplicarea testului de corelatie Pearson, pentru identificarea
interrelatiilor dintre valorile de laborator a parametrilor axei hipotalamo-hipofizare-gonadale si

parametrii de monitorizare a AJl.
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Tn sublotul L2 — copii pubertari, au fost identificate corelatii dupa cum urmeaz:

= Tropii hipofizari — LH si FSH, coreleaza moderat, invers proportional cu varsta copilului la
inrolare in cercetare, r=-0,339 pentru LH si r=-0,468 pentru FSH.

» LH si FSH, mai coreleaza direct proportional, in masura mai mica cu IGF1 si IGF-BP3. Astfel,
pentru IGF1, inregistreaza un indice r=0,177 pentru LH si r=0,169 pentru FSH. Respectiv,
comparativ cu IGF-BP3, LH coreleaza moderat cu 1=0,234, iar cu FSH — r=0,205.

= La fete, s-a identificat o corelatie direct proportionala semnificativa intre NAT si estrogen
(r=0,539) si, respectiv, cu progesteronul (r=0,502). Luand in consideratie, corelatia determinata
ne-am propus de a aplica regresia lineard in vederea verificarii puterii de predictie a disfunctiilor

hormonale 1n dependenta de indicele NAT din cadrul AJI (figura 4.8).
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Figura 4.8. Valoarea predictivi a NAT asupra disfunctiei hormonale gonadale la fete cu
AJl
= Testosteronul, la nivelul intregului sublot de cercetare L2, coreleazd moderat, direct

proportional (r=0,318) cu varsta copilului la nrolare in cercetare. Corelatii semnificative au fost
identificate in raport cu indicii antropometrici evaluati, la fel, la inrolarea in cercetare. Prin urmare,
cu talia copiilor acesta coreleaza cu o valoare r=0,520, iar pentru masa — r=0,401.

= S-au constatat corelatii negative moderate dintre testosteron si scorurile de activitate a AJL
Astfel, Tn raport cu DAS28 s-a identificat un indice r= -0,197; pentru JADAS71 — r= -0,222.
Corespunzdtor cu activitatea bolii exprimatd in categorii, testosteronul coreleazd invers
proportional, cu o valoare statisticd moderata (r = -0,370).

= Curios, SH-BG coreleaza negativ, moderat cu urmatorii parametri demografici si auxologici:
varsta la inrolare (r=-0,229), varsta la debutul AJI (r=-0,238), masa (r=-0,354), talia (r=-0,386)
si IMC (r=-0,207).
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Concomitent, ne-am propus de a analiza diferentele de interrelatii dintre parametrii
hormonali ai axei hipotalamo-hipofizare-gonadale si indicatorii bolii in functie de sexe. In tabelul
4.4 din anexa 4. sunt sumarizate valorile indicelui r conform testului Pearson.

Analizand aceste date, am depistat diferente semnificative intre subloturile fetelor si,
respectiv, ale baietilor.

* Valoarea serica a LH si testosteron total coreleaza puternic, direct proportional cu varsta la
inrolare in cercetare doar la baieti;

= Tropii hipofizari (LH si FSH) coreleaza intens direct proportional cu indicii antropometrici la
baieti, spre deosebire de corelatii nesemnificative la fete;

» Testosteronul seric coreleaza direct proportional cu indicii antropometrici mai intens la baieti

fata de fete;
* SH-BG coreleaza invers proportional cu indicii antropometrici mai intens la baieti fata de fete;
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Figura 4.9. Valoarea predictiva a indicilor antropometrici asupra valorilor serice ale
testosteronului total la copii cu AJl Tn functie de sex

* Indicii de activitate ai AJI (VSH si PCR), precum si scorurile de activitate ale bolii (DAS28 si
JADAST1) coreleaza invers proportional cu analizele hormonilor tropi hipofizari si periferici
gonadali doar in grupul de evaluare al baietilor. Spre deosebire de baieti, la fete s-a identificat

corelatie directa, moderata doar intre estradiol si progesteron cu scorurile de activitate a AJl.
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* Un alt trop hipofizar, TSH, coreleazd in grupul fetelor direct proportional cu FSH si invers
proportional cu estradiolul si progesteronul. Invers, testosteronul seric coreleaza direct, puternic
statistic atat cu TSH, cat si cu volumul estimat ecografic, doar 1n lotul fetelor. La baieti, volumul
estimat al tiroidei coreleazd moderat negativ cu SH-BG si direct proportional cu FSH si
testosteronul total.

Luand in consideratie corelatia la aplicarea testului statistic Pearson dintre testosteronul seric
st indicii antropometrici, ne-am propus de a aplica regresia lineara in vederea verificarii puterii de
predictie la copii. Au fost identificate semnificatii puternic statistice Intre parametrii predictivi si
cei independenti la fete pentru greutatea versus testosteron, iar la baieti — pentru talie versus

testosteron. Regresia lineard pentru acesti indicatori este prezentata in figura 4.9.

4.3. Velocimetria cresterii in perioada de pubertate la copiii cu AJl

Am continuat cercetarea prin prisma obiectivelor trasate, evaluand caracteristicile
antropometrice ale subiectilor din sublotul L2 — copii pubertari, la momentul initierii cercetarii,
precum si follow-up la distantd de 6, 12 si 18 luni de la inrolare, n functie de stadiul pubertar de
dezvoltare. In vederea analizei comparative, am segregat subiectii din sublotul L2 in conformitate
cu stadiul Tanner. Astfel, Tn materialul ce urmeaza, am analizat rezultatele cercetdrii prin prisma
a 3 loturi de investigare: T1-— copii ce prezinta stadiul Tanner Ia si Ib; T2 - stadiul Tanner II si III;
T3 - stadiul Tanner IV si V.

Conform figurii alaturate (figura

g 4.10), observam in grupul baietilor,
™
3 47,37% in sublotul T1, respectiv
B &
S 36,84% in T2 si 15,79% in T3.
1 e
& 3 S > Invers, in lotul fetelor 65,38% sunt
S| o = IS 8 <
«© 28 S incadrate in T3, 30,77% in T2 si
o ) o)
- - - doar 3,85% in sublotul T1. Analiza
Total Fete Biieti

prin tabelele de contingenta a relevat

BTl mT2 T3 . _r .
diferente statistice puternic

Figura 4.10. Distributia subloturilor de cercetarein  semnificative - y* = 1555; df=2;
functie de stadiul Tanner si sexul copiilor cu AJI, % <0 001.

Tn tabelul A.4.5, sunt prezentate datele demografice ale subiectilor din cercetare, astfel incat
evaluarea ulterioara a datelor cresterii sa fie obiectiva si corespunzatoare categoriei de varsta si
dezvoltare pubertard. Tinem sd atragem atentia, repetat, despre varsta micd la debut: conform

studiului nostru, in fiecare din cele 3 subloturi de cercetare, se inregistreaza subiecti cu varsta
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minima de 1 — 2 ani. Nu mai putin important este durata indelungata a bolii. Fiecare din cele 3
subloturi inregistreaza subiecti cu durata bolii mai mult de 10 ani, inclusiv copii cu istoric de 15
ani de boala, ceea ce denota existenta unui proces inflamator cronic, risc de a dezvolta complicatii
pe termen lung, deseori greu reversibile.

Totodata, ne-am propus de a analiza diferentele dintre subloturile de cercetare pentru
evaluarea cresterii la inrolare in cercetare, precum si follow-up la distantd de 6, 12 si 18 luni.
Astfel, pentru greutate, observam valorile medii cele mai mici ale scorului Z la copiii din sublotul
T1, insa fara diferente semnificativ statistice fata de celelalte 2 subloturi. Diferenta neinsemnata
statistic se inregistreaza doar la subiectii sublotului T2 (Z scor pentru masa de -0,67+1,68) fata de
sublotul T3 (Z scor pentru masa de -0,67+1,68). Analiza statistica prin aplicarea testului z de
comparare a mediilor Intre subloturi a relevat diferenta statistica slaba.

Evaluarea taliei intre subloturile de cercetare a relevat diferente semnificativ statistice intre
subiectii sublotului T1 cu valoarea medie a scorului Z pentru indltime de -1,28 £+ 1,85 fatd de
sublotului T3 cu valoarea medie a scorului Z pentru indltime de +0,48 + 0,78 (p<0,01). De
asemenea, s-au constatat diferente semnificativ statistice si intre subiectii lotului T2 vs T3
(p<0,01). Tn evaluarea scorului mediu pentru IMC (tabelul A.4.6) intre subloturile de cercetare nu

au fost constatate diferente semnificative statistic(p>0,05).
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Figura 4.11. Valoarea predictiva a stadiului Tanner asupra indicatorilor
antropometrici la copii cu AJl

In privinta evaludrii velocimetriei cresterii, din materialul prezentat in tabelul A.4.5,
deducem ca afectarea cresterii persista in subloturile T1 si T2. Z scorul pentru T3, spre deosebire
de celelalte subloturi, are o valoare medie pozitiva. La subiectii din sublotul T1, se observd o
dinamica usor negativa la follow-up de 6 luni, insa diferenta este recuperata pe Z scor la evaluarea
de la 12 si 18 luni. Acest fenomen poate fi explicat prin catch-up-ul cresterii in perioada de
pubertate, concomitent cu obtinerea remisiei bolii.

Asemanator datelor proprii, In literatura se regasesc date potrivit cdrora varsta Inaintata la

prezentare a prezis Imbunatatirea cresterii verticale. Aceastd asociere poate fi legata de cresterea
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pubertard. In schimb, un alt studiu a raportat ci cresterea liniard observati in AJI si artrita
poliarticulard Tn timpul varstei de pubertate a fost semnificativ mai lenta decat la un grup observat
inainte de pubertate, sugerand ca schimbarea inaltimii in timpul pubertétii ar putea fi mai sensibila
la factorii care afecteaza cresterea [101].

Luand in considerare corelatia stransa dintre stadiul Tanner si valoarea medie a Z scorului
pentru masa (r=0,305, p<0,005) si talie (r=0,498, p<0,001), ne-am propus de a aplica regresia
lineara in vederea verificarii puterii de predictie a dezvoltarii pubertare la copiii cu boala.

Tn figura 4.11. este ilustrat grafic rezultatul verificarii puterii de predictie a modelului. In
cazul evaludrii greutitii in functie de stadiul Tanner, releviim valoarea lui r? (0.093), ceea ce denoti
faptul ca, in 9,3% din cazuri, stadiul Tanner la fete a fost semnificativ influentata de variabilele
independente introduse n studiu (r=0,305; r?=0,093; p<0,005). in cazul evaluirii taliei in functie
de stadiul Tanner, relevam valoarea lui ? (0.248), ceea ce denota faptul ca, in 24,8% din cazuri,
stadiul Tanner la baieti a fost semnificativ influentat de variabilele independente introduse in

studiu (r=0,498; r>=0,248; p<0,001).
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Figura 4.12. Evaluarea axei hipotalamo-hipofizare-IGF1 (a) si proteinei IGF-BP3 (b) n

functie de dezvoltarea pubertara si valoarea lor statistica intre subloturile de cercetare
(c, d)

Am completat studiul velocimetriei cresterii in functie de stadiul Tanner prin evaluarea axei
hipotalamo-hipofizare-IGFi, precum si a proteinei de transport in subloturile segregate. Observam
diferente semnificative statistic pentru ambii parametri ai axei evaluate. In cazul IGF-,

semnificatia statisticd dintre valorile obtinute la subiectii din sublotul T1 fatd de cei din T2 are o
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putere de p<0,05; iar intre Ty fata de cei Tz — p<0,001. Diferenta nesemnificativa statistica a fost
identificata intre subloturile T, fatd de Ts. Similar, s-au constatat diferente statistice si pentru
valorile medii ale IGF-BP3 din subloturile analizate. Semnificatie statistica cu p<0,05 a fost

constatat doar Intre sublotul T1 fatd de T2 si, respectiv T3 (Figura 4.12).
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Figura 4.13. Valoarea predictiva a stadiului Tanner asupra valorilor serice ale IGF1 si
IGF-BPs la copii cu AJl

Tinand cont de testul Pearson dintre indicii pubertari si valorile serice ale IGF1 (r=0,402,
p<0,0001) si IGF-BP3 (r=0,283, p<0,0000), am continuat analiza statistica prin evaluarea puterii
de predictie dintre evaluarea Tanner si analizele de laborator la copii AJl. Tn figura 4.13. am
reprezentat grafic rezultatul verificarii puterii de predictie a modelului. In cazul evaluarii
parametrilor — stadiul Tanner versus IGF1, relevim valoarea lui r? (0.161), ceea ce denoti faptul
ca, in 16,1% din cazuri, stadiul Tanner a fost semnificativ influentatd de nivelul seric al IGF;
(r=0,402; r’=0,161; p<0,0001). In cazul evaludrii stadiului Tanner versus IGF-BP3, relevam
valoarea lui r? (0.08), ceea ce denoti faptul c&, in 8% din cazuri, stadiul Tanner a fost semnificativ

influentat de nivelul seric al IGF-BP3 (r=0,283; r?=0,08; p<0,000).

4.4. Modificarile prolactinei in artrita juvenila idiopatica

Tn acest context, ne-am propus s evaluam implicatiile prolactinei la copiii cu AJI, cercetand
urmadtoarele ipoteze: starile de hiperprolactinemie sunt corelate cu activitatea crescutd a AJl;
abnormalitati ale prolactinei sunt comune si baietilor, nu doar cohortei de fete. Analiza datelor cu
privire la potentialul rol inflamator al prolactinei la pacientii cu AJI sunt prezentate in subcapitolul
curent.

Valoarea medie a prolactinei in lotul general de studiu este de 211,20+£174,77 mlU/l (min.
1,85 mIU/L; max. 1350 mIU/L; 1 95%: 175,97 mIU/l; 246,42 mlU/1). Graficul de tip ,,box-plot”
din figura 4.14 reprezinta analiza descriptiva detaliatd a valorilor serice ale prolactinei la subiectii

inclusi in studiu.
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Figura 4.14. Valorile serice medii Figura 4.15. Interpretarea valorilor prolactinei la
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Conform valorilor de referinta dupa varsta si sex, in 86,60% din cazuri au fost evaluate drept
valori normale. Tn 9,28% din cazuri au fost identificate valori sporite, iar in 4,12% din cazuri —
valorile au fost mai mici decat normele de referinta de varsta si sex. In cazurile cu valori sporite
nu au fost relevate clinic semne si simptome de afectare de la nivel central, si anume — cefalee,
afectarea campului vizual, galactoree etc.

Valorile prolactinei in functie de sexe. In grupul fetelor, valoarea medie a prolactinei este de
260,29+205,53 mlIU/I (min. 71 mlU/l; max. 1350 mlU/I; IT 95%: 203,64 mIU/I; 316,94 miuU/l),
fata de sublotul baietilor cu valoarea medie de 152,07+102,77 mIU/I (min. 1,85 mIU/I; max. 577
mlU/I; 1T 95%: 120,83 mIU/I; 183,32 mlU/I) (figura 4.16). Analiza statisticd a mediilor (z test) a

relevat diferente semnificative statistic intre subloturi cu valoarea z=3,36, zcritic=1,64, p<0,001.

700 700 Conform valorilor de referinta
600 = 600 . dupa varsta atat la fete, cat si la baieti,
500 . 500 au fost identificate valori normale ale
400 : 400 ’ prolactinei Tn aproximativ 86% din
300 300 cazuri. Valori crescute au fost mai
200 200 frecvent constatate la fete (13,21%)
100 100 fata de baieti (4,55%). Totodati, doar
0 0 in lotul baietilor au fost identificate
) a. fete ) b baieti 9.09% din cazuri de valori scazute ale
Figura 4.16. Valorile serice medii ale prolactinei la
fete (a) si baieti (b) cu AJI, mIU/I prolactinei. Aplicarea tabelelor de

contingenta a identificat diferente semnificative statistic intre subloturile fetelor si baietilor (y~ =
6,76; df=2; p<0,05).

Valorile prolactinei in functie de subtipul de debut al AJI. Cea mai mare valoare medie a
prolactinei este de 305,5+172,44 mIU/I (min. 112 mIU/I; max. 581 mIU/I; 1T 95%: 195,93 mIU/I;
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415,06 mIU/1) la subiectii cu debut sistemic al AJI, fatd de celelalte 2 subtipuri frecvente de debut
al AJl (figura 4.17).

Analiza statistica a mediilor (z test) a relevat diferente semnificative statistic intre sublotul
AJI sistemic fata de AJl oligoarticular (z=1,88, zcritic=1,64, p<0,05) si AJI sistemic fata de AJI
poliarticular seronegativ (z=1,73, zcritic=1,64, p<0,05). Diferente semnificative statistic intre

subiectii AJI oligoarticular versus AJI poliarticular seronegativ nu au fost identificate.
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400 400 400

300 300 300
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a) AJl sistemic b) AJl oligoarticular ¢) AJl poliarticular seronegativ

Figura 4.17. Valorile serice medii ale prolactinei in dependenta de subtipurile de debut
al AJl: AJI debut sistemic (a), oligoarticular (b) si poliarticular seronegativ (c), mIU/I

Valori crescute, cel mai frecvent, au fost constatate in debutul sistemic al AJl (33,33%) fata
de AJlo (9,30%). La subiectii cu AJI poliarticular FR-negativ nu au fost constatate valori sporite
ale prolactinei. Totodata, valori scazute ale prolactinei au fost identificate doar in sublotul AJI
poliarticular FR-negativ in 5,88% din cazuri si 4,65% din cazuri in AJI oligoarticular. Aplicarea
tabelelor de contingenta a identificat diferente semnificative statistic intre subloturile de cercetare
in functie de subtipul de debut al AJI (XZ = 12,43; df=4; p=0,01).

Conform valorilor de referintd dupa varsta si sex, in toate formele de debut al AJI, cel mai
frecvent, au fost constatate valori normale ale prolactinei (figura 4.18).

Tn tabelul 4.7 din anexa 4 sunt sumarizate valorile medii ale prolactinei in subloturile de

cercetare n functie de varsta subiectilor la debutul AJl, durata si activitatea bolii.
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Figura 4.18. Interpretarea valorilor prolactinei in dependenta de subtipurile de debut
al AJI: AJI debut sistemic (a), oligoarticular (b) si poliarticular seronegativ (c), %

In functie de vérsta la debutul bolii, valoare serici medie a prolactinei a fost constatati cea
mai mare la acei subiecti cu debutul bolii de pana la 3 ani, ulterior, la cei cu debutul intre 3 si 10
ani. Astfel, semnificatie statistica comparativa a fost constatata intre subiectii cu debutul pana la 3
ani fata de cei cu debut dupa 10 ani (z=2,76; Zcritic=1,64, p=0,002), de asemenea, intre subiectii cu
debutul intre 3 si 10 ani fata de cei cu debut dupa 10 ani (z=1,67; Zcritic=1,64, p=0,04). Diferente
statistice intre subiectii cu debutul pana la 3 ani fata de cei cu debut intre 3 si 10 ani nu au fost
constatate. Conform valorilor de referintd dupa varsta si sex, cel mai frecvent, au fost constatate
valori normale ale prolactinei In 77,27% din cazuri in sublotul celor cu debut pand la 3 ani si in
83,67% din cazuri la cei cu debutul intre 3 si 10 ani. Este important de mentionat faptul cd, in
unanimitate, toti subiectii cu debut dupd 10 ani au relevat valori normale ale prolactinei. Valori
crescute, cel mai frecvent, au fost constatate in debutul precoce pana la 3 ani (18,18%) fata de
debutul intre 3 si 10 ani (10,20%). Totodata, valori scazute ale prolactinei au fost identificate, mai
frecvent, in sublotul cu debut intre 3 s1 10 ani (6,12%) fata de sublotul celor cu debut pana la 3 ani
(4,55%). Aplicarea tabelelor de contingenta a identificat diferente slab semnificative statistic intre
subloturile de cercetare in functie de varsta la debut al AJI (XZ = 6,70; df=4; p=0,1).

in functie de durata bolii, valoarea serici medie a prolactinei a fost statistic semnificativ
constatatd mai mare la acei subiecti cu o durata stabilita, fatd de cei cu debut precoce al AJI (z=-
2,75; Zcritic=1,64, p=0,002). Conform valorilor de referinta dupa varsta si sex, cel mai frecvent au
fost determinate valori normale ale prolactinei in 93,10% din cazuri in sublotul celor durata
precoce a bolii si, respectiv, in 83,82% din cazuri la cei cu durata stabilitd. Cel mai frecvent, valori
crescute au fost relevate la subiectii cu durata stabilita (11,76%). Aplicarea tabelelor de
contingenta a identificat diferente nesemnificative statistic intre subloturile de cercetare in functie

de durata AJI (y? = 1,76; df=2; p=0,4).
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In functie de activitatea bolii, valoarea sericd medie a prolactinei a fost constatati cea mai
mare la subiectii cu activitate moderatd a bolii fatd de celelalte subloturi. Diferente statistice
neinsemnate (p<0,1) au fost identificate doar fata de subiectii din subloturile cu activitate minima
sau, inclusiv, cu remisie a bolii. Aplicarea tabelelor de contingenta pentru valorile prolactinei
interpretate 1n functie de referintele de varsta si sex, nu a prezentat diferente semnificative statistic
intre subloturile de cercetare in functie de activitatea AJI (x* = 4,33; df=6; p>0,05).

Conform datelor studiului propriu, evaluarea prolactinei in functie de particularitatile
terapeutice ale AJI (tabelul A.4.8) a relevat diferente statistice intre pacientii responderi versus cei
non-responderi (p<0,05). De asemenea, au fost identificate diferente intre pacientii fara istoric de
GCS sistemici 1n planul terapeutic fata de cei utilizatori indelungati (p<0,05).

Consecutiv, ne-am propus de a analiza diferentele de interrelatii dintre valorile serice ale
prolactinei si indicatorii bolii in functie de sexe. Analiza datelor in functie de indicatorii
demografici coreleaza moderat cu varsta la evaluare mai mult in sublotul copiilor pubertari.
Totodata, coreleazd moderat, invers proportionald cu varsta la debut in ambele subloturi de
cercetare.

In functie de distributia dupa sexe, prolactina coreleaza direct proportional cu varsta la
momentul inrolarii in cercetare, dar si cu durata bolii. Tn cazul duratei bolii, este mai intens
exprimatd in cazul baietilor, decat la fete. Totodata, corelatia invers proportionald cu varsta la
debutul AJI este, la fel, mai exprimata la baieti decat la fete.

Nu am depistat corelatii dintre valorile serice ale prolactinei cu indicii antropometrici si al
statutului nutritional in niciunul din subloturile de cercetare prezentate in functie de varsta sau sex.
De asemenea, spre deosebire de alte studii, in cazul cercetarii curente, prolactina serica nu

coreleaza cu EGB-pacient sau EGP-medic.
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Figura 4.19. Valoarea predictiva a duratei bolii asupra valorilor serice ale prolactinei la
fete (a.) si baieti (b.) cu AJI
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Luand in consideratie, corelatia la aplicarea testului statistic Pearson dintre prolactina serica
si durata bolii, ne-am propus de a aplica regresia lineara in vederea verificarii puterii de predictie
la copii. Au fost identificate semnificatii puternic statistice intre parametrii predictivi si cei
independenti la ambele sexe (baieti - p<0,01; fete — p<0,05). Totodata, mentionam ca conform
testelor statistice aplicate, la baieti s-a identificat o predictic mai intens exprimata decat in cazul
fetelor (r=0,475; r>=0,226; p<0,01 la biieti, fatd de fete r=0,279; r>=0,078; p<0,05). Regresia

lineard pentru acesti indicatori este prezentata in figura 4.19.
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Figura 4.20. Valoarea predictiva a scorurilor de activitate al AJI - DAS28 (a.) si
JADAST1 (b.) asupra valorilor serice ale prolactinei

In figura 4.20 am ilustrat regresia lineara determinata de corelatiile dintre valorile serice ale
prolactinei si cele corespunzatoare scorurilor calculate ale DAS28 si JADAS71. Analizand datele
pe subloturi de cercetare, observam o corelatie direct proportionald mai puternicd reprezentata in
sublotul L1-prepubertari fatda de L2 pubertari atat pentru DAS28, cat si pentru JADAS71. O
corelatie invers proportionald moderata este constatatd pentru baieti fatd de fete, de asemenea,
pentru DAS28 s1 JADAS71. Totodata, inclusiv la verificarea puterii de predictie, desi semnificativ
statistic valoarea indicelui r nu confirma ipoteza, in studiul propriu, utilitatii prolactinei in calitate
de factor predictiv.

Desi exista multiple informatii in literaturd cu privire la devierile prolactinei, nu exista studii
epidemiologice mari asupra hiperprolactinemiei la copii si adolescenti. Publicatiile disponibile
sunt limitate cu privire la manifestarile clinice, eficacitatea terapiei medicale si rezultatele pe
termen lung. Domeniul nou avansat al medicinei genetice va avea un impact major in studierea
modificarilor genelor receptorului de prolactind in diferite zone anatomice ale creierului si a
relatiilor acestora cu activitatea proinflamatorie. Rolul diferitelor izoforme de prolactina la copii

si adolescenti este inca de investigat, precum si impactul hiperprolactinemiilor asimptomatice.
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Mai mult, o mai bund intelegere a mai multor variatii moleculare si genetice va ajuta la
dezlegarea patogenezei la nivelul axei hipotalamo-hipofizare-gonadale, ajutdnd astfel la

dezvoltarea unui management cauzal.
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Figura 4.21. Algoritm propus pentru urmirirea pubertara (fiziologie si patologie) la
copiii cu debut sau diagnostic cunoscut de AJI

Sumarizand datele obtinute in studiul propriu si analizand ghidurile internationale, am creat
un algoritm de diagnostic si management al complicatiilor de dezvoltare si al comorbiditatilor
endocrine in AJl (Anexa 7). In figura 4.21 este ilustrat componentul de evaluare si monitorizare a
pubertatii la copiii cu AJI. Reiteram cd, evaluarea amanuntita a dezvoltarii pubertare si
monitorizarea simultand a activitatii bolii sunt componente esentiale in managementul

comorbiditatilor axei H-H-G la copiii cu AJl.
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5. IMPACTUL MODIFICARILOR HORMONALE TIROIDIENE ASUPRA
PROCESULUI DE CRESTERE IN ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA

In partea a treia a studiului am decis sa realizim o evaluare complexi a manifestarilor
disfunctiei tiroidiene, implicate Tn patogeneza dereglarilor de crestere si de pubertate la copii. La
fel, ne dorim sa determinam cei mai importanti factori pe baza carora vom evidentia copiii din
grupul de risc pentru aparitia comorbiditatilor endocrine, indeosebi tiroidiene.

Studiile care pun accent, primordial, pe boala tiroidiand autoimund in AJI sunt rare.
Majoritatea includ atat formele simptomatice, cat si cele subclinice. Totodata, multe din studiile
accesibile Tn prezent nu au valoare statisticd din cauza numarului mic al participantilor, a
designului transversal sau a urmaririi insuficiente. In plus, niciun studiu nu a determinat variabile

predictoare independente pentru boala tiroidiana autoimuna in AJI [176].

5.1. Spectrul manifestarilor clinice de afectare a glandei tiroide la copiii cu artrita

juvenila idiopatica

Se cunosc putine date despre asocierea artritei idiopatice juvenile cu disfunctia tiroidei sau,
insasi, cu boala tiroidiand autoimuna. Studiile anterioare au raportat o prevalenta a bolii tiroidiene
autoimune (subclinic), in AJl, variind de la 1 la 44%. [176]

n lotul general de studiu, din punct de vedere clinic, cel mai frecvent simptom a fost
nregistrat eritemul palmar - in proportie de 54,63%; urmat apoi de hipertranspiratie - in proportie
de 38,14% dintre cazuri si, pe locul trei, s-au situat dereglarile de termogeneza cu senzatii de hipo-
hipertermie - in proportie de 27,83% dintre cazuri. Fiecare al cincilea pacient (20,61%), din lotul
de cercetare, a raportat prezenta palpitatiilor. Nici un subiect inclus in studiu nu a prezentat, clinic,
exoftalm. De asemenea, doar in 2,06% dintre cazuri (2 pacienti) a fost constatat, palpator, prezenta
hiperplaziei glandei tiroide (Tabel 5.1).

Analiza comparativa in subloturile de cercetare, conform distributiei dupa varsta, a scos in
evidenta practic aceeasi distributie a incidentei manifestarilor clinice. Astfel, in ambele subgrupuri,
cel mai frecvent simptom observat clinic a fost eritemul palmar (57,69% in L1 vs 51,11% in L2).
Ulterior, cele mai frecvente manifestari raportate in grupul L1, prepubertari, au fost
hipertranspiratia (36,54%) si dereglarile de termogeneza - in proportie de 32,69% dintre
participanti. In grupul L2, pubertari, subiectii de cercetare au raportat, ca si manifestare clinica,
eritemul palmar si hipertranspiratia (40,0%). O prima diferentd constatatd reprezinta incidenta
palpitatiilor, inregistrata in proportie de 33,33% in grupul L2 fata de 9,62% in grupul L1. In acelasi

timp, dereglarile de termogeneza au fost constatate practic la fiecare al 3-lea subiect din grupul
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L1, spre deosebire de grupul L2, unde acestea au fost raportate doar in proportie de 22,22% dintre
cazuri. Cei doi pacienti identificati cu hiperplazie a glandei tiroide fac parte din grupul L2,
pubertari. Analiza statisticd prin aplicarea coeficientului de contingenti 2, prezentati in tabelul
A.5.1, nu a relevat diferente semnificative statistic (x* =10,37; df=5; p=0,06).

Analiza comparativa in subloturile de cercetare, conform distributiei dupa sex, a scos in
evidenta faptul cd, in cazul baietilor, cele mai frecvente manifestari clinice raportate au fost
eritemul palmar (38,64%), urmat de hipertranspiratie (27,27%) si de dereglarile de termogeneza
(22,73%). La fel, in cazul fetelor, a fost pastratd aceeasi distributie. Insi, incidenta de raportare a
manifestarilor clinice a fost mai mare in grupul fetelor in comparatie cu grupul baietilor. Astfel,
eritemul palpar a fost raportat in proportie de 67,92% cazuri dintre fete, hipertranspiratia - la
47,17% dintre cazuri, iar dereglarile de termogeneza - la 32,08% dintre cazuri. La fete, spre
deosebire de baieti, palpitatiile au fost raportate In proportie de 30,16% fatd de 9,09%. Cele doua
cazuri de gusa tiroidiana au fost inregistrate in randurile fetelor. Tabelul de contingenta dintre
subloturile fetelor si cel al baietilor (tabel A.5.1) releva diferente statistic puternic semnificative

(¢ = 15,008; df=5; p=0,01).
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Figura 5.1. Spectrul manifestarilor clinice in functie de varsta si de sex, %

In cadrul acestei lucrdri, ne-am propus sa analizdm distributia manifestarilor clinice In
functie de ambele criterii: repartizarea in functie de varsta si repartizarea in functie de sex; scopul

fiind de a preciza daca diferentele genderice sunt omniprezente in subloturile L1 — prepubertari si
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cel L2 — pubertari. In figura 5.1 este reprezentata grafic incidenta manifestarilor clinice in functie
de varsta si sex. Prin analiza acestora, s-a observat ca cele mai frecvent raportate si identificate
manifestdri la copii sunt: eritemul palmar, hipertranspiratia si deregldrile de termogeneza. La
aplicarea tabelelor de contingenta, nu au fost depistate diferente statistic semnificative intre baietii
din L1 versus L2 si nici in cazul fetelor din L1 versus L2. In functie de sex, diferente statistic
puternic semnificative cu valoarea p<0,0001 au fost constatate doar in grupul copiilor L1
prepubertari fata de grupul L2 pubertari (p>0,05).

Manifestarile clinice aferente disfunctiei tiroidiene in functie de subtipul de debut al artritei
juvenile idiopatice. Tn toate cele 3 forme de debut al AJl, fiecare al doilea subiect inclus Tn studiu
a prezent eritem palmar. Cel mai frecvent, eritemul palmar s-a observat la copiii cu debut sistemic
al AJI in proportie de 58,33% dintre cazuri, urmat de debutul oligoarticular - in proportie de
55,81% dintre cazuri, iar la copiii cu forma poliarticulara seronegativa - in proportie de 54,29%
dintre cazuri. Diferente semnificative nu au fost relevate la aplicarea tabelului de contingenta

(52=0,061; df=2; p=0,96).
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Figura 5.2. Spectrul manifestarilor clinice la copiii cu debut sistemic al AJI, %

La copiii cu debut sistemic al AJl (figura 5.2.), celelalte semne clinice aferente patologiei
tiroidiene frecvent raportate au fost dereglarile de termogeneza in proportie de 41,67% dintre
cazuri si hipertranspiratia in proportie de 33,33% dintre cazuri. Aplicarea tabelelor de contingenta

intre subiectii cu AJI ce au raportat obiectiv si cei ce nu au prezentat obiectiv prezenta
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manifestarilor clinice a relevat diferente statistice puternic semnificative (> = 17,777; df=5;
p<0,05).

Tn tabelul 5.1. este ilustrat spectrul de manifestiri clinice raportate la copiii cu debut
oligoarticular si poliarticular seronegativ al AJI. Este important de mentionat faptul ca ambele
cazuri raportate de hiperplazie a glandei tiroide sunt Tnregistrate in randurile subiectilor cu debut
poliarticular seronegativ al AJI. Aplicarea tabelelor de contingentd pentru evaluarea prezentei
manifestarilor clinice sau absenta lor obiectiva, intre subiectii cu debut AJlo si AJlp RF negativ, a

relevat diferente statistice puternic semnificative.

Tabel 5.1. Manifestirile clinice specifice disfunctiei tiroidiene in subtipurile de debut al AJI
oligoarticular si poliarticular seronegativ, %
AJl oligoarticular AJl poliarticular seronegativ
Prezent Absent Prezent Absent
Palpitatii 4 (9,30%) 39 (90,70%) 11 (31,43%) 24 (68,57%)
Dereglari de 12 (27,91%) 31 (72,09%) 9 (25,71%) 26 (74,29%)
termogeneza
Exoftalm 0 43 (100%) 0 35 (100%)
Gutd tiroidiand 0 43(100%) 2 (5,71%) 33 (94,29%)
Eritem palmar 24 (55,81%) 19 (44,19%) 19 (54,29%) 16 (45,71%)
Hipertranspiratie 15 (34,88%) 28 (65,12%) 14 (40%) 21 (60%)
(y* = 63,338; df=5; p<0,001) (y? = 38,255; df=5; p<0,001)

Manifestarile clinice aferente disfunctiei tiroidiene in dependenta de optiunea de tratament
precum §i raspunsul pacientului a prezentat aceeasi distributie a manifestarilor clinice intre
subiectii dintre subloturile de comparare (tabel A.5.2). Analiza statisticd prin aplicarea
coeficientului de contingentd x> nu a relevat diferente statistic semnificative indiferent de tipul de
raspuns la tratament, utilizarea GCS sistemici si/sau a tratamentului biologic in planul terapeutic

al pacientului cu AJl.

5.2. Testele functionale tiroidiene la copiii cu artrita juvenila idiopatica

Testele functionale tiroidiene in lotul general de studiu. \Valoarea medie a TSH-ului, in lotul
general de studiu, este de 2,23+0,11plU/ml (min. 0,63 plU/ml; max. 5,36 plU/ml; 1T 95%:
2,01pIU/ml; 2,45uIU/ml). Conform datelor de referintd din cadrul laboratorului, la doar 3,09 %
dintre cazuri (3 subiecti), au fost detectate valori sporite ale TSH-ului. Nu a fost depistat niciun
caz de hipertiroidism. Astfel, 96,9% din cazuri sunt cu valorile ale TSH-ului in limitele intervalelor
de referinta ale laboratorului de examinare.

Valoarea medie a fT4 a fost de 15,0420,21pmol/I (min. 10,04 pmol/I; max. 21,23 pmol/I; IT
95%: 14,62 pmol/l; 15,46 pmol/l). 91,75% dintre cazuri se incadreaza in normele de referinta ale
laboratorului, iar la 8,24% dintre cazuri — este consemnat precum valoare elevata. In niciun caz,

din lotul intreg de examinare, nu au fost depistate valori scazute ale fT4.
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Valoarea medie a T3 a fost de 6,74+0,19pmol/I (min. 3,62 pmol/I; max. 19,2 pmol/I; IT 95%:
6,36 pmol/l; 7,12 pmol/l). Doar la 61,85% dintre cazuri, aceasta a fost apreciata in limitele normei,
in baza normelor de referintd ale laboratorului, iar la 38,14% dintre cazuri, valoarea fT3 a fost
inregistrata ca fiind elevata. Similar aprecierii T4, la niciun subiect din lotul de examinare nu au

fost depistate valori scazute ale fT3.

6 25 20 o o
° ° . . 18
> : 20 - 16
14 Lotul
4 15 12 o general
_ ¢ L1 -
3 " 10 @ o prepubertal
8
L2 -
E . 6 %$ - pubertal
1 L 5 4 °
2
0 0
A. TSH (uIU/ml) B. fT4 (pmol/l) C. fT3 (pmol/l)
L1vsL2: p<0,0001 L1vsL2: p<0,01 L1vsL2: p<0,0001

Figura 5.3. Valorile medii ale testelor functionale tiroidiene in lotul general de studiu

In figura 5.3. sunt reprezentate distributiile de frecventa ale TSH, fT4 si fT3 in lotul general
de studiu, precum si in functie de varsta inrolarii in cercetare, respectiv subloturile L1 — copii
prepubertari si L2 — copii pubertari. Analiza comparativa a testelor functionale tiroidiene, intre
subloturile de cercetare, a relevat urmatoarele diferente:

» Valoarea medie a TSH este mai mare in sublotul L1 cu valori de 2,63%0,15uIU/ml (min.
0,94plU/ml; max. 5,08plU/ml; IT 95%: 2,32ulU/ml; 2,94ulU/ml) fati de valorile in L2 -
1,49+0,13plU/mI (min. 0,63ulU/mI; max. 5,36plU/ml; 1T 95%: 1,49u1U/ml; 2,05u1U/ml). La
aplicarea analizei unifactoriale ANOVA, au fost constatate diferente statistice puternic
semnificative — p<0,0001, F=16,59, Fcrit=3,94.

» Valoarea medie a fT4 este mai mare in sublotul L1 cu valori de 15,56+0,28pmol/l (min.
11,45pmol/l; max. 21,23 pmol/l; T 95%: 14,99 pmol/l; 16,13 pmol/l) fatd de valorile in L2 -
14,45+0,29pmol/l (min. 10,04 pmol/l; max. 19,05 pmol/l; IT 95%: 13,86 pmol/l; 15,04 pmol/l).
Prin aplicarea analizei unifactoriale ANOVA, au fost determinate diferente statistice puternic
semnificative — p<0,01, F=7,13, Fcrit=3,94.

= Valoarea medie a fT3, similar, este mai mare in sublotul L1 cu valori de 7,52+0,29pmol/l (min.
4,34pmol/l; max. 19,2pmol/l; M 95%: 6,94pmol/l; 8,1pmol/l) fatd de wvalorile in L2 -
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5,85+0,17pmol/l (min. 3,62pmol/l; max. 9,52pmol/I; 1195%: 5,2pmol/l; 6,2 pmol/l). La aplicarea
analizei unifactoriale ANOVA, au fost constatate diferente statistice puternic semnificative —
p<0,0001, F=22,46, Fcrit=3,94.

Insa, este necesar de luat in considerare urmitorul aspect: concentratiile sistemice de
hormoni tiroidieni si TSH variazd semnificativ intre indivizi, ceea ce indica faptul ca fiecare
persoana are un punct de referinta unic [145]. Particularitatile pediatrice, prin aplicarea intervalelor
de referinta (percentile sau SDS) specifice varstei si sexului, sunt importante pentru interpretarea
masuratorilor TSH, fT3 si fT4 la copii si adolescenti [155].

Astfel, Tn realizarea acestui obiectiv, ne-am propus sa reinterpretam testele functionale
tiroidiene conform valorilor de percentile per% 2,5, 10, 25, 50, 75, 90 si 97,5 specifice varstei si
sexului. Tn tabelul A.5.4. din anexe sunt prezentate distributia rezultatelor testelor functionale
tiroidiene conform percentilelor dupa varsta si sex in lotul general. Totodata, in functie de
subloturile de cercetare, sunt luate in considerare principalele caracteristici demografice, de

evaluare a pacientilor si AJI, precum si in functie de particularitati terapeutice.

>97,5%p 1 1.03% 0.00% 2 80%
90..97.5%p —— 10.31% = 3.09% 1 4.43%
75..90%p e 9.28% s 12.37% e 20.62%
50..75%p e—— 20.62% ——  21.65% s 10.31%
25.50%p —————F5.77% I 32.99% m— 7.22%
10..25%p m——— 19.59% e 20.62% — 7.22%
2,5.10%p m—— 12.37% m 7.22% e 12.37%
<2,5%p ® 1.03% m 2.06% H 1.03%
= TSH = T4 = fT3

Figura 5.4. Interpretarea testelor functionale tiroidiene conform percentilelor dupi
varsta si sex in lotul general de studiu, %

In figura 5.4. am ilustrat grafic distributia rezultatelor testelor functionale tiroidiene conform
percentilelor dupa varsta si sex in lotul general de studiu. Astfel, evaluarea valorilor TSH-lui ne
permite sa concluzionam ca doar la 46,39% dintre cazuri — valorile obtinute sunt incadrate intre
per% 25-75. La 9,28% dintre cazuri au fost determinate valori mai mari decat media, respectiv
incadréndu-se n culoarul centilic 75-90, iar de 2 ori mai frecvent (19,59%) — subiectii au prezentat
valori mai mici decat media, corespunzator culoarului centilic 25-10. Totodata, este important de
mentionat ca 11,34% dintre subiecti au valori elevate ale TSH-ului mai mari de per% 90, iar la
11,4% dintre cazuri au fost inregistrate valori scazute ale TSH-ului, corespunzator mai mici de
percentila 10.

Aprecierea fT4, conform percentilelor dupa varsta si sex, a relevat: valori incadrate ntre

percentilele 25-75 - in proportie de 54,64% dintre cazuri; valori mai mici de percentila 10 — in
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proportie de 9,28% dintre cazuri; valori mai mari de percentila 90 — in proportie de 3,09% dintre
cazuri.

Diferente semnificative au fost constatate la interpretarea fT3 conform percentilelor dupa
varstd si sex comparativ cu rezultatele obtinute prin aplicarea normelor de referintd ale
laboratorului. Prin urmare, valori incadrate intre percentilele 25-75 au fost depistate doar in
proportie de 17,53% dintre cazuri, mai mari decat media (culoarul centilic 75-90) — in proportie
de 20,62% dintre cazuri, iar mai mici decat media (culoarul centilic 25-10) — in proportie de 7,22%
dintre cazuri. Important este faptul ca 41,23% dintre subiecti aveau valori elevate ale fT3 mai mari
de percentila 90. Totodata, la 13,4% dintre cazuri au fost inregistrate valori scazute ale TSH,
corespunzator mai mici de percentila 10.

Credem ca constatarile noastre sunt, de asemenea, relevante din punct de vedere clinic,
avand in vedere diferentele izbitoare observate in nivelurile de hormoni tiroidieni din copildria
timpurie fatd de intervalele de referintd derivate la adulti. Daca nu sunt utilizate intervale de
referintd adecvate varstei si sexului, poate exista un supradiagnostic substantial al bolii tiroidiene
subclinice la copii.

Testele functionale tiroidiene in functie de vdrsta, corespunzatoare analizei comparative a
subloturilor de cercetare L1 — copii prepubertari si L, — copii pubertari, a relevat diferente
considerabile la subiectii evaluati prin aplicarea normelor de referintd ale laboratorului. Insa
statistic, prin aplicarea tabelelor de contingentd pentru analiza datelor obtinute conform
percentilelor dupa varsta si sex (Tabel A.5.4), au fost constatate diferente semnificative statistic
intre cele doud subloturi de cercetare doar pentru fTs. Acest fapt nu este valabil in cazul analizarii
valorilor TSH si fT4. Astfel, hipotiroidism subclinic, cu valori ale TSH mai mari de percentila 90
in Ly, s-au constatat la 15,38% dintre cazuri fata de 6,66% cazuri in L2 (y2 = 8,36; df=7; p>0,05).

Devieri ale hormonilor tiroidieni au fost identificate atat pentru fTa, cat si pentru fTz. Astfel,
in cazul fT4 au fost determinate valori mai mici de percentila per%210 la 5,77% dintre cazuri in
sublotul L; fata de 13,33% - Tn sublotul Lo, iar valori elevate, corespunzator mai mari de per% 90
la 5,77% dintre subiecti doar in sublotul L; fata de niciun caz la copiii Lz-pubertari (32 = 13,23;
df=7; p<0,1).

Spre deosebire de cele expuse mai sus, analiza comparativa a datelor obtinute pentru fTsa
pus in evidenta valori mai mici de per% 10 la 7,69% dintre subiecti in sublotul L1 fata de 20% - in
sublotul Lo, iar valori elevate, corespunzator mai mari de percentila per% 90 la 57,69% dintre
cazuri la copiii din lotul Li-prepubertari fata de 22,22% dintre cazuri la copiii din lotul Lo-pubertari
(x2 = 20,17; df=7; p<0,05).
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Conform datelor din literatura de specialitate, pubertatea este insotitd de scaderea valorii
TSH. Spre deosebire de datele prezentei cercetari, unele studii arata ca fTs scade Th pubertate cu
un maxim de secretie_temporar la baieti si situatie inversa a valorilor serice_pentru fT4 in stadiul
Tanner 3 pentru ambele sexe [155].

Testele functionale tiroidiene in functie de sex. Prin aplicarea normelor de referintd ale
laboratorului, s-a constatat ca valoarea medie a TSH-ului este mai mare la baieti: cu valori de
2,47+0,18p1U/ml (min. 0,63plU/mI; max. 5,36p1U/ml; IT 95%: 2,10u1U/ml; 2,84uTU/ml) fata de
valorile la fete: 2,03+0,13ulU/ml (min. 0,71ulU/ml; max. 5,08plU/ml; IT 95%: 1,75plU/ml;
2,30pIU/ml). La aplicarea analizei unifactoriale ANOVA, au fost constatate diferente statistice
semnificative — p<0,05, F=3,92, Fcrit=3,94.

Analiza comparativa a datelor obtinute, conform percentilelor dupa varsta si sex, a relevat
hipotiroidism subclinic la 15,91% dintre baieti fatd de un raport de 7,55% dintre fete, cu valoarea
TSH-ului mai mare de per% 90. La polul opus, valori scazute ale TSH-ului, mai mici de per% 10,
au fost depistate la 16,98% dintre fete fata de o proportie de 9,09% dintre baieti. Analiza datelor
prin aplicarea tabelelor de contingentd nu a relevat diferente semnificative statistic (}2 = 7,26;
df=7; p>0,05).

Diferente statistice pentru interpretarea valorilor fTz si T4, intre sublotul fetelor si cel al

baietilor, nu au fost constatate (Anexa 5, tabelul 5.4).
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Figura 5.5. Valorile medii ale testelor functionale tiroidiene in lotul general de studiu n
functie de subtipul de debut al bolii

Testele functionale tiroidiene in functie de subtipul de debut al bolii. In figura 5.5. sunt
reprezentate distributiile de frecventa ale TSH, fT4 si fT3 in functie de subtipul de debut al AJI,
respectiv debutul sistemic, forma oligoarticulara si poliarticulard seronegativa.

Analiza comparativa a testelor functionale tiroidiene intre subloturile de cercetare a relevat

urmatoarele diferente:
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Valoarea medie a TSH este mai mare in sublotul AJlo cu valori de 2,64+0,18ulU/ml (min.
0,94uIU/ml; max. 5,08uIU/ml; 11 95%: 2,27ulU/ml; 3,00uIU/ml) fatd de valorile in AJls
- 1,93%0,25ulU/ml  (min. 0,63ulU/ml; max. 3,57plU/ml; 1T 95%: 1,36plU/ml;
2,50plU/ml), iar in AJlp - 1,88+0,16pI1U/ml (min. 0,71plU/ml; max. 5,36plU/ml; 1T 95%:
1,54plU/ml; 2,23ulU/ml). La aplicarea analizei unifactoriale ANOVA au fost constatate
diferente statistice semnificative intre subiectii AJIs vs AJlo —p<0,05, F=3,71, Fcrit=4,02;
iar intre subiectii AJlo vs AJlp — p<0,01, F=8,95, Fcrit=3,96. Diferente statistice intre
subiectii AJls vs AJIp nu au fost constatate.

Valoarea medie a fT4 este mai mare in sublotul AJls cu valori de 15,35+0,74 pmol/l (min.
10,29 pmol/l; max. 19,05 pmol/l; 11 95%: 13,72 pmol/l; 16,98 pmol/l) fata de valorile in
Allo - 15,04+0,29 pmol/l (min. 10,04 pmol/I; max. 21,23 pmol/l; IT 95%: 14,43 pmol/I;
15,64 pmol/l), iar la subiectii cu AJlp - 14,94+0,38 pmol/I (min. 11,19 pmol/l; max. 20,33
pmol/l; IT 95%: 14,16 pmol/l; 15,73 pmol/l). La aplicarea analizei unifactoriale ANOVA
diferente statistice intre subiectii AJls vs AJlo, AJls vs Allp si AJlo vs AJlp nu au fost
constatate.

Valoarea medie a fT3 este mai mare in sublotul AJlo - 7,29+0,36 pmol/l (min. 4,3 pmol/l;
max. 19,2 pmol/l; 11 95%: 6,56 pmol/l; 8,02 pmol/l) fatd de AJls cu valori de 6,58+0,30
pmol/l (min. 4,34 pmol/l; max. 7,69 pmol/l; IT 95%: 5,91 pmol/I; 7,25 pmol/l) valorile in
Allp - 6,23£0,24 pmol/l (min. 3,62 pmol/l; max. 9,52 pmol/I; IT 95%: 5,74 pmol/l; 6,72
pmol/l). La aplicarea analizei unifactoriale ANOVA au fost constatate diferente statistice
semnificative intre subiectii AJlo vs AJIp — p<0,05, F=5,35, Fcrit=3,96. La aplicarea
analizei unifactoriale ANOVA nu au fost constatate diferente statistice intre subiectii AJls
vs Adlo, Alls vs Allp.

Comparativ, analiza datelor obtinute conform percentilelor dupa varsta si sex, pune in
evidentd o valoare a TSH mai mica de per% 10 in proportie de 17,14% dintre subiectii cu AJl
poliarticular seronegativ fata de subiectii cu AJls in proportie de 16,66% si, respectiv, 6,98%
pentru AJlo. La polul opus, hipotiroidism subclinic cu valori ale TSH mai mari de per% 90 au
fost depistate la 20,93% dintre cazuri cu AJl oligoarticular fata de 5,72% dintre cazuri cu AJl
poliarticular seronegativ. La subiectii cu AJI sistemic nu s-au depistat valori ale TSH mai mari de
per% 90. Analiza datelor prin aplicarea tabelelor de contingentd nu a relevat diferente
semnificative statistic (x> = 22,20; df=14; p=0,07). Diferente statistice intre subtipurile de debut al
bolii, pentru interpretarea valorilor fT3 si fT4, nu au fost constatate (Anexa 5, tabelul 5.4). Totodata,

este necesar de precizat prezenta disfunctiilor tiroidiene, Indeosebi manifestata prin valori ale fT3
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mai mari de per% 90 in 50% dintre cazuri printre subiectii cu AJI sistemic, la 51,26% dintre cazuri
la cei cu AJI oligoarticular si la 33,43% cazuri dintre cei cu AJl poliarticular seronegativ.

Testele functionale tiroidiene in functie de varsta la debutul AJI. Analiza comparativa a
TSH-ului si a hormonilor tiroidieni la copiii cu debut al AJI pana la 3 ani, fata de cei cu debut intre
3-10 ani si, respectiv, la cei mai mari de 10 ani, a scos in evidenta valori ale TSH-ului sugestive
pentru hipotiroidism subclinic la acei copii cu varstd micd la debut in 18,18% dintre cazuri.
Diferente statistice Intre aceste subloturi de cercetare, pentru interpretarea valorilor TSH si fT4, nu
au fost constatate (tabelul A.5.4). Valori sporite ale fT3 in calitate de disfunctie tiroidiana au fost
detectate la 68,18% cazuri dintre copiii cu debut al AJI pana la 3 ani, fata de 40,82% la cei cu
debut ntre 3-10 ani si, respectiv, in proportie de 19,23% la copiii cu varsta mai mare de 10 ani
implinita la debutul afectiunii. (XZ = 21,39; df=14; p<0,1)

Testele functionale tiroidiene in functie de durata si activitatea bolii. Diferente statistice la
analiza comparativa a TSH-ului si a hormonilor tiroidieni, conform percentilelor dupa varsta si
sex, Tntre subloturile de cercetare nu au fost constatate (tabelul A.5.4).

Testele functionale tiroidiene in functie de parametrii antropometrici. Conform unor surse
din literatura de specialitate, atunci cand se utilizeaza masuratori ale TSH-ului si a hormonilor
tiroidieni in diagnosticul, tratamentul si monitorizarea bolilor tiroidiene, ar trebui de luat in
consideratie anumiti factori de influentd precum IMC [155]. In aceasta lucrare ne-am propus si
evaludm diferentele dintre subloturile de cercetare in functie de statutul nutritional la subiectii din
lotul de cercetare. De asemenca, avand 1n vedere monitorizarea in dinamica a indicatorilor
auxologici la distanta de 6, 12 si 18 luni, am analizat valorile testelor functionale tiroidiene in
functie de patternul cresterii la distantd anume la copiii ce au inregistrat regresia, dinamica stabila
sau un catch-up al cresterii. Insa, am depistat ca diferente statistice intre aceste subloturi de
cercetare, pentru interpretarea valorilor TSH si a hormonilor tiroidieni nu au fost constatate
(tabelul A.5.4).

Testele functionale tiroidiene in functie de optiunea terapeutica si raspunsul la tratament.
Valorile TSH-ului nu au variat, in functie de raspuns la schema de tratament aplicata, intre
grupurile de pacienti. Totodatd, de mentionat este faptul ca, la pacientii non-compleanti, s-au
inregistrat valori ale TSH mai mari de per% 90 la 23,07% dintre cazuri, fata de 3,85% dintre cazuri
la non-respondenti si, respectiv, la 12,07% dintre cazuri la subiectii respondenti. Diferente
statistice intre aceste subloturi de cercetare, prin aplicarea tabelelor de contingenta si a analizei
unifactoriale ANOVA, nu au fost evidentiate (tabelul A.5.4).

Analiza comparativa a valorilor fT4 intre subloturi a relevat valori mai mari la cei non-

respondenti fatd de cei respondenti, cu semnificatie statistica puternicd — p<0,01, F=6,31,
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Fcrit=3,95. Conform percentilelor dupa varsta si sex, intre subloturile de cercetare, s-a constatat
valori ale fT4 mai mici de per% 10 la 20,77% dintre cazuri la cei non-compleanti fata de 7,7 %
dintre cazuri la non-respondenti si, respectiv, la 5,17% dintre cazuri la pacientii respondenti la
schema de tratament conform PCN (32 = 27,07, df=14; p<0,1).

Analiza comparativa a valorilor fT3 intre subloturi a relevat valori mai mari la cei non-
compleanti fata de subiectii respondenti, cu o semnificatie statistica moderatd de p<0,1, F=3,30,
Fcrit=3,97. De asemenea, valori mai mari au fost constatate la non-respondenti fata de cei non-
compleanti, cu semnificatie statistica puternicd de p<0,05. Conform percentilelor dupa varsta si
sex, intre subloturile de cercetare s-au constatat valori ale fT4 mai mici de per% 10 la 20,77%
dintre cazuri la cei non-compleanti fatd de 7,7 % dintre cazuri la non-respondenti si, respectiv, la
5,17% dintre cazuri la pacientii respondenti la schema de tratament conform PCN (x? = 27,07;
df=14; p<0,1).

Este important de mentionat faptul ca nu au fost evidentiate diferente statistice la analiza
comparativa a TSH-ului si a hormonilor tiroidieni, conform percentilelor dupa varsta si sex intre
subloturile de cercetare, in functie de utilizarea tratamentului cu GCS. (Anexa, tabelul A.5.4)

Studiile publicate pana in prezent, ce se referd la evidenta in dinamica a pacientilor ce
administreazd tratament biologic pentru controlul AJI, nu include si evidenta parametrilor
hormonali. Prin urmare, ne-am propus de a identifica diferentele existente intre acei subiecti ce au
primit anterior sau Tn timpul studiului tratament biologic (sublotul B1) si, respectiv, acei pacienti
ce nu au primit tratament biologic (sublotul By). Astfel, cu semnificatie statisticad puternica, am
depistat valori ale TSH-ului mai mari de per% 90 la 12,64% dintre cazuri la sublotul B> fata de
niciun pacient din sublotul B1 (y* = 14,24; df=7; p<0,5). Conform percentilelor dupi varsti si sex,
intre subloturile de cercetare s-au constatat valori ale fT3 mai mari de per% 90 la 42,53% dintre
cazuri la sublotul B fata de 30% dintre cazuri la pacientii din B1 (x2 = 16,53; df=7; p<0,05). Nu
au fost constatate diferente statistice la analiza comparativd a fT4, conform percentilelor dupa
varsta si sex, intre subloturile de cercetare (tabelul A.5.4).

Evaluarea anticorpilor antitiroidieni in AJI

Ne-am propus sa evaludm diferentele dintre subloturile de cercetare in functie de
identificarea anticorpilor antitiroidieni in lotul general de studiu, precum si in subloturile de
cercetare.

Tn tabelul A.5.3 sunt prezentate incidentele pentru pozitivitatea atat a antiTPO, cit si a
antiTG, in lotul general de studiu, precum si in principalele subloturi de comparare. Diferente
genderice nu au fost relevate. In functie de subtipul de debut al bolii, nu au fost relevate diferente

statistice Intre subiectii de cercetare. De notat ca, la acei copii cu Alls, spre deosebire de AJlo si
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Allp, nu a fost relevat niciun caz de pozitivitate a autoanticorpilor antitiroidieni. Aceasta
constatare pledeaza pentru ipoteza conform careia AJls este o patologie autoinflamatorie, iar
celelalte forme de debut ale AJI riman patologii reumatologice autoimune. In functie de optiunile
de tratament — GCS sau bDMARD, nu au fost relevate diferente statistice nici pentru antiTPO, nici
pentru antiTG.

Cu o semnificatie statisticd au fost identificati anticorpii antiTg in functie de categoria de
varsta la debutul AJI, iar puternic semnificativ statistic antiTg au fost evidentiati in functie de

durata bolii, precum si in functie de raspunsul pacientului la tratament.

5.3. Modificarile ecografiei glandei tiroide la copiii cu artrita juvenila idiopatica
In acest context, evaluarea modificérilor ecografice la copiii inclusi in studiu a fost un

criteriu de infirmare/confirmare a afectarii glandei tiroide. Ne-am propus sa evaluam atat volumul
estimat ecografic al glandei tiroide, cat si modificarile structurale vizibile la examinare
(ecogenitate, incluziuni chistice, prezenta nodulilor, dereglari de vascularizare). Volumul estimat
al glandei tiroide a fost evaluat in baza valorilor de referinta ale devierilor sigmale pentru varsta si
Sex.

Tn lotul general de studiu, valoarea medie a volumului estimat ultrasonografic al glandei
tiroide a fost de 5,32+3,07cm?® (min.1,04 cm?; max.16,13 cm?®; 1T 95%: 4,70 cm?®; 5,94 cm?®). Valori
normale, incadrate n intervalul [-2SDS .. +2SDS] pentru varsta si sex au fost inregistrate la
86,59% dintre cazuri. La 11,34% dintre subiectii inclusi in cercetare au fost inregistrate valori ale

volumui glandei tiroide mai mici de [-2 SDS], iar la 2,06 % dintre cazuri s-a estimat volumul

glandei tiroide mai mare de [+2 SDS]. 18
Doar la 75,26% dintre cazuri nu s-au depistat modificari 16 °
structurale la ecografia glandei tiroide. La 13,40% dintre E
cazuri a fost Tnregistrata cel putin o modificare structurala 10
ecograficd, iar la 11,34% dintre cazuri s-au evidentiat doua si 8
mai multe modificari structurale. Dintre modificarile posibil a 6
fi depistate ultrasonografic, pe locul intai este situata structura :
neomogena — la 44,73% dintre cazuri, urmatd de prezenta 0

chisturilor — la 31,57% dintre cazuri. Deasemenea, la 18,42% Figura 5.6. Volumul estimat

dintre participantii la studiu s-au constatat modificari ale al glandei tiroide conform
evaluirii ultrasonografice in

lotul general de studiu, cm?®
vascularizare accentuatd, fenomen sugestiv pentru aparitia tiroiditei autoimune. Doar la 5,26%

evaludrii Doppler a glandei tiroide, exprimate prin

dintre cazuri s-au depistat, ultrasonografic, noduli tiroidieni. La analiza comparativa a prezentei
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modificarilor, intre subloturile de cercetare, nu s-au depistat modificari semnificative statistic intre
subloturile L1-prepubertari si L2-pubertari (x> = 0,08; df=1; p>0,05). In functie de sex, s-au
inregistrat diferente statistice minore intre sublotul fetelor si cel al baietilor (xz = 3,37; df=1;
p<0,1).

Volumul estimat al glandei tiroide in functie de varsta. Analiza comparativa a datelor din
subloturile de cercetare L1 — prepubertari si Lo — pubertari a relevat diferente statistice puternic
semnificative (tabel 5.2). Astfel, volumul glandei tiroide este mai mare in grupul L, cu valoarea
medie de 7,35 cm? fati de 3,56 cm®7n grupul L1 (p<0,0001, F=58,61, Fcrit=3,94). Analiza, potrivit
valorilor de referintd a devierilor sigmale pentru varstd si sex, a relevat volumul estimat
corespunzator intervalului [-2SDS .. +2SDS] doar la 80,77% dintre participantii din sublotul L1 si
la 93,33% dintre participanti in sublotul L (vezi figura 5.6.). Volumul estimat mai mic de [-2SDS]
s-a inregistrat la 17,31% dintre cazuri in L1 fata de 4,44% dintre cazuri in L. Valori mai mari de
[+2SDS] au fost Tnregistrate mai rar, la doar 2,22% dintre cazuri in L2 si la 1,92% dintre cazuri in
L1. Analiza datelor prin aplicarea tabelelor de contingenta a relevat diferente semnificative statistic
moderate (¥2 = 3,97; df=2; p<0,1).

Volumul estimat al glandei tiroide in functie de sex. Nu au fost identificate diferente statistice
semnificative a volumului mediu estimat al glandei tiroide intre fete si baieti (tabel 5.2). Analiza
potrivit valorilor de referintd a devierilor sigmale pentru varsta si sex a relevat volumul estimat
corespunzdtor intervalului [-2SDS .. +2SDS] doar la 83,02% dintre fete si la 90,91% dintre baieti
(vezi figura 5.8).

Tabel 5.2. Volumul estimat al glandei tiroide la copiii cu AJl in functie de varsti si sex, cm®
Lotul de Volumul estimat ultrasonografic Valoarea
cercetare Valoarea medie(cmd) SD Min.; max 1T 95% statisticd
A. n functie de varsti
L1 — prepubertari 3,56 2,37 1,04; 14,65 2,9; 4,22 0<0,0001
L, — pubertari 7,35 2,48 2,61; 16,13 6,61; 8,09 !

B. 1n functie de sex
Baieti 521 2,27 1,63; 11,52 4,52;5,9 00,05
Fete 5,40 3,62 1,04; 16,13 4,41; 6,39 !

C. Tn functie de varsti si sex
L, — baieti 4,04 1,47 1,63; 6,79 3,43; 4,65 0>0,05
L, — fete 3,12 2,94 1,04; 14,65 1,95; 4,28 '
L, — baieti 6,76 2,24 2,61; 11,52 5,68; 7,85 >0.05
L, fete 7,78 2,60 4,17; 16,13 6,73; 8,83 =5,

Volumul estimat mai mic de [-2SDS] s-a inregistrat la 15,09% dintre cazuri la fete fata de
6,82% dintre cazuri la baieti. Valori mai mari de [+2SDS] au fost inregistrate mai rar, la doar
1,89% dintre fete si la 2,27% dintre bdieti. Analiza datelor prin aplicarea tabelelor de contingenta

nu a relevat diferente semnificative statistic intre pacienti de sexe diferite (y* =1,64; df=2; p>0,05).
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Volumul estimat al glandei tiroide in functie de varsta si sex. Avand in vedere diferentele
statistice semnificative intre subloturile L1 si L de cercetare, ne-am propus sa elucidam prezenta
sau absenta acestor diferente statistice intre fete si baieti, separat pe criteriul de varsta (vezi tabel
5.2). Astfel, la nivelul sublotului L1, intre baieti si fete, au fost identificate diferente semnificative
statistic moderate prin analiza univariationala ANOVA. Prin urmare, volumul mediu estimat
ultrasonografic a fost constatat mai mare la baieti (4,04+1,47cm?) fati de fete (3,12+2,94cmq),
incluse Tn sublotul L1 (p<0,1, F=1,98, Fcrit=4,03). Tn sublotul L, fetele au prezentat valori medii
mai mari ale volumului mediu estimat ultrasonografic cu valoare de 7,78+2,60cm? fati de baieti,
cu o valoare medie de 6,76+2,24cm?. Statistic, au fost identificate diferente semnificative moderat
intre baietii si fetele din sublotul Ly (p<0,1, F=1,87, Fcrit=4,06). Totodata, au fost constatate
diferente puternic semnificative intre baietii din subloturile L1 fata de L2 (p<0,0001, F=23,41,
Fcrit=4,07). La fel, au fost identificate diferente puternic semnificative inclusiv intre fetele din

subloturile L; fata de L2 (p<0,0001, F=37,12, Fcrit=4,03).

X o
< >
2 = 3
< - o
@ = ° e} X
= = o\° S B ~ R & L
— © N < N o) © ~
o <) - N e} © N
. N — ~ - o~
[ O
Lotul general L1 - prepubertali L2 - pubertali Fete Baieti

m[<-2SDS] ®[-2SDS;+2SDS] ®[>+2SDS]

Figura 5.7. Distributia volumului estimat ultrasonografic al glandei tiroide
conform DS pentru varsta si sex la copiii cu AJI, %

Similar studiului nostru, cercetarea prezentatda de catre colectivul de autori Suzuki et al.,
prezintd ca aceste caracteristici sunt in concordanta cu rezultatele anterioare obtinute folosind trei
determinanti: lungimea longitudinala, latimea si grosimea [170].

Volumul estimat al glandei tiroide in functie de subtipul de debut al bolii. In tabelul 5.3. sunt
prezentate valorile medii ale volumului estimat ultrasonografic al glandei tiroide la subiectii cu
diferit subtip de debut al AJI. Analiza univariationald a relevat diferente semnificative statistic

doar intre debutul oligoarticular si cel poliarticular seronegativ al bolii, cu valoarea p<0,01.
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Diferente semnificative statistic intre debutul sistemic si celelalte subtipuri de debut nu au fost

identificate.
Tabel 5.3. Volumul estimat al glandei tiroide la copiii cu AJI in functie de subtipul bolii, cm®
Volumul estimat ultrasonografic
Lotul de cercetare Valoarea . - Valoarea statisticd
. 0
medie(cm3) SD Min.; max 11 95%
AJl debut sistemic 5,60 2,95 1,48; 10,56 3,72; 7,47  Alls vs Allo: p>0,05
AJl oligoarticular 4,49 3,05 1,04; 14,65 3,55; 5,43  Alls vs Allp: p>0,05
AJl poliarticular seronegativ 6,23 3,12 1,04;16;13  5,16; 7,31  Allo vs Allp: p<0,01

Analiza potrivit valorilor de referintd a devierilor sigmale pentru varsta si sex a relevat
volumul estimat corespunzator intervalului [-2SDS.. +2SDS] doar la 76,74% dintre subiectii cu
Allo fata de 91,43% dintre subiectii cu AJIp si 100% in cazul subiectilor cu AJls (vezi figura 5.8.).
Volumul estimat mai mic de [-2SDS] s-a inregistrat la 20,93% dintre cazuri la cei cu AJlo fata de
5,71% dintre cazuri la cei cu AJlp. Valori mai mari de [+2SDS] au fost inregistrate doar la 2,33%
dintre participantii cu AJlo si la 2,86% dintre cazuri la subiectii cu AJlp. La pacientii cu AJls nu
s-au Tnregistrat nici valori mai mari de [+2SDS], nici valori mai mici de [-2SDS]. Analiza datelor
prin aplicarea tabelelor de contingenta a relevat diferente moderat semnificative statistic intre

pacienti cu diferite subtipuri ale AJI (X2 =6,50; df=4; p<0,1).

Volumul estimat al glandei g £ §
tiroide in functie de particularitatile lggz;" S <
terapeutice. Valorile medii ale 600; g
volumului estimat ultrasonografic al ;‘gzj’ q 3 S IS ZE? 3
glandei tiroide la subiectii cu diferita OO/Z = E . -
optiune terapeutica, dar si raspuns la ALssteme oligo?rfilcular poliasti(!,ular

schema de tratament a AJl conform
m [<-2SDS] [-2 SDS; +2SDS] [>+2SDS]

PCN, sunt sumarizate Tn tabelul 5.4.

Analiza univariationali a relevat Figura 5.8. Distributia volumului estimat
. o o ultrasonografic al glandei tiroide conform DS pentru
diferente semnificative statistic doar  y4rst3 si sex in functie de subtipul de debut al AJI

intre pacientii non-respondenti fatd de cei non-compleanti cu valoarea p<0,05, iar diferenta
statisticd moderata a fost determinata intre cei respondenti versus cei necompleanti cu valoarea
p<0,1. Diferente semnificative statistic intre respondenti si non-respondenti nu au fost identificate.

in functie de utilizarea tratamentului cu GCS sistemici, s-au depistat diferente statistice
moderate doar Tntre cei non-utilizatori versus cei ce administreaza GCS tranzitor, cu valoarea
p<0,1. Diferente semnificative statistic ntre restul subloturilor de cercetare nu au fost identificate
(tabel 5.4).
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Tabel 5.4. Volumul estimat al glandei tiroide la copiii cu AJI in functie de particularititile terapeutice, cm?®
Volumul estimat ultrasonografic
Lotul de cercetare - Val, tatisticd
Valloarea‘:3 SD M|n, max IT 95% ailoarea statistica
medie(cm?)
= in functie de rispunsul pacientului la tratament
Respondenti (1) 5,25 3,16  1,04;16,13  4,42:6,08 (1) vs (2): p>0,05
Non-respondenti (2) 4,68 2,42 1,05;9,06  3,70;566 (1) vs(3): p<0,1
Non-compleanti (3) 6,90 350  1,86;14,65 4,78;9,02 (2)vs(3): p<0,05
= in functie de utilizarea tratamentului cu GCS sistemici
Gl 5,76 3,31 1,04; 16,13 4,88;6,64 GlvsG2:p<0,1
G2 4,47 2,92 1,04; 10,56 2,91;6,03 G1lvsG3:p>0,05
G3 4,83 2,42 1,2;8,72 3,81;586 G2vs G3: p>0,05
= in functie de utilizarea tratamentului biologic
Bl 2,18 0,90 1,04; 4,17 1,57; 2,78 >0.05
B2 5,27 302 1051613 507,637 =5
GCS — glucocorticosteroizi; G1 — non-utilizatori GCS; G2 — utilizatori tranzitori GCS; G3 — utilizatori
indelungati GCS; B1 — cu tratament biologic; B2 — fara tratament biologic.

In functie de utilizarea tratamentului biologic, la pacientii din lotul B; valoarea medie a
volumului estimat ecografic al glandei tiroide este de 2,18+0,90cm? fata de 5,27+3,02cm?® din lotul
B2. Analiza univariationald nu a relevat diferente semnificative statistic intre subloturile de
cercetare (tabel 5.4).

Analiza potrivit valorilor de referintd a devierilor sigmale pentru varsta si sex a relevat
volumul estimat corespunzator intervalului [-2SDS.. +2SDS] doar la 79,31% dintre subiectii
respondenti la schema de tratament fatd de 96,15% dintre cei non-respondenti si in proportie de
100% la cei necompleanti. Volumul estimat mai mic de [-2SDS] s-a inregistrat la 17,24% dintre
cazuri la cei respondenti fata de 3,25% - la cei non-respondenti. Valori mai mari de [+2SDS] au
fost determinate doar la 3,45% dintre pacientii respondenti. Analiza datelor prin aplicarea tabelelor
de contingentd a relevat diferente moderat semnificative statistic intre pacientii cu diferite subtipuri
ale AJI (x* =6,78; df=4; p<0,1).

In functie de utilizarea tratamentului cu GCS, a fost identificat volumul estimat
corespunzator intervalului [-2SDS.. +2SDS] doar la 84,21% dintre subiectii din sublotul G: fata
de 87,50% n G2 si 91,67% in Gaz. Volumul estimat mai mic de [-2SDS] s-a inregistrat la 12,28%
dintre cazuri in Gy fata de 12,50% dintre cazuri in Gz si 8,33% dintre cazuri in Gz. Valori mai mari
de [+2SDS] au fost evaluate doar la 3,45% dintre pacientii din sublotul G1. Analiza datelor prin
aplicarea tabelelor de contingenta nu a relevat diferente semnificative statistic intre pacienti cu sau
fara tratament GCS in AJI (x° =1,76; df=4; p>0,05).

Analiza in baza valorilor de referintd a devierilor sigmale pentru varsta si sex, la pacientii cu
sau fard tratament biologic, nu a relevat diferente semnificative statistic intre pacienti cu diferite

subtipuri ale AJI (x° =1,72; df=2; p>0,05).
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5.4. Corelatiile functiei si manifestarilor ecografice ale glandei tiroide cu

particularititile clinice si paraclinice ale artritei juvenile idiopatice

Pentru a stabili existenta unor corelatii intre parametrii tiroidieni si alti parametri
antropometrici, dar si de apreciere a activitatii AJI, am calculat coeficientul de corelatie linear
Pearson. Totodata, am evaluat coeficientul de corelatie linear atat in lotul general de studiu, cat si
in functie de subloturile L1 si L, precum si 1n functie de sexe - la fete si baieti.

Dintre parametrii tiroidieni, am selectat atat valorile serice ale TSH si ale hormonilor
tiroidieni, cét si valoarea absoluta a volumului estimat ecografic al glandei tiroide.

Carezultat, am observat ca exista o corelatie puternic semnificativa, direct dependenta, intre
valorile absolute si cele categoriale (per%) ale TSH (r=0,936) si ale hormonilor tiroidieni, atat
pentru fT4 (r=0,955), cat si pentru fT3 (r=0,752). De asemenea, s-a demonstrat o corelatie puternic
semnificativa intre volumul estimat absolut si categorial, exprimat prin SDS (1=0,446). Totodata,
a fost identificata o corelatie moderata, direct proportionald, intre valorile absolute ale TSH si fTs
(r=0,324), cat si intre valoarea absoluta a TSH si cea categoriald a fT3 (1=0,22). Corelatii intre
valorile TSH si fT4 nu s-au constatat. Valoarea medie a volumului mediu estimat coreleaza
moderat, invers proportional, atat cu T3 (r= -0, 341), cat si cu fT4 (r=-0,28), insa nu coreleaza cu
valoarea medie a TSH-ului (tabel A.5.5).

In plus, am investigat asocierea TSH, fT3 si fT4 cu factori de influentd presupusi, cum ar fi
sexul, indicele de masa corporala (IMC) si pubertatea.

Ca rezultat, am observat ca existd o corelatie puternic semnificativa, invers proportionald,
intre valorile absolute si cele categoriale (per%) ale TSH-ului si categoriile de varsta (r= -0,386),
varsta la Tnrolare n cercetare (r=-3,18) si durata bolii (r= -0,222). De asemenea, s-a demonstrat o
corelatie moderat semnificativa, indirect proportionala, intre valorile absolute si cele categoriale
(per%) ale TSH-ului si indicatorii antropometrici — masa, talia, precum si IMC la inrolare in
cercetare (tabel 5.6). Similar, coreleaza moderat semnificativa, indirect proportionala intre valorile
absolute ale hormonilor tiroidieni periferici si indicatorii antropometrici — masa, talia, precum si
IMC la inrolare in cercetare.

Este important de mentionat corelatia puternica direct proportionald dintre valorile
categoriale (per%) ale TSH-ului si hormonilor tiroidieni cu indicele de activitate a bolii DAS 28,
respectiv fiind r=0,936 intre TSH per% si DAS 28; r=0,955 intre fT4 per% si DAS 28 si, respectiv
r=0,752 intre fT4 per% si DAS 28. S-a constatat, de asemenea, corelatie puternica direct
proportionala dintre valoarea categoriald a volumului estimat al glandei tiroide (SDS) si indicele

de activitate a bolii DAS 28 (r=0,446). Scorul de activitate al AJl — JADAS71 coreleaza invers
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proportional moderat cu valoarea absolutd a TSH (r=-0,205) si valoarea categoriala (per%) a fT3
(r=-0,282).
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Figura 5.9. Reprezentarea grafica a corelatiilor dintre valorile absolute si categoriale ale
parametrilor functionali si structurali ai glandei tiroide la copiii cu AJl

In functie de varsta, s-au constatat diferente in corelatiile intre parametrii tiroidieni si cei ai
activitatii AJI dintre subiectii subloturilor L si L2 (tabel 5.6 din Anexa 5). Astfel, valoarea serica
a TSH coreleaza puternic direct proportionala cu masa (r=0,208) si IMC (r=0,221) in cazul L1
prepubertari, iar in cazul L pubertari indicii sus-numiti coreleaza invers proportional
nesemnificativ (r=-0,101 pentru masi si, respectiv, r=-0,176 pentru IMC). Tn schimb, la subiectii
din L2, TSH coreleaza puternic invers proportionala cu varsta (r= -0,323) si durata bolii (r=-0,242),
ceea ce nu se observa la subiectii din L.

In cazul hormonilor periferici, corelatiile la fel difer intre subloturi si, respectiv, hormonul
evaluat. Tn cazul fT4, la subiectii din L, s-au determinat corelatii invers proportionale moderate cu
varsta (r=-0,283), masa (r= -0,296) si talia (r= -0,318). Spre deosebire de acesta, in lotul L, fT4

coreleaza direct proportional cu sexul pacientului (r=0,220) si varsta la debutul AJI (r=0,241).
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In  ambele subloturi, fTq /CI-prepubertari: ' [2-pubertari: ™

. ) . . . DAS28: 1=0,242 DAS28: r=0,341
nregistreaza corelatii direct JADASTL: 120,262 JADASTL: 1=0.308
proportionale cu indicii de activitate ai VSH: r=0,108 VSH: r=0,237
PCR: r=0,290 PCR: r=0,321
bolii — DAS2s, JADAS71, precum si cu p
.. .. . . 4
valoarea sericd a proteinei C reactive si
. ) L Baieti: Fete:

VSH. Corelatiile sunt mai puternice in DAS28: r=0,150 DAS28: 1=0371

< . JADAST1: 1=0,159 JADAST1: 1=0,294
L. fata de L1 (figura 5.10) VSH: 1=0,067 VSH: 1=0,258

in cazul fT3, corelatii s-au \ PCR: r=0.259 , PCR: r=0,333
determinat preponderent la subiectii din Figura 5.10. Corelatii intre valoarea serica a

fT4 si indicii de activitate a AJI in dependenta de
varsta si sex
invers proportionale cu varsta (r= -0,303), durata bolii (r=-0,251), din indicii antropometrici doar

Lo. Astfel, s-au determinat corelatii

cu talia (r=-0,318), iar din scorurile de activitate coreleaza invers proportional cu JADAS71 (r= -
0,215). Spre deosebire de acesta, in lotul L1, fT3 coreleaza invers proportional cu varsta la debutul
AJl (r=-0,285). Direct proportional, in sublotul Lz, fT3 coreleaza puternic cu sexul pacientului
(r=0,426) si valoarea VSH (r=0,253).

Diferente intre subloturi s-au inregistrat si pentru corelatiile volumului estimat ecografic al
glandei tiroide. Astfel, doar in sublotul L1, s-au determinat corelatii puternice intre volumul glandei
tiroide si varsta (r=0,532), varsta la debutul AJI (r=0,273) si durata bolii (1=0,276). Volumul
tiroidei coreleaza cu indicii antropometrici mai puternic in L1, astfel pentru masa - r=0,716 in L
fata de 0,405 in L2; pentru talie - r=0,629 in L fata de 0,347 in Lo; iar pentru IMC —r=0,478 in L1
fata de r=0,293 in L. Invers proportional, volumul tiroidei coreleaza doar cu scorul DAS2g(r= -
0,253), JADAS71 (r=-0,272) si PCR (r=-0,278) n sublotul L1, pe cand in sublotul L2 efectul este
nesemnificativ.

Corelatiile intre parametrii tiroidieni si indicii AJI au fost diferite si in functie de sexe. Astfel,
TSH coreleaza semnificativ negativ cu varsta (r= -0,374), durata bolii (r=-0,371), masa (r= -
0,338), talia (r= -0,341) si IMC (r= -0,299), mai puternic la baieti decat la fete (tabelul A.5.7). In
cazul fetelor, s-a constatat corelatie negativa puternic dintre TSH si JADAS7:1 (r=-0,354), precum
si cu DAS2g (r=-0,225), iar la baieti efectul fiind nesemnificativ si direct proportional. Pentru fT4,
de remarcat corelatiile puternic semnificative, invers proportional in lotul fetelor pentru urmatorii
parametri: varsta (r=-0,353), durata bolii (r=-0,379), masa (r=-0,391), talia (r=-0,365), IMC (r=
-0,387). In cazul baietilor aceste corelatii sunt mai slab pronuntate, insi de remarcat corelatia
negativa moderata cu varsta la debutul AJI (r=-0,282). Indicele de corelatie cu indicii de activitate

a bolii a relevat insa, o relatie de cauzalitate direct proportionald mai puternica la fete pentru PCR
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(r=0,333) fata de baieti (r=0,259). La fete, s-a mai depistat corelatia fT4 cu VSH (r=0,258), DAS28
(r=0,371) si JADAS71 (r=0,294); fenomene care la baieti nu s-au constatat.
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Figura 5.11. Algoritm propus pentru screeningul comorbidititilor tiroidiene (functionale,
structurale si autoimune) la copiii cu debut sau diagnostic cunoscut de AJI

In cazul fT3, similar fT4, persisti corelatia negativi cu indicii antropometrici si demografici,
mai puternic exprimati la fete dect la baieti. In schimb, la baieti relatie invers proportionala a fost
inregistrata intre fT3 si DAS28 si JADAS71, care in cazul fetelor nu s-a inregistrat (tabelul 5.7 din
Anexa b).

Pentru corelatiile volumului estimat ecografic al glandei tiroide nu s-au inregistrat diferente
intre subloturi in functie de sexe. Atat la fete, cat si la baieti coreleaza direct proportional, puternic
semnificativ cu indicii demografici si cei antropometrici, si anume categoria de varsta (F: 1=0,649;
B: r=0,598), varsta (F: r=0,725; B: r=0,633), varsta la debutul AJI (F: r=0,497; B: r=0,494), masa
(F: r=0,725; B: 1=0,633), talia (F: r=0,785; B: r=0,643) si IMC (F: r=0,685; B: r=0,404). in cazul
indicilor de activitate a bolii, la baieti s-a Inregistrat cauzalitate directd, moderat proportionala, iar

la fete — relatie negativa, slab exprimata.
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Sumarizand datele obtinute in studiul propriu si analizand ghidurile internationale, am creat
un algoritm de diagnostic si management al complicatiilor de dezvoltare si al comorbiditatilor
endocrine in AJl (Anexa 7). Tn figura 5.11 este ilustrat componentul de evaluare si monitorizare a
pubertatii la copiii cu AJI. Reiteram cd, evaluarea amanuntita a dezvoltarii pubertare si
monitorizarea simultand a activitatii bolii sunt componente esentiale n managementul

comorbiditatilor axei H-H-G la copiii cu AJl.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Natura AJI, varsta frageda la debut si multiplele medicamente necesare pentru gestionarea
acesteia au efecte multiple asupra cresterii si dezvoltarii a pacientilor [11]. Tn acest mod,
intelegerea problemelor nutritionale asociate cu diagnosticul de AJl este importanta pentru
identificarea lor precoce si gestionarea lor, pentru a imbunatati sanatatea si prognosticul copiilor
afectati [65].

Dereglarile de crestere la pacientii cu AJl
deoarece are ca scop detectarea precoce a bolilor copilariei. Acest proces de screening se bazeaza
pe instrumente importante, cum ar fi curbe de referinta de crestere actualizate, valori-limita de
screening bazate pe dovezi pentru cresterea anor mala si proceduri de diagnosticare precise pentru
detectarea precoce a tulburarilor de crestere [182].

Datele din literatura prezintd studii similare, care coreleazd aceste cazuri cu perioada
indelungata pana la stabilirea diagnosticului, respectiv un proces inflamator intens exprimat, ce
afecteaza placa de crestere [101]. Monitorizarea cresterii in ceea ce priveste greutatea, indltimea,
IMC raman esentiale pentru depistarea precoce a dereglarilor de crestere [6]. Masurile
antropometrice sunt fiabile, cu costuri reduse, non-invazive si pot fi efectuate fara echipament inalt
tehnologic de catre personal cu pregatire minima [111]. Alaturi de evaluarea cresterii liniare,
evaluarea pubertatii este importantd, dar poate fi extrem de dificila la adolescentii cu dizabilitati
fizice sau de invatare si la cei cu contracturi ale membrelor. Evaluarea pubertara de rutina ar trebui
sa fie efectuata de medicul primar, in mod ideal inca din copilarie tarzie. Alternativele pot include
monitorizarea indltimii de sezut sau a lungimii in decubit [122].

Cel mai relevant studiu similar este cel prezentat de catre grupul de lucru CAPS [101].
Conform rezultatelor acestei cercetari, s-a identificat la prezentare scorul z median al inaltimii a
fost de -0,02. Din totalul de pacienti, 4% au fost clasificati ca avand statura micd la momentul
initial. Scorul z median al inaltimii la 3 ani a scazut la —0,47, o modificare mediana totald de —0,31.
Scorul z al Tnaltimii mediane pe 3 ani a fost semnificativ diferit de scorul z al Tnaltimii initiale (p
<0,0001). Retardul de crestere a fost observata la 39% dintre pacienti (22% restrictie de crestere
moderatd si 17% severd) st in 7% din cazuri s-a stabilit staturd micd dupd 3 ani. Viteza medie a
inaltimii a fost de 5 cm/an, mai mult de 70% dintre pacienti prezentand o viteza mai mica a
indltimii in raport cu populatia de referintd comparativ cu varsta si sexul. Scaderea scorului z in
indltime a avut loc in toate subtipurile de AJI si a fost cea mai mare 1n artrita cu debut sistemic si

artrita psoriazica cu o modificare de -0,50 si, respectiv, -0,40 [101].
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Conform datelor din literatura, aceste constatiri explica atenuarea cresterii mai marcante
la acei copii cu debut al AJI in primii ani de viata [8, 13]. Un alt studiu prezinta, prin analiza de
corelatie si regresie, ca varsta scazuta la diagnostic si durata bolii sunt predictori semnificativi
pentru severitatea intarzierii cresterii [4].

Datele obtinute de noi sunt comparabile inclusiv cu studiile similare publicate in ultimii ani.
Astfel, studiul realizat de catre Mondal si colab. (2014) prezintd ca analiza comparativa dintre
subtipurile de debut ale AJI a aratat diferente semnificative in evaluarea inaltimii (p=0,011),
greutatii (p=0,005) si vitezei de crestere (p=0,005), dar nu si in indicele de masa corporala [6].

Un alt colectiv de autori (Mortensen si colab.) au raportat ca scorurile z medii pentru naltime
si greutate au fost semnificativ sub scorurile z in populatia generald, in grupurile sistemice si
poliarticulare (p = 0,009, p = 0,02, respectiv p = 0,001). Acelasi grup de autori prezintd cd nu a
existat nicio diferentd semnificativa in greutatea medie pentru indicele de 1naltime intre grupurile
sistemice, poliarticulare si pauciarticulare [9].

Este important ca evaluarea de rutind a IMC sa faca parte din managementul pacientilor cu
AJl [116]. Totodata, este de mentionat faptul ca studiile contemporane prezintda doua optiuni de
evaluare a statutului nutritional — IMC si ITP. Actualmente, este in continua cercetare utilitatea
acestora in diferit context clinic. S-a demonstrat ca procentul de grasime corporala ca standard de
aur a fost mai bine prezis de ITP decéat de IMC [118].

Potrivit studiilor initiale de analizd comparativa a IMC vs ITP, se mentioneaza cd indicele
de masa triponderal estimeaza procentul de grasime corporala mai precis decat IMC la adolescentii
albi non-hispanici cu vérsta cuprinsa intre 8 si 17 ani. In plus, ITP este mai precis decét scorurile
z pentru IMC la clasificarea starii de exces de greutate si este la fel de precis ca percentilele IMC
actualizate. Cu toate acestea, ITP necesita doar un singur criteriu de evaluare pentru fiecare sex,
in loc de multiplii factori de influentd de varsta si sex precum in cazul IMC [112].

In studiul comparativ realizat in cohorta de copii cu sindrom metabolic, desi ITP si IMC in
randul copiilor si adolescentilor cu varsta cuprinsd intre 5 si 18 ani au explicat o proportie similard
a variabilitatii pentru procentul de grasime corporala, ITP a fost recomandat sd inlocuiasca scorul
z al IMC la copii si adolescenti, datorita ratei sale fals pozitive mai mici de obezitate decat in cazul
z scorului pentru IMC z-score [118].

Prin urmare, utilizarea clinica a ITP vs IMC in copilarie, pentru a prezice anumite corelatii
cu factori de risc (cardiovasculari, metabolici etc) in copilarie sau mai tarziu la varsta adulta, nu

este Inca definitiva si necesitd studii suplimentare, in special cele cu un design longitudinal.
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De altfel, suplimentarea variabilelor clinice cu cercetarile de laborator ar fi putut accelera
promptitudinea in stabilirea diagnosticului si aprecierea tacticii de tratament individualizare a
copiilor cu AJl.

In prezent, cea mai eficienti modalitate de a reduce intdrzierea cresterii la copiii cu
inflamatie cronica este de a controla inflamatia cu medicamentele disponibile actuale, reducand in
acelasi timp durata tratamentului, precum si doza. De asemenea, este important s existe un
diagnostic precoce, deoarece incercarile de salvare a cresterii osoase la copii trebuie sd inceapa
inainte de inchiderea epifizara [16].

In literatura regasim studii similare efectuate la copii cu tratament biologic pentru AJL
Rezultatele unui astfel de studiu aratd o accelerare semnificativd a vitezei de crestere la copiii
tratati cu diversi agenti biologici. Nu au existat diferente semnificative intre anumite terapii.
Autorii au scos in evidentd faptul ca tratamentul medicamentos biologic permite controlul
procesului inflamator si, de asemenea, reducerea sau retragerea dozelor zilnice de GCS. Cresterea
normald este unul dintre cele mai importante obiective in tratamentul patologiei reumatice, iar
agentii biologici ar putea juca un rol crucial in atingerea acesteia [28].

In privinta dereglirilor de nutritie, o cercetare prezintd o asociere independenti intre
subpondere si activitatea mai mare a bolii la pacientii cu AJI. De fapt, pacientii subponderali au
VSH mai mare, evaluarea globalad a pacientului sau a parintilor, evaluarea globald a medicului,
numadrul de articulatii active si scoruri JADAS-27, in general, mai mari, in comparatie cu pacientii
cu greutate normala, supraponderali si obezitate [116].

Sunt necesare studii suplimentare pentru a confirma aceste constatari si pentru a intelege
mecanismele care stau la baza acestei asocieri.

In abordarea diagnostici a copilului mic si/sau cu crestere lentd, factorul de crestere
asemandtor insulinei I (IGF-I) seric este considerat una dintre componentele esentiale ale
procedurii de screening de laborator, ca prima indicatie pentru deficienta hormonului de crestere.
Daca IGF-I seric este scazut (sau in jumadtatea inferioara a intervalului de referintd) pentru varsta,
sex si stadiul de pubertate, urmatorul pas este, de obicei, evaluarea rezervei de hormon de crestere
endogena printr-un test de stimulare a secretiei de hormon de crestere. Rezultatele a 2 teste de
stimulare a hormonului de crestere, efectuate separat sau combinate in aceeasi zi, servesc ca
indicator al secretiei de hormon de crestere. Daca diagnosticul de insuficientd a hormonului de
crestere este stabilit, imagistica prin rezonantd magneticad a regiunii hipotalamice/hipofizare este
indicata pentru a cauta cauza anatomica [22].

Importanta varstei pentru interpretarea acestor markeri este reflectata, totusi, in alte cercetari.

Astfel, un studiu prezinta ca varsta ar putea fi un potential factor de confuzie pentru diferentele
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observate in nivelurile de IGF-1 in randul baietilor cu sau fard AJI precoce. In analiza de regresie
multipla, varsta a contribuit Tn mod independent la nivelurile IGF-1 atat la baieti, cat si la fete
(p<0,0001 pentru ambele sexe). Cu toate acestea, deoarece varsta medie la includere a baietilor cu
AJl precoce nu a diferit semnificativ de celelalte doua grupuri, scaderea IGF-1 la baietii cu AJI
precoce nu poate fi explicata numai prin varsta [98]. Studii din literatura releva date similare la
pacientii cu boala renala cronica [8].

Putine studii au examinat nivelurile serice de IGF: in relatie cu variabilele legate de
inflamatie si activitatea bolii in AJI [98].

Diagnosticul deficitului de hormon de crestere in copilarie este o provocare, in mare parte,
din cauza lipsei unui adevarat standard de aur si a performantei relativ slabe a testelor de diagnostic
disponibile. Pentru cazurile in care alte diagnostice (inclusive bolile cronice) sunt excluse, se pune
inevitabil problema deficitului de hormon de crestere [13].

Testarea provocatoare a GH raméane subiectul multor controverse si existd probleme
semnificative privind validitatea si reproductibilitatea testarii GH. Testele provocatoare sunt
invazive, dureaza de obicei 2-4 ore si au riscuri potentiale si efecte secundare [31].

Conform datelor din literatura, statura mica asociata cu niveluri normale pana la ridicate
de hormon de crestere cu concentratii scazute de IGF1 seric ,,GH bioinactiv” a fost descrisa pentru
prima datd in 1978. Aceasta tulburare este asociatd cu un raspuns clinic bun la terapia cu GH si au
fost raportate mai multe cazuri ulterioare in literaturd. Aceste rapoarte multiple de caz nu contineau
informatii despre cauza genetica a tulburarii [17].

Spectrul bolilor autoimune ale creierului continud sa evolueze, cu progrese medicale care
faciliteaza atat detectarea inflamatiei SNC, cat si descoperirea de noi mecanisme ale bolii. Avand
in vedere suprapunerea cu multe boli reumatice primare si eficacitatea imunoterapiei, relatiile
multidisciplinare intre furnizorii de subspecialitdti, inclusiv reumatologi pediatrici, neurologi si
psihiatri, optimizeaza ingrijirea si imbunatatesc rezultatele pentru copiii cu aceste tulburari [11].
Conform studiilor, folosind tehnici noi pentru detectarea si identificarea modelului de colorare
citosolica a anticorpilor antihipofizari, este posibil de a confirma suspiciunea clinicd pentru
hipofizitd autoimuna [108]. Contributia fenomenelor autoimune la disfunctia hipofizei sau a
hipotalamusului este departe de a fi dezlegata si, de asemenea, caile specifice ale hipofizitei sunt
putin intelese pand in prezent, mai ales pentru populatia pediatrica. Hipofizita primara este rara la
copii si adesea considerata o afectiune autoimuna, in urma evidentei infiltratiei limfoplasmocitare
in glanda pituitara, depistarea anticorpilor antihipofizari [105].

Luand in considerare rezultatele proprii, consideram ca nu este obligator de a introduce in

managementul clinic evaluarea acestor autoanticorpi la copiii cu AJI. Totodata, nu excludem
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utilitatea testarii acestora in scop de cercetare stiintifica in alte patologii reumatologice pediatrice
(ex.: vasculite sistemice, lupus eritematos sistemic etc.).

Valoarea diagnostica a factorului de crestere asemdnator insulinei 1 pentru deficitul de
hormon de crestere nu este optima. Profilul molecular ar putea fi utilizat pentru descoperirea
biomarkerilor. Metabolomica este un domeniu analitic nou interesant Tn biologia sistemelor, care
utilizeaza tehnici precum spectrometria de masa si spectroscopia de rezonantd magnetica nucleara
pentru a defini modelul compusilor cu greutate moleculard mica prezenti in celule, tesuturi sau
fluidele corpului. Astfel, amprenta moleculara este rezultatul in aval al transcriptiei genei, al
translatiei si al modificarilor proteinelor post-translationale Intr-o celula, tesut sau Intreg organism
intr-o anumita stare fiziologica. Deoarece profilurile metabolitilor, de exemplu, serul uman sunt
considerate un indicator important al starilor fiziologice sau patologice, astfel de profiluri pot oferi
o metoda de identificare a biomarkerilor bolii si a eficacitatii tratamentului [183].

Poate cele mai interesante studii de asociere la nivelul genomului si secventierea intregului
exom au inceput sa identifice numeroase gene noi care regleaza cresterea liniara si, atunci cand
sunt mutate, provoaca tulburari de crestere in copilarie [23].

In concluzie, necesitatea de noi studii genetice este evidentd in avansarea cercetarilor
medicale siin intelegerea mai profunda a predispozitiilor genetice asociate comorbiditatilor in AJL
Aceste studii pot contribui la personalizarea tratamentelor, identificarea riscurilor si imbunatatirea

preventiei, aducand beneficii semnificative in Tngrijirea sanatatii si a calitatii vietii.

Evaluarea axei hipotalamo-hipofizare-gonadale la copiii cu AJl

Cunoasterea modelului de crestere al unui copil in anii anteriori inceperii pubertatii poate
ajuta la prezicerea timpului puberttii.

Tulburarile pubertare in contextul bolii cronice in special la cei cu tulburari inflamatorii
cronice sau cele care necesitd perioade prelungite de tratament cu glucocorticoizi sunt motive
frecvente de trimitere la medicul specialist endocrinolog-pediatru [122].

Monitorizarea pubertdtii si a sandtatii oaselor este esentiald pentru o evaluare completa a
starii de sanatate a adolescentilor cu AJI. La acesti pacienti se recomanda o evaluare a stadiului
pubertar la fiecare 6 luni de la varsta de 9 ani [18]. Un astfel de model de evaluare sunt recomandate
ca parte a standardelor internationale actualizate de ingrijire pentru baietii cu distrofia musculara
Duchenne si ar trebui incluse in monitorizarea altor boli cronice [11, 122]. Am propus, de
asemenea, evaluarea de rutind a progresului in dezvoltarea pubertard si discutarea riscurilor care

contribuie la Intarzierea pubertara.
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Pentru a aborda pubertatea intarziata, evaluarea starii pubertare (prin examinarea stadiului
sanului la fete si a volumului testiculelor la baieti) trebuie sa fie incorporata in Ingrijirea de rutina
a adolescentilor cu boala cronica [122].

Diagnosticul precoce si un bun control al activitatii bolii sunt esentiale la copiii cu artrita
idiopatica juvenila, ceea ce ar putea preveni influenta negativd a bolii asupra pubertatii si a
procesului de crestere [7].

Copiii mai scunzi cu Intirziere a varstei osoase vor avea, prin urmare, tendinta de a avea o
perioadd mai prelungita de crestere pre-puberatd decat copiii farad intarziere a varstei osoase, ceea
ce ajuta la explicarea de ce pot depasi colegii mai nalti, chiar daca amploarea crizei pubertare este
similara [120]. In cazul suspiciunii de pubertate tardiva, procesul incepe cu verificarea prezentei
sau absentei maririi testiculelor pana la varsta de 14 ani in cazul baietilor, iar pentru fete - absenta
dezvoltarii sanilor pana la varsta de 13 ani, de preferintd prin utilizarea nomogramei pubertatii.
[24]. Diferentele dintre sexe sunt prezentate si in cadrul studiului transversal realizat de catre El
Badri et al. Conform rezultatelor acestuia, debutul pubertitii la pacientii cu AJI a fost mai tarziu
in comparatie cu copiii sanatosi si, in medie, fetele cu AJI incep pubertatea la aproximativ 10,33
ani, adica cu 0,3 ani mai devreme decat baietii care sufereau de AJI [126].

Suplimentar, unele studii prezinta stadiile de pubertate in functie de varsta la care au fost
evaluate. Astfel, diferenta de varstd medie a stadiilor intre baietii cu AJI oligoarticular si
poliarticular, precum si intre cei cu AJI cu debut poliarticular si sistemic in stadiul G-2, a fost
foarte semnificativa din punct de vedere statistic (valoarea p 0,04 si respectiv 0,009). De asemenea,
aceasta diferentd intre baietii cu debut oligoarticular si poliarticular AJI in stadiul G-4 a devenit
semnificativa statistic (valoarea p 0,01) [125].

Asemadnatoare datelor din studiul propriu, studiul similar realizat de cdtre Maher et al.,
prezintd faptul ca niciun subiect din grupurile de studiu nu a atins stadiul G-5 de dezvoltare a
organelor genitale. Conform aceluiasi studiu, momentul de initiere a maturitdtii sexuale la baieti
st fete cu AJI a fost intarziat, 1ar aceasta Intarziere este variabila in functie de subtipul de debut al
bolii [136].

D’Angelo et al., prezinta drept cea mai frecventa anomalie pubertara descrisa la pacientii cu
AlJI este pubertatea intirziata, definitd ca absenta maririi testiculelor sau a dezvoltarii sanilor la o
varsta cu 2-2,5 SD mai tarziu decit media populatiei (stadiul Tanner G2 la baieti dupa varsta de

14 ani si Stadiul B2 la fete dupa varsta de 13 ani in majoritatea tarilor occidentale) [18].

Examenul ar trebui sa se concentreze pe stadializarea Tanner pentru parul pubian la ambele

sexe si pe dezvoltarea sanilor la fete si a testiculelor la baieti. Absenta dezvoltarii sanilor sau
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testiculelor cu semne de adrenarhe poate semnala disgeneza gonadala sau deficit de gonadotropina
[175]. In cohorta de fete, activitatea bolii reumatice si relatia ei cu ciclurile menstruale este o zona
de investigatie care merita studiu continuu.

AJl a fost asociata cu o intarziere a menarhei. Timpul pana la menarhe este de 1 pana la 2
ani la pacientii cu AJI comparativ cu populatia generala. Utilizarea corticosteroizilor, subtipul AJl,
durata bolii, dar si severitatea pot fi considerati ca posibili factori care contribuie la intérziere. Este
imperativ sa se determine daca terapiile biologice si urmarirea remisiunii medicamentos-induse
modifica momentul menarhei la pacientii cu AJI; cu toate acestea, asemenea investigatii nu au fost
incd intreprinse [11]. Neregulile menstruale, dar cu valori ale estrogenilor in norma, pot aparea
dintr-o varietate de cauze legate de disfunctia ovariana sau suprarenala [175].

Date similare studiului cu privire la patologia ciclului menstrual la pacientele de sex feminin
au fost raportate In literaturd. De exemplu, studiul realizat de Zernyuk et al. raporteazd asocierea
AJI cu tulburarile de reproducere sub forma de disfunctie menstruala in 62,5% din cazuri. Prin
urmare, menstruatia excesiva, cu cicluri menstruale regulate, a aparut mai frecvent si a fost
observata la 40,9% dintre paciente [25].

Utilizarea corticosteroizilor pare sa joace un rol in intarzierea pubertara. Corticosteroizii
modifici axa hormonului de eliberare a gonadotropinei-gonadotropina-gonadic, rezultand
disfunctia gonadald in aval, probabil, din cauza citokinelor inflamatorii circulante precum
interleukina-1, interleukina-6 si factorul de necroza tumorala-alfa, care influenteaza IGF-1. Chiar
si dupd oprirea corticosteroizilor, debutul pubertdtii raimane intarziat la pacientii cu AJI. Aceasta
intarziere poate fi doza dependenta si cumulativa pe parcursul utilizarii corticosteroizilor [11].

Lasand deoparte medicamentele, menarha intarziata si intreruperea ciclurilor stabilite, cum
ar fi pubertatea, este efectul in aval al inflamatiei pe axa GGG, scaderea functiei hipofizare,
provocand niveluri inadecvate de progesteron. Menarha intirziata este asociatd cu o densitate
osoasd scdzuta si o crestere a bolilor cardiovasculare, amplificand riscul existent la pacientii cu
boli reumatismale [11].

Contrar datelor din studiul nostru, rezultatele publicate de catre Lanati et al. concluzioneaza
faptul ca exista un rol critic pentru durata bolii in determinarea unui debut pubertar regulat [126].
Similar, datele din studiul publicat de Zernyuk, prezinta ca varsta medie la debutul AJI la fetele cu
menstruatie excesiva a fost observata in perioada prepubertara (8,6+6,5 ani). Cu toate acestea,
menstruatia cea mai excesivd a fost asociatd cu durata bolii de pana la sase ani (in 58,3% din

cazuri) [25].
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In concluzie, managementul tulburirilor pubertare la tanarul cu afectiuni cronice trebuie sa
fie in stransa colaborare cu numerosii clinicieni care gestioneaza afectiunea primara, adolescentul
si familia [122]. Efectele pubertatii intarziate nu sunt doar intarzierea maturizarii sexuale, ci si
reducerea asociata a masei osoase maxime, crescand posibilitatea fragilitatii osoase actuale sau
viitoare. Pentru o populatie deja expusd riscului de intarziere a cresterii din cauza
corticosteroizilor, mai departe cresterea osoasa afectata din pubertate intarziata poate contribui la
statura mica si merita tratament. Depresia, comportamentul de opozitie, plangerile psihosomatice,
schimbarea performantei scolare, bullying-ul si imaturitatea sociala generald pot avea radéacini in
intérzierea pubertara, pe langa stima de sine scazuta [11].

Un diagnostic specific poate fi posibil in urma evaluarii initiale, dar directionarea catre un
un endocrinolog pediatru este adesea necesara pentru teste de diagnostic mai specifice si
management general [175]. Dovezile experimentale confirma ca citokinele inflamatorii pot avea
un efect direct asupra axei gonadale hipotalamo-hipofizare si asupra modelarii osoase in timpul
cresterii [122].

Deoarece productia de hormoni sexuali este reglatd intr-o manierd specifica sexului,
asocierile dintre hormoni, hipotalamus si hipofiza se recomanda a fi analizate separat la baieti si
la fete [129].

Modificarile hormonale au fost asociate cu acutizari ale bolii si/sau activitate crescuta a AJI.
Conform datelor din studiul nostru, nu doar evaluarea hormonilor axei H-H-G este importanta, dar
totodatd si interpretarea lor corectd in baza de percentile de varsta si sex.

Intervalele de referinta sunt un instrument esential pentru evaluarea rezultatelor pacientilor
individualizat, astfel sa fie optimizat procesul de luare a deciziilor clinice. Intervalele de referinta
continue sunt o metoda superioara pentru determinarea intervalelor in care valorile variaza in
functie de varsta. Intervalele continue evita problemele cu partitiile de varsta arbitrare, diferentele
mari intre grupele de varsta si lipsa datelor [134].

Dezvoltarea bolilor reumatice/autoimune la pacientii cu disfunctie testiculard severa
sugereaza ca o astfel de functie anormala a testiculelor predispune indivizii la dezvoltarea bolilor
reumatice. Testosteronul are efecte antiinflamatorii prin suprimarea atat a sistemului imunitar
celular, cat si a celui umoral. S-a demonstrat ca deficitul de testosteron creste markerii inflamatori,
cum ar fi proteina C reativa, factorul de necroza tumorala si interleukina-6. Astfel, nivelurile mai
ridicate de testosteron pot exercita un rol protector impotriva bolilor reumatismale. Cu toate
acestea, sunt necesare mai multe studii pentru a determina mecanismele exacte prin care

hipogonadismul este interconectat cu AJl [123].
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Interesul pentru SHBG a crescut in ultimii ani din cauza asocierii sale inverse cu obezitatea
si rezistenta la insulina si pentru ca multe studii au legat nivelurile circulante mai scazute de SHBG
cu sindromul metabolic, diabetul de tip 2, boala ficatului gras nealcoolic, sindromul ovarului
polichistic si pubertatea timpurie. Analiza literaturii din domeniul pediatric prezintd dovezi ca
nivelurile scazute de SH-BG sunt un indicator al insulinorezistentei, iar SH-BG poate fi un
biomarker usor de masurat si util clinic pentru identificarea precoce a copiilor care sunt destinati
sa dezvolte boli cronice legate de obezitate. Sunt necesare cercetari suplimentare pentru a intelege
modul Tn care SH-BG este reglementat la copii. Mai mult, sunt necesare studii cu privire la rasa si
etnie pentru a stabili intervalele de referinti SH-BG pentru copii si adolescenti. In cele din urma,
dacd SH-BG este doar un biomarker sau mai degraba participd activ la patogeneza bolii
metabolice, ramane de elucidat [135].

Asemanator studiului nostru sunt si datele cercetarii realizate de cétre Ferreira et al. pe un
lot de 28 de pacienti post-pubertari cu AJI si 28 de martori sanatosi, similar dupa varsta. Functia
ovariana completa a fost evaluata in timpul fazei foliculare timpurii a ciclului menstrual - 0 valoare
medie a hormonului antimullerian (AMH) mai scazuta [2,65(0,47-9,08) vs. 4,83(0,74-17,24)
ng/mL, p = 0,029] cu un LH mai mare [8,44] + 4,14 vs. 6,03 + 2,80 UI/L, p=0,014] si nivelurile
de estradiol [52,3(25,8-227,4) vs.38,9(26,2-133,6) pg/mL, p=0,008] au fost observate in AJl
comparativ cu grupul de control. O analiza statisticd a pacientilor cu AJI a aratat ca nu sunt
diferente semnificative (p>0,05) pentru varsta la evaluare, durata bolii, numarul de articulatii
active/limitate, VSH, PCR, pacient/medic EGB, JADAS 71, DAS 28, CHAQ, dozele cumulative
de glucocorticoizi si metotrexat in corelatie cu nivelurile de AMH, FSH sau estradiol [130].

in baza datelor studiului propriu, intercaland rolurile axei gonadale si axei hipotalamo-
hipofizare-GH-1GF10, observam ca acesta este in conformitate cu studii similare din literatura.
Astfel, Kraemer reitereaza cd, desi influenta hormonala specifica trebuie luatd in considerare in
contextul Intregului sistem endocrin si al relatiei sale cu alte sisteme fiziologice, trei hormoni cheie
sunt considerati ,,gigantii anabolici” in cresterea si repararea celulara: testosteronul, superfamilia
hormonilor de crestere si superfamilia factorului de crestere al insulinei (IGF1) [128].

Sunt necesare studii suplimentare pentru a determina mecanismele exacte prin care
hipogonadismul este legat de AJl si efectele pe termen lung ale substitutiei cu testosteron asupra
prognosticului acestor pacienti [123].

Screeningul prin evaluarea nivelurilor de PRL este sugerat la copiii si adolescentele cu
staturd mica si/sau obezitate, deoarece acestea prezinta un risc mai mare. Hiperprolactinemia, cu

o prevalenta de 0,4% pana la 5%, este considerata o endocrinopatie frecventa, desi rard in copilarie.
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PRL este unul dintre principalii hormoni hipofizari care este secretat de glanda pituitara si joaca
un rol important in functiile de reproducere [143].

Totodatd, PRL este un hormon neuroendocrin care poate provoca inflamatia. Aceasta
exercitd o mare influentd Tn modularea sistemului imunitar, inhiband in principal selectia negativa
a limfocitelor B autoreactive si a fost asociata cu patogeneza mai multor tulburari autoimune [139,
141].

Identificarea directionata a hiperprolactinemiei este de o importanta semnificativa pentru
managementul si urmarirea adecvata [184]. Desi nivelul de prolactina ofera indicii majore in luarea
unei decizii, clinicienii ar trebui sa ia in considerare capcanele care mascheaza incorect o stare
fiziologica, cum ar fi macroprolactinemia [143].

Impactul acestei disfunctii a axei hipotalamo-hipofizare-gonadale asupra fertilitatii viitoare

a acestor pacienti trebuie evaluat in studii prospective.

Screeningul comorbiditdtilor tiroidiene la pacientii cu AJI

Imbunititirea intelegerii noastre a comorbidititii asociate AJI este importantd pentru
consilierea pacientului si strategia de tratament, in special pe masura ce pacientii cu AJI devin mai
autonomi in comportamentul lor [90].

Testele functiei tiroidiene trebuie incluse in evaluarea clinica a pacientilor cu PR. Evaluarea
starii functionale tiroidiene trebuie facutd in timpul screeningului la pacientii cu PR [148]. Acest
lucru va detecta mai devreme tulburdrile tiroidiene, cu initierea timpurie a tratamentului si,
eventual, un prognostic mai bun [162]

Deoarece boala tiroidiand este frecventa si poate prezenta simptome nespecifice, testele
functionale tiroidiene sunt una dintre cele mai solicitate investigatii de laborator [156, 160].

Conform unei meta-analize efectuata de catre Liu et al. s-a demonstrat ca pacientii cu artritd
au o prevalentd mai mare a disfunctiei tiroidiene, in special a hipotiroidismului. Autorii
concluzioneaza ca este rezonabil sa se promoveze testarea biochimica de rutind a functiei tiroidiene
la pacientii luati la evidenta cu artrita, indiferent de prezenta sau absenta manifestarilor clinice
suspecte evidente si invers. Descoperirile acestora sugereaza ca reumatologii ar trebui sa analizeze
pacientii cu artritd pentru functia tiroidiana si sd se adreseze endocrinologilor pentru a determina
strategii eficiente pentru prevenirea si tratarea disfunctiei tiroidiene [151].

Frecventa disfunctiei tiroidiene la copiii cu afectiuni cronice este subestimata, in principal
din cauza interpretarii gresite a rezultatelor, valorile nefiind ajustate in functie de varsta si sex. Pe
de alta parte, utilizarea intervalului de referinta adecvat bazat pe percentile ar putea reduce rata de

supradiagnostic, prevenind astfel terapiile inutile. In plus, la copiii cu afectiuni cronice, intervalele

127



de referintd specifice varstei si sexului ar trebui utilizate pentru a interpreta testele functiei
tiroidiene pentru a evita supradiagnosticarea si subdiagnosticarea disfunctiei tiroidiene la toti
indivizii $i in principal In grupurile de risc, de exemplu pacientii cu AJL

Factorii de influenta, cum ar fi IMC si pubertatea, trebuie luati in considerare atunci cand se
utilizeaza masuratori ale TSH-ului si ale HT in diagnosticul, tratamentul si monitorizarea bolilor
tiroidiene [155].

Stabilirea intervalului normal de referintd, in special pentru TSH seric, este criticd in
diagnosticarea cu acuratete a disfunctiei tiroidiene subclinice. In cele din urma, rezultatele noastre
demonstreaza ca hormonii de stimulare a tiroidei, precum si interpretarea hormonilor tiroidieni
periferici conform metodei percentilei, este extrem de importanta pentru clinicieni si deciziile lor
pentru fiecare pacient in parte. Astfel, demonstram céat de importanta este utilizarea intervalelor de
referinta specifice varstei si sexului la copii si adolescenti. Acestea sunt o conditie indispensabila
pentru a interpreta corect functia tiroidiana individuala [177-179]

Intervalele de referinta pentru tirotropina serica (TSH), tiroxina libera (fT4) si triiodotironina
libera (fT3) stabilite fara a lua in considerare diferentele bazate pe varsta si sex sunt utilizate In
prezent pentru a evalua functia tiroidiana [146].

Conform datelor din literatura de specialitate cu privire la asocierea dintre AJI si tiroidita
autoimuna, exista o preponderenta feminind puternica, cu un raport fete-baieti (F/B) care variaza
intre 2:1 si 9,7:1. Aceastd predominanta feminind este mai putin pronuntata la copiii prepubertari
(raportul F/B: 1,6), sugerand faptul ca hormonii sexuali ar putea influenta dezvoltarea tiroiditei
autoimune [161].

De mentionat este faptul cd studiul realizat de cédtre van Straalen et al (2023) in baza
registrului Pharmachild este primul studiu care raporteaza variabile predictoare independente
pentru tiroidita autoimuna simptomatica in AJI. Pacientii de sex feminin ANA pozitivi, cu AJl cu
antecedente familiale pozitive de afectiune tiroidiand, prezinta un risc crescut de a dezvolta
tiroidita autoimuna si, prin urmare, ar putea beneficia de screeningul serologic anual [165].

Asemanator studiului nostru [181] in datele din literaturad regasim faptul ca atat stadiul, cat
si viteza dezvoltarii pubertare sunt legate de fluctuatiile hormonilor tiroidieni. In plus, fluctuatiile
hormonilor tiroidieni ar putea reprezenta activitatile crescute ale glandei tiroide care se pregateste
pentru dezvoltarea pubertara sau un rezultat al fluctuatiilor altor factori, inclusiv al hormonului de
crestere, al factorului IGF1 si nivelurile bazale ale LH [154].

Similar studiului nostru, in literatura se regasesc date dintre asocierea IMC cu parametrii
tiroidieni, astfel studiul realizat de catre Surup et al (2021), prezinta ca IMC-SDS este asociat

pozitiv cu TSH-SDS (B =0,081, p <0,001); efectul a fost mai pronuntat la subiectii supraponderali
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(B = 0,142, p < 0,01) si nesemnificativ negativ la subiectii subponderali ( = -0,047, p > 0,05).
BMI-SDS a fost asociat pozitiv cu fTz-SDS (B = 0,066, p < 0,001) si asociat negativ cu fT4-SDS
(B=-0,135, p <0,001), cu efectul nesemnificativ mai putin negativ la copiii supraponderali (§ = -
0,055) , p > 0,05) [155].

Un alt studiu realizat in China de Est indica faptul cd modificarile in Inaltime, greutate, IMC
si suprafata corporald au fost legate pozitiv de cresterea volumului tiroidian estimat, ceea ce a fost
in concordanti cu rezultatele obtinute la copiii cu varsta cuprinsi intre 8 si 10 ani. In mod similar,
corelatii pozitive intre volumului tiroidian estimat si inaltime sau greutate au fost, de asemenea,
raportate la copiii brazilieni cu varsta cuprinsa intre 6 si 14 ani si la copiii suedezi cu varsta
cuprinsa intre 7 si 18 ani [167].

La adulti, existd studii care coreleaza functia tiroidiana cu scorul DAS de monitorizare a
artritei reumatoide. Astfel, studiul publicat de Zohaib et al. (2022) prezinta ca la pacientii cu artrita
reumatoida, prezenta hipotiroidismului complica evolutia bolii fiind asociata cu un raspuns initial
slab la tratament. S-a observat ca pacientii cu artritd reumatoida cu hipotiroidism au o evolutie
agresivd a bolii. Potrivit studiului, 95% dintre pacientii cu artritd reumatoidd cu disfunctie
tiroidiand au avut o activitate mare a bolii, comparativ cu doar 37% dintre pacientii fara disfunctie
tiroidiana. Datoritd acestor constatdri, screening-ul disfunctiei tiroidiene este recomandat la
inceputul tratamentului si apoi anual [150, 162].

Conform studiului realizat de catre He et al. (2023) pe un esantion de 314 pacienti cu artrita
reumatoida, se propune utilizarea nivelul TSH-ului atat pentru a evalua functia tiroidiana, dar si
ca test auxiliar pentru a evalua severitatea bolii la pacientii cu artritad reumatoida. Acest parametru
de evaluare poate fi luat in considerare pentru a determina prognosticul clinic la pacientii cu artrita
reumatoida [84].

Prin asigurarea unor standarde optime de ingrijire, toti copiii cu AJI ar avea dreptul la acces
echipe multidisciplinare cu resurse adecvate si cu experienta.

Rezultatele obtinute in acest studiu au aplicabilitate practica si pot imbunatati algoritmul de
diagnostic prompt. Conform algoritmului pot fi ameliorate raspunsul si rezultatele la tratament,

astfel incat sa se asigure accesul 1n timp util la Tngrijiri de calitate.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
Concluzii generale

1. Procesele inflamatorii autoimune din AJl s-a reflectat asupra axei hipotalamo-hipofizaro-
GH/IGF la copii prin constatarea incidentei retardului de crestere in proportie de 15,46% din cazuri
(95% I1: 8,26%, 22,65%), stari de subnutritie Tn 20,62% din cazuri (95% IM: 12,56%, 28,66%), iar
supraponderabilitate in proportie de 9,28% cazuri. In functie de varsti, am constatat valoarea
medie mai micd a DS pentru talie la copii prepubertari, iar la copii in perioada de pubertate sunt
mai afectate valoare DS pentru greutate si IMC. In functie de sexe, am evidentiat afectarea cresterii
mai pronuntatd la baieti decét la fete pentru talie, greutate si IMC. In functie de stadiile de
dezvoltare dupa Tanner s-au constatat diferente semnificate pentru patternul de crestere. Am
constatat afectarea velocimetriei cresterii la acei copii cu debutul bolii <3 ani (p<0,05 la 6, 12 si
18 luni), cu o durata indelungata a bolii (p<0,05 la inrolarea n studiu), cu debut sistemic al AJl
(p<0,01 fatd de debut poliarticular seronegativ, si p<0,001 fatd de oligoartritd) si, respectiv, o
activitate proinflamatorie elevata (p<0,01 pentru scorul DAS28). Totodata, constatim o ameliorare
a cresterii catre 18 luni de la monitorizare, ceea ce indica un bun control al bolii care permite
procesului de crestere de a recupera din diferenta (p<0,05).

2. Afectarea axei hipotalamo-hipofizare-IGF1 a relevat abnormalitati specifice rezistentei
periferice — valori serice scazute de IGF1 (41,24 % cazuri) si valori crescute ale IGF-BP3 (43,30%
cazuri), statistic am constatat o corelatie intens pozitiva Intre aceste 2 variabile (r=0,84). Date de
implicare autoimuna la nivel hipofizar copiii cu AJI nu prezinta. Screeningul activ al dereglarilor
de crestere prin evaluarea serica a IGF1 si IGF-BP3 pot contribui la depistarea din timp a afectarii
axei hipotalamo-hipofizare-IGF1 si permite optimizarea managementului terapeutic.

3. Procesele inflamatorii autoimune din AJl asupra axei hipotalamo-hipofizaro-gonadale la
copii a fost constata clinic prin debut tardiv al pubertatii (24,44 % cazuri), evolutie lent progresiva
(26,67 % cazuri) sau pubertate stagnata (8,89 % cazuri). Pe sexe, s-a constatat la baieti mai frecvent
debutul tardiv al pubertatii fatd de grupul fetelor. 6 din 10 fete cu AJI au raportat cel putin o
dereglare a ciclului menstrual si o disfunctie a menstruatiei. Evaluarea pubertara in dinamica la 6,
12 si 18 luni, denota diferente persistente intre sexe, insa cu o dinamica pozitiva a stadiului Tanner
la baieti. Astfel, se reduce din diferenta mediilor scorurilor cu semnificatie statistica de p<0,001 la
6 luni si 12 luni, iar la 18 luni cu valoarea p<0,01. In functie de distributia dup sexe si forma de
debut a bolii, baietii au demonstrat un scor mai mic comparativ cu fetele doar in subtipul de debut
al bolii oligoarticular (p<0,05) si cel poliarticular seronegativ (p<0,05). Evaluarea clinica a

pubarhei si adrenarhei si scorul obtinut pentru evaluarea stadiului Tanner coreleaza puternic direct
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proportional cu varsta, varsta la debutul bolii, durata de evolutie a bolii si indicii antropometrici,
iar o corelatie invers proportionald a fost constatatad cu EGBP si EGBM.

4. Afectarea axei hipotalamo-hipofizare-gonadale s-a manifestat sub forma de valori serice
ale testosteronului compromise la baieti, iar nivelul secretat de SH-BG este redus la 11,5% din fete
sila 10,5 % dintre baieti. Indicii de activitate ai AJI (VSH si PCR), precum si scorurile de activitate
abolii (DAS28 si JADAS71) coreleaza invers proportional cu analizele hormonilor tropi hipofizari
si periferici gonadali doar in grupul de evaluare a baietilor. In 9,28% din cazuri au fost identificate
stari de hiperprolactinemie asimptomatice. In functie de subtipul de debut al AJI, starile de
hiperprolactinemie sunt predominante in formele de AJl sistemic. in functie de varsta la debutul
bolii, valoarea serica medie a prolactinei a fost constatata cea mai mare la acei subiecti cu debutul
bolii de pana la 3 ani (p=0,002), ulterior la cei cu debutul intre 3 si 10 ani (p=0,04).
Hiperprolactinemia coreleaza cu durata bolii cu diferente dupa sexe.

5. Procesele inflamatorii autoimune din AJl asupra axei hipotalamo-hipofizaro-tiroidiene la
copii s-a manifestat clinic prin eritem palmar, hipertranspiratie, dereglari de termogeneza,
palpitatii. Tabloul clinic probabil de disfunctie tiroidiand nu diferd de varsta, sex, forma de debut
a bolii, optiunea de tratament sau raspunsul pacientului. La examinare ultrasonografica au fost
identificate modificari structurale ale tiroidei. In 13,40% din cazuri a fost inregistrata cel putin o
modificare structurala ecografica, iar in 11,34% din cazuri s-au observat 2 si mai multe modificari
structurale.

6. La copii cu AJL, prin evaluarea testelor functionale tiroidiene, am relevat hipotiroidism
subclinic in 15,38% din cazuri la copiii prepubertari si in proportie de 6,66% la copiii pubertari.
Concentratiile serice de hormoni tiroidieni si TSH variaza semnificativ intre indivizi, iar aplicarea
intervalelor de referinta specifice varstei si sexului (per% sau SD) pentru testele functionale
tiroidiene este indispensabila. Am demonstrat ca exista o corelatie puternic semnificativa, direct
dependentd, intre valorile absolute si cele categoriale (per%) ale testelor functionale tiroidiene
(TSH: r=0,936; fT4: r=0,955; fT3: r=0,752) si a volumului estimat al glandei tiroide (r=0,446). n
raport cu caracteristicile AJl am identificat o corelatie semnificativa, invers proportionala, intre
valorile absolute si cele categoriale (per%) ale TSH si categoriile de varsta, varsta la inrolare in
cercetare si durata bolii. De asemenea, s-a demonstrat o corelatie moderat semnificativa, indirect
proportionald, intre valorile absolute si cele categoriale (per%) ale TSH si indicatorii
antropometrici — masa, talia, precum si IMC la inrolare in cercetare. De mentionat este si corelatia
puternica direct proportionala intre valorile categoriale (per%) ale TSH si hormonii tiroidieni cu
indicele de activitate a bolii DAS 28 (r=0,936 intre TSH per% si DAS 28; r=0,955 intre fT4 per%
si DAS 28 si, respectiv 1=0,752 intre T4 per% si DAS 28).
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Recomandari practice:

1. A se aplica algoritmul elaborat in baza studiului dat pentru screeningul activ al
complicatiilor si al comorbiditdtilor endocrine la pacientii cu AJI in vederea imbunatatirii
diagnosticului, ameliorarea raspunsului si rezultatelor la tratament, astfel asigurand accesul in timp
util la ingrijiri de calitate.

2. Lanivelul medicinei primare:

* A se evalua indicii antropometrici, cei ai statutului nutritional si dezvoltarea pubertara,
sistematic la fiecare 6 luni la copiii cu AJl.

» Laidentificarea dereglarilor de crestere si/sau pubertate, pacientii cu AJI sé fie directionati catre
medicul specialist (reumatolog-pediatru, endocrinolog-pediatru) in vederea confirmarii sau
infirmarii complicatiei maladiei de baza.

3. Lanivelul medicinei specializate:
= A se evalua profilurile hormonale (axele hipotalamo-hipofizaro-periferice) conform varstei si
sexului pacientului.

» A se interpreta rezultatele testelor de laborator solicitate conform valorilor de referintd in baza
de percentile sau deviatii standard corespunzatoare varstei si sexului pacientului.

4. Lanivel de cercetare, a se continua studiul patologiilor autoimune cu cercetari la nivel
molecular genetic, In vederea identificarii factorilor de risc de dezvoltare a complicatiilor pe
termen lung in functie de predispozitia geneticd si activitatea proinflamatorie declansata in artrita

juvenild idiopatica
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ANEXE

Anexa 1. Criteriile de clasificare ILAR ale AJl

Tabelul A.1.1. Criteriile de clasificare ILAR [3]

Subtipul de debut
al bolii

Criteriile de diagnostic

Criterii de excludere

Artrita sistemica

Febra cotidiana pentru cel putin 2 sdptamani, documentata a
fi zilnica cel putin 3 zile
Artrita
Plus > 1 dintre:
e Rash eritematos evanescent
e Limfadenopatie generalizata
e Hepatomegalie sau splenomegalie
e Serozite

Excluderile a, b, c, d

Artrita
poliarticulara cu
FR -

Artritd in >5 articulatii timp de primele 6 luni de la debut; test
FR negativ

Excluderile a, b, c,
d, e

Artrita
poliarticulara cu
FR +

Artritd 1n >5 articulatii timp de primele 6 luni de la debut; test
FR nepozitiv la cel putin 2 examinari la distanta de 3 luni

Excluderile a, b, c, e

Artrita Artritd in 1-4 articulatii la debut si pe parcursul evolutiei Excluderile a, b, c,
oligoarticulara maladiei d, e

persistenta

Artrita Artritd in 1-4 articulatii timp de primele 6 luni de la debut Excluderile a, b, c,
oligoarticulara Artritd Tn >5 articulatii dupa primele 6 luni de la debut d,e

extensiva

Acrtrita psoriazica

Artrita si psoriazis sau
Artrita si cel putin 2 dintre:
a) Dactilita
b) Gropi mici la nivelul lamei unghiei (pitting) sau
onicoliza
c) Istoric familial de psoriazis la ruda de gradul I

Excluderile b, c, d, e

Artrita Tn asociere
Cu entezite

Artritd si entezita sau

Artrita sau entezitd cu cel putin 2 dintre:

Sacroileita si/sau durere lombosacrald inflamatorie

Uveita anterioara asociatd cu durere, hiperemie, fotofobie
Debutul artritei la pacient de sex masculin dupa varsta de 6
ani

Prezenta HLA B27

Istoric familial la rudd de gradul I a patologiei HLA B27
asociata: spondilita anchilozanta, ERA, sacroileita cu MII,
sindromul Reiter sau uveita anterioara

Excluderile a, d, e

Artrita
nediferentiata

Artritd mai mult de 6 luni ce nu intruneste criterii pentru nici
un subtip de debut enumerat mai sus sau intruneste criterii
pentru 2 si mai multe categorii.

Excluderile:

e Psoriazis sau istoric de psoriazis la pacient sau ruda de gradul I

e Artrita la pacient de sex masculin HLA B27 pozitiv dupa varsta de 6 ani

o Spondilita anchilozanta, ERA, sacroileita cu MII, sindromul Reiter sau uveita anterioard acuta sau
istoric de aceste patologii la ruda de gradul |

e Prezenta factorul reumatoid IgM la cel putin 2 examinari la distanta de 3 luni

Prezenta manifestarilor sistemice la pacient
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Anexa 2. Studii similare realizate in artrita juvenila idiopatica
Tabelul A2.1 - Studiile realizate privind velocimetria cresterii in AJl

Primul
autor

Tara de
origine

Tipul
studiului

Durata

Participantii

Rata
B:F

Rezultate

Polito (1997)

Italia

Cohorta
prospectiv

4,9+2,8
ani

n=58 pacienti,
care nu au
primit GCS

15/43

Tn AJl sistemica si
poliarticulara s-a observat o
asociere negativa intre durata
bolii si SD pentru talie si intre
aceasta din urma si perioadele
cumulate de boala activa. Cu
cat durata bolii este mai lunga,
cu atat este mai mare gradul de
implicare functionala a
articulatiilor. In AJI sistemica
si poliarticulard, varsta
pubertatii este un factor de risc
pentru afectarea staturii

Touati
(1998)

Franta

Cohorta
prospectiv

2 ani

n=14 cu AJl,
tratament cu
rhGH pentru 1
an

NR

Terapia cu rhGH a crescut
nivelurile de IGF-1 si IGFBP3
peste normal. Toti pacientii au

prezentat o crestere a vitezei
de crestere. La copiii care au
fost monitorizati timp de un an
dupa incetarea thGH, viteza de
crestere a scazut la nivelurile
de pre-tratament, iar SDS
pentru talie la sfarsitul celui
de-al doilea an a fost mai mica
decét Tnainte de tratament.

Saha (1999)

Finlanda

Cohorta
prospectiv

4 ani

n=64 copii
prepubertari

21/43

Tn timpul primului an de
tratament, viteza de crestere a
scazut, dar la urmarirea
ulterioara, a revenit la
nivelurile de pretratament.
Cresterea a fost agravata in
randul pacientilor cu AJI
poliarticulara. Doza totala
cumulatd de GCC a influentat
cresterea.

Zak (1999)

Danemarca

Cohorta
prospectiv

18,7 —
46,9 ani

n=65 pacienti
cu AJl (varsta
medie=32,2
ani)

13/52

Talia < 2SD a fost prezenta la
10,7% dintre pacienti, toti cu
AlJl poliarticulara. Debutul
poliarticulara si Alls,
utilizarea sistemicad a GCS si
clasa functionala Steinbrocker
11-1V, au fost asociate cu
statura mica. Severitatea bolii
a prezis o lungime scazuti a
bratelor si Tndltimea finala.

Simon
(2002)

Franta

Cohorta
prospectiv

NR

n=24 copii cu
All cu
tratament cu
GCS

NR

S-a observat o pierdere de
inaltime care depaseste 2SD in
primii ani de boala, corelata cu

durata terapiei GCS. Dupa

remisiune si Intreruperea
tratamentului cu GCS, 70% a
atins o crestere de recuperare,
dar 30% au prezentat o
pierdere persistenta de statura.
Iniltimea finala medie s-a
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corelat cu statura medie post-
tratamentul GCS si a fost

diferita intre cei care ating sau

nu au o crestere de recuperare.

Lofthouse UK Caz-control n/a Cazuri: n=22 | 5/17 | 22,7% au fost sub p%3 pentru
(2002) [185] copii cu AJl indltime, copiii cu poliartrita
Control: 22 fiind mai afectati.
copii similari
dupa varsta si
Sex
Wang (2002) Taiwan Cohorta NR n=33 pacienti NR Cea mai mare diferenta intre
prospectiv cu si fara inaltimea adultului si Indltimea
tratament cu tintd a fost observata la cei
GCS care au urmat tratament pe
termen lung cu GCS.
Simon Franta Cohorta 3ani n=13 pacienti NR Viteza medie de crestere a
(2003) prospectiv cuAll cu crescut de la 2,1 la 6,0 cm/an
tratament cu n primul an de terapie cu
rhGH rhGH si a ramas peste
valoarea initiald 1n al 2-lea an.
SDS pentru talie nu s-a
schimbat, dar raspunsul de
crestere a variat de la un
pacient la altul.
Morais Spania Cohorta lan n=91 copii cu NR La 18,7% dintre participanti,
(2005) prospectiv All rata de crestere a fost
intarziata, in special in
grupurile tratate cu AJIs si
GCS. in cadrul esantionului,
11% dintre copii au avut un
indice Waterloo scazut.
Bechtold Germania | Caz-control | Panala Cazuri: 39 29/35 | Inaltimea finali mai mare a
(2007) [186] obtinerea copii cu fost obtinuta cu tratamentul cu
taliei tratament cu rhGH. Talia finala (SDS) a
tintita la rhGH fost determinata de varsta,
varsta de Control: 24 diferenta fatd de statura tinta la
adult copii fara debutul pubertatii si cresterea
tratament cu in inaltime 1n timpul
rhGH pubertatii.
Miyamae Japonia Cohorta NR n=45 copii cu | 17/28 | Talia SDS initial a fost invers
(2011) [187] prospectiv AJl (varsta proportionala cu durata bolii.
medie=8,1+4,2 Imbunititirea vitezei SDS
ani), tratament pentru talie a fost observata de
cuTCz la 1 an inainte pana la 1 an
dupa momentul initial.
Reducerea utilizarii GCS a
fost asociata cu Tmbunatétirea
vitezei SDS pentru talie.
Uettwiller Franta Cohorta NR n=100 copii NR | Necesitatea de mai mult de un
(2011) prospectiv prepubertari agent biologic a fost asociat cu
cu All la o crestere slaba. La ultima
debutul urmarire, 10 copii au avut o
tratamentului intarziere de crestere si 6 au
cu bDMARDS fost tratati cu thGH
Uettwiller Franta Cohorta 6 luni n=100 copii cu | 33/77 | Pacientii care au avut nevoie
(2014) retrospectiv AJl la debutul de mai multe medicamente
tratamentului biologice si cei cu AJls au
cu bDMARDS avut o viteza de crestere mai

mica post-initierea
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tratamentului biologic. La
ultima evaluare, 18% dintre
pacienti au avut viteze de
crestere scazute si 19% au fost
<-2SD sau mai mici decét cele
programate genetic.

El Badri Morocco | Caz control NR Cazuri: n=40 | 22/18 | Pubertatea este intarziata la
(2014) [126] pacienti cu AJI pacientii cu AJI in comparatie
Control: 74 cu copiii sandtosi si ca doza de
copii GCS si varsta la administrarea
acestuia pot contribui la
intirzierea pubertatii la baieti.
Kearsley- UK Tip 2 ani n=191 AJl cu | 35/65 | Media initiala a taliei (SDS) a
Fleet cohort, tratament cu fost —0,74+1,4. Dupd 2 ani,
(2015) [188] prospectiv Etanercept SDS pentru talie a crescut la
(varsta —0,45+1,4. Imbunitatirea SDS
medie=11 ani) pentru talie a fost asociata cu
un SDS al taliei initial mai
scazut i cu nicio utilizare a
GCS orali la inrolare.
David Franta Tip NR n=58 pacienti NR Inaltimea la vérsta de adult a
(2017) [30] cohorta, AJl (53 cu fost disponibila pentru 48 de
prospectiv tratament cu pacienti, la 8,6 ani dupa
rhGH) initierea rhGH, cu toate
acestea, Inaltimea medie a
adultului a fost sub talia tintita.
Factorii determinanti ai
cresterii au inclus varsta si
indltimea la initierea rhGH si
nivelurile medii ale PCR in
timpul urmaririi.
McErlane UK Tip 3ani n=568 copii cu | 35/65 Inaltimea la 3 ani a fost in
(2018) [101] cohorta, AJI (varsta norma populatiei, totusi, ca
retrospectiv medie=7,4 cohorta, copiii cu AJI
ani) manifesta o reducere a
cresterii In indltime in primii 3
ani de la diagnostic. Pacientii
cu cel mai scazut SDS pentru
talie la diagnostic au fost mai
predispusi sa recupereze o
accelerare a cresterii la o
distantd de 3 ani.
Lundell Estonia Cohorta 5years | n=131 copiicu | 56/75 O deficientd dependenta de
(2018) [98] prospectiva All sex In IGF-1 seric la baietii cu
AJIA precoce, care pledeaza
pentru diferentele legate de
sex Tn mecanismele biologice
implicate in patogeneza bolii.
de Zegher Belgia Serii de Pana la n=2 pacienti 11 Cand terapia cu rhGH (=50
(2019) cazuri, varsta de cu All cu g/kg/zi) a fost adaugata intr-o
[100] prospectiv adult biologice faza inactiva a bolii cu
tratament bDMARD, post-
GCS, s-au observat acceleratii
marcate de crestere
prepubertare, comparabile cu
raspunsurile de tip catch-up
observate la copiii cu deficit
de GH.
Machado Brazilia | Caz-control n/a Cazuri: n=44 | 0/44 | Talia (SDS) a fost mai mica la
(2020) fete cu AJl fetele cu AJI comparativ cu
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[57] Control: 59 martorii. Aceste valori au
copii sdnatosi diferit semnificativ in stadiul
cu vérsta Il Tanner. 6,8% fete cu JIA au
cuprinsa intre avut SDS pentru talie <-2DS.
8-18 ani Fetele cu AJI poliarticulara si
doze cumulative mai mari de
GCS au avut risc mai mare de
a avea hipostatura.
Tabelul A.2.2 - Studiile realizate privind statutul nutritional la copiii cu AJI
. Sistemul de
Primul Tara de Esantionul clasificare a Rezultate
autor origine ? <ges
greutatii
Amine Morocco n=58 copii cu AJl IOTF 41,4% din pacienti erau supraponderali si
(2011) 22,4% din ei erau obezi. Excesul de
[189] greutate/obezitatea a fost mai raspandita la
pacientii mai 1n varsta, cu mai multa afectare
functionala si boala activa (VAS mai mare).
Nu s-au observat relatii intre adipozitate,
subtip AJl sau tratamentul GCS.
Pelajo SUA n=154 copii cu AJl Grafice de Obezitatea a fost gasitd la 18% dintre
(2012) crestere pacienti, in timp ce 12% din ei erau
[190] OMS 2000 supraponderali. Nu a existat nicio asociere
ntre obezitate si JADAS-27, evaluarea de
catre medic a activitatii bolii, evaluarea
parintilor asupra bunastarii copilului, VSH,
numararea articulatiilor active sau CRP.
Caetano Brazilia Cazuri: n=42 fete OMS O proportie egala dintre fetele cu AJI erau
(2012) cu All Z-scor supraponderale si obeze (11,9%). Fetele cu
[191] Control:=35 AJl au avut scoruri mediane mai mari ale Z
subiecti sanatosi scorului pentru IMC.
Gronlund Finlanda Cazuri: n=40 copii NR Obezitatea/excesul de greutate a fost mai
(2014) cu AJl frecventa in JIA (30% fatd de 12,5%).
[192] Control:n=40
subiecti sanatosi
Schenck Germania n=2951 copii cu Baza de date Rata excesului de greutate a scazut de la
(2015) AJl (2003), n=3903 statistica 14,2% 1n 2003 la 8,3% in 2012. AJls si ERA
[193] copii cu AJl (2005), germana au fost mai probabil asociate cu excesul de
n=5667 copii cu greutate. Utilizarea GCS cu doze mari,
AJl (2012) limitari functionale mai scazute si un nivel
scazut de participare la sporturi scolare au
fost predictori ai supraponderabilitatii
Giani Italia n=110 pacienti cu CDC IMC initial a fost al 5-lea si al 84-lea pc ???
(2019) [174] All la 80 de pacienti, al 85-94-lea la 27 si al 95-
lea la 3. Nu au fost observate asocieri intre
IMC si VSH, CRP sau numarul de articulatii
active la momentul initial. Implicarea
articulatiilor membrelor inferioare a fost mai
mare la pacientii supraponderali/cu obezitate
Sellami Tunisia n=55 copii cu AJl | Baza de date Douézeci si doi de pacienti (40%) erau
(2019) statistica supraponderali si 15 din ei (27%) erau obezi.
[194] franceza Limitarea functionald severa, AJls si boala
activa au fost parametrii cei mai corelati cu
obezitatea.
Neto Portugalia | n=275 copii cu AJl OMS p% Prevalenta supraponderala si a obezititii a
(2021) [116] fost de 15,3%, respectiv 10,5%.
Rego Spania Cazuri: n=80 copii OMS Pacientii cu activitate inflamatorie ridicata
(2021) cu All Z-scor (JADAS-27 > 4,2 pentru JIA oligoarticulard
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[195] Control:n=80 copii sau > 8,5 pentru boala poliarticulard) au avut
voluntari,similari valori mai mari ale IMC. Excesul de
dupa varsta si sex greutate/obezitatea a fost asociata cu durata

terapiei biologice.
Rodrigues Brazilia n=62 copii cu AJl OMS p% 21% dintre pacienti au fost clasificati ca

(2021) supraponderali/obezi.

[196]

Milatz Croatia Cazuri: n=3334 Baza de date | Ratele de supraponderalitate si obezitate au

(2021) copii-adolescenti cu statistica fost de 8,8% (vs. 8,5%) si, respectiv, 6,1%

[197] All germana (vs. 5,7%). Au fost observate rate mai mari

Control:n=3334
copii similari dupa
varsta si sex

de exces de greutate la pacientii adolescenti
decét la copiii afectati. Pacientii cu ERA
(22%), PsA (21%) si sJIA (20%) au avut
cele mai mari rate de supraponderabilitate/
obezitate.
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Tabelul A.3.1. Distributia subiectilor inclusi in cercetare in functie de indicatorii clinici ai

Anexa 3. Tabele statistice de evaluare a cresterii

AJl, ai afectarii cresterii si particularitatile de tratament

Variabile Total (nr., %) Li(nr., %) L, (nr., %)
Forma de debut al AJI (y? = 19,72; df=5; p=0,001)
AlJl sistemic 12 (12,37%) 4 (7,69%) 8 (17,78%)
AJl oligoarticular 43 (44,33%) 33 (63,46%) 10 (22,22%)
AJI poliarticular FR+ 1 (1,03%) 0 (0 %) 1 (2,22%)
AJl poliarticular FR- 35 (36,08%) 11 (21,15%) 24 (53,33%)
AJl asociat entezite 3 (3,09%) 2 (3,85%) 1 (2,22%)
Avrtrita psoriazica 3 (3,09%) 2 (3,85%) 1(2,22%)
Varsta la debutul AJI (¥ = 29,15; df=2; p<0,0001)
<3 ani 22 (22,68%) 19 (36,54%) 3 (6,67%)
3-10 ani 49 (50,52%) 30 (57,69%) 19 (42,22%)
>10 ani 26 (26,80%) 3 (5,77%) 23 (51,11%)
Durata bolii (y* = 5,88; df=1; p=0,01)
Precoce 29 (29,90%) 21 (40,38%) 8 (17,78%)
Stabilita 68 (70,10%) 31 (59,62%) 37 (82,22 %)
Activitatea bolii (¥* = 1,06; df=3; p>0,05; NS)
Remisie 19 (19,59%) 12 (23,08%) 7 (15,56%)
Activitate minima 20 (20,62%) 10 (19,23%) 10 (22,22%)
Activitate moderata 42 (43,30%) 21 (40,38% 21 (46,67%)
Activitate severa 16 (16,49%) 9 (17,31%) 7 (15,56%)
Statutul nutritional (x> = 0,19; df=3; p>0,05; NS)
Normoponderal 58 (59,79%) 31 (59,62%) 28 (62,22%)
Subponderal 30 (30,93%) 15 (28,85%) 13 (28,89%)
Supraponderal 9 (9,28%) 6 (11,54%) 4 (8,89%)
Obezitate 0 (0 %) 0 (0%) 0 (0%)
Pattern-ul cresterii (x> = 0,26; df=2; p>0,05; NS)
Regresie 8 (8,60%) 5 (10,00%) 3 (6,98%)
Stabil 66 (70,97%) 35 (70,00%) 31 (72,09%)
Accelerare 19 (20,43%) 10 (20,00%) 9 (20,93%)
Manifestiri clinice specifice AJI (x = 0,95; df=2; p>0,05; NS)

Artralgii 76 (78,35%) 38 (73,08%) 38 (84,44%)
Tumefiere articulara 76 (78,35%) 43 (82,69%) 33 (73,33%)
Redoare articulara 61 (62,89%) 30 (57,69%) 31 (68,89%)

Prezenta factorilor de prognostic rezervat al AJI (¥ = 0,33; df=1; p>0,05; NS)

FPR indiferenti
FPR prezenti

Afectarea regiunii
cervicale a coloanei
vertebrale
Afectarea
coxofemurala

Modificari radiologice

43 (44,33%)
54 (55,67%)

25 (48,08%)
27 (51,92%)

Subtipul FPR al AJI (2 = 3,47; df=2; p>0,05; NS)

14 (25,93%)

32 (59,26%)

51 (94,44%)

3 (11,11%)

13 (48,15%)

25(92,59%)

19 (42,22%)
26(57,78%)

11 (42,31%)

19 (73,08%)

26 (100%)

Manifestari clinice sugestive patologiei endocrine (x° = 12,01; df=6; p=0,06; NS)

Cefalee
Palpitatii
Deregléri de
termogeneza
Exoftalm

11 (11,34%)
20 (20,62%)

27 (27,84%)
0 (0%)

3 (5,77%)
5 (9,62%)

17 (32,69%)
0 (0%)

8 (17,78%)
15 (33,33%)

10 (22,22%)
0 (0%)



Gusa tiroidiana 2 (2,06%) 0 (0%) 2 (4,44%)

Eritem palmar 53 (54,64%) 30 (57,69%) 23 (51,11%)
Hipertranspiratie 37 (38,14%) 19 (36,54%) 18 (40,00%)
Categoria pacientului in functie de tratament (y~ = 1,92; df=2; p>0,05; NS)
Responderi 58 (59,79%) 31 (59,62%) 24 (53,33%)
Non-responderi 26 (26,80%) 8 (15,38%) 12 (26,67%)
Necompleanti 13 (13,40%) 13 (25,00%) 9 (20,00%)

Categoria pacientului in functie de administrarea tratamentului cu GCS sistemici (¥ = 0,10;
df=2; p>0,05; NS)

Non-utilizatori 57 (58,76%) 31 (59,62%) 26 (57,78%)
Utilizatori tranzitori 16 (16,49%) 8 (15,38%) 8 (17,78%)
Utilizatori indelungati 24 (24,74%) 13 (25,00%) 11 (24,44%)

Categoria pacientului in functie de administrarea tratamentului biologic
(¥ = 5,06; df=1; p=0,02)

Cu tratament biologic 10 (10,31%) 2 (3,85%) 8 (17,78%)
Fara tratament
biologic 87 (89,69%) 50 (96,15%) 37 (82,22%)

Nota: Datele sunt exprimate in valori absolute si relative (%), NS — nesemnificativ statistic
(p>0,05); L1 — lotul 1 prepubertari; lotul » pubertari; AJl — artrita juvenila idiopatica; FPR —
factori de prognostic rezervat

Tabelul A.3.2. Incidenta subtipurilor de debut ale AJI in lotul general de studiu si in functie de
distributia dupi varsti si sex

Lotul de Distributia dupa varsta Distributia dupa sexe
studiu L;— Lo — . .
(n=97) prepubertar pubertari (I?] 3122) (r::f;%)
(n=52) (n=45) - -
abs % abs % abs % abs % abs %
1 AlJl sistemic 12 12,37 4 7,69 8 17,78 6 13,64 6 11,32
2 All

X . 43 4433 33 6346 10 2222 23 52,27 20 37,74
oligoarticular

3 Al poliarticular
FR+

4 AJl poliarticular
FR-

5 AlJl asociat
entezite

6 Artita 3 300 2 38 1 222 2 455 1 189
psoriazica

7 Al nediferentiat 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00

1 1,03 0 0,00 1 2,22 0 0,00 1 1,89
35 3608 11 2115 24 5333 11 25,00 24 45,28

3 3,09 2 3,85 1 2,22 2 4,55 1 1,89

AJl — artrita juvenila idiopaticd; FR+ - seropozitiva; FR- - seronegativa.

156



Tabelul A.3.3. Indicatorii clinici si indicii de activitate ale AJI in lotul general de studiu

si In functie de distributia dupa varsta si dupa sexe

Distributia dupa varsta

Distributia dupa sexe

. Valoarea
Lotu(l n(i%%udlu L, - prepubertari L, - pubertari Vtaltci)sagce; Baieti Fete statistica
- (n=52) (n=45) st (n=44) (n=53) (baieti vs
(LivsLo) fete)
1 [ Artralgii (%) 78.35% 73,08% 84,44% 68,16% 86,79%
, | NAD (nr ~ 7,86%8,26  532t6,39 9,7249,37 0,01  6,4+7,69 — 8,61856 0,24
articulatii) (11 95%: 5,97;9,73) | (11 95%: 3,30;7,33) | (11 95%: 6,68; 12,76) (11 95%: 3,53;9,27) | (I 95%: 6,10; 11,13)
59,74+20,32 0,52 61,67£18,58 58,30+21,99 0,47
2 : 60,51+23,39 57,44+19,16 ' o0 ' 2%, ' '
3 | SVAD (mm) (11 95%: 55,13; I 3 oA (11 95%: 54,73; (11 95%: 51,84;
64.25) (11 95%: 52,93; 68,10) | (IT95%: 51,23; 63,65) 68.61) 54.76)
4 :rl:irx{;;e(o/) 78,35 % 82,69% 73,33% 72,73% 83,02%
0
s | NAT (nr 496746 337526 6,82:9,23 0,05 4371597 ~ 5,1518,30 0,63
articulatii) (11 95%: 3,26; 6,66) | (11 95%: 1,75:4,99) | (IT95%: 3,60; 10,04) (1195%: 2,22:6,53) | (11 95%: 2,69; 7,62)
6 iifﬁglea ) 62,89 % 57,69% 68,89% 61,36% 47,17%
0
70,90+73,14 0,69 55,80+81,54 76,32+63,62 0,26
. o, * 74,67+74,54 67,25+72,81 ’ 29, ' A ' '
0 . . ~ Ll L ~ Ll L o . . o . .
7| Durata (min) (t 925’63)2’17’ (1T 95%: 46,83; 102,50) | (I 95%: 40.55; 93,97) (l 92?'75)5'89’ al 93;’53)4 13;
53,09+24,55 0,99 51,36+26,02 54,53+23,42 0,53
22, * 53,08+26,24 53,11422,74 ’ 25 ' ol ’ '
- 0 . B ~ l L ~ l L o - . 0 - -
8 | EGB-P(mm) (l ggg"bgf'ls' (11 95%: 45,77; 60,38) | (1T 95%: 46,28; 59,94) (l 92?'2;‘)3"45’ al 9‘25’93;3'07’
49,79+25 41 0,81 47,27+25,01 51,80+25,04 0,37
ol ’ 49,23+26,11 50,44+24,85 ' ik ' o ' '
- 0 . B ~ l L ~ l L o - . 0 - -
9 | EGB-M (mm) (l 92 féf)“ 87| (11 95%: 41,96: 56,50) | (I 95%: 51,23; 63,65) (l 92;"12;"39’ al 92?'73)4 98
10 | DAS.28 ~ 3,74+156 34757 ~ 4,06£151 0,06 331159  4,10+1,46 0,01
(11 95%: 3,43; 4,05) | (1T 95%: 3,03; 3,90) (11 95%: 3,61; 4,52) (11 95%: 2,83;3,79) | (1T 95%: 3,70; 4,50)
17,64+11,56 0,01 14,78+10,67 20,01+11,83 0,02
=/ : 14,919,556 20,8+12,92 ' Yol ' . ' '
11 | JADAS-71 (1T 95%: 15,31 Sy S e e (1T 95%: 11,54 (1T 95%: 16,75:
10.07) (1T 95%: 12,25; 17,57) | (11 95%: 16,92; 24.62) 18.03) 73.28)

NAD — numarul articulatiilor dureroase; SVAD — scala vizuala analogd a durerii; NAT — numarul articulatiilor tumefiate; EGB-P — evaluarea globala a bolii de catre
pacient; EGB-M — evaluarea globala a bolii de catre medic; DAS 28 (disease activity score) — scorul de activitate a bolii in 28 de articulatii; JADAS 71 (juvenile arthritis
disease activity score) — scorul de activitate a bolii in artrita juvenild in 71 de articulatii
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Tabelul A.3.4. Incidenta si distributia factorilor de prognostic rezervat al AJI in functie de
distributia dupa gradul de activitate al bolii

Perioada de Activitate Activitate Activitate Analiza
remisie minima moderata severda tastistici
abs % abs % abs % abs % staststica
1. Incidenta FPR in subloturile de cercetare
FPR absenti 15 7895% 14 70,000 14 33,33% 1 6,25% x2=25,87;
. df=1;
0, 0, 0, 0, !
FPR prezenti 4 21,05% 6 30,00% 28 66,67% 15 93,75% 0<0,0001
2. Distributia FPR in subloturile de cercetare
Afectarea
regiunii
cervicale a 0 0,00% 1 5,00% 9 21,43% 4 25,00%
coloanei
vertebrale
2 — .
X = 2,56;
Afectarea 1 526% 3 1500% 17 4048% 11 6875%  df=6; p>0,05
articulatiei
coxofemurale
Modificari 4 21,05% 6 30,00 27 64,29% 14 87,50%
radiologice
constatate
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Tabelul A.3.5. Distributia copiilor in lotul general de cercetare si in subloturile L si L. conform
indicatorilor antropometrici si nutritionali evaluati

Total La L, Analiza
abs % abs % abs % (slicltt\t/?S
1. Evaluarea iniltimii (SD z scor)
<-1.5SD 15 15,46% 5 9,62% 10 22,22%
[-1.5]..[-1.0]SD 10 10,31% 7 13,46% 3 6,67% | 2 =4,29; df=3;
[-1.0]..[+1.5]SD 69 71,13% 39 75,00% 30| 66,67% p>0,05
>[+1.5]SD 3 3,09% 1 1,92% 2 4,44%
2. Evaluarea greutatii ( SD z scor)
<-1.5SD 20 20,62% 9 17,31% 11| 24,44 %
[-1.5]..[-1.0]SD 3 3,09% 2 3,85% 1 2,22% | 52 =2,05; df=3;
[-1.0]..[+1.5]SD 66 68,04% 38 73,08% 28 | 62,22% p>0,05
>[+1.5]SD 8 8,25% 3 5,77% 5| 11,11%
3. Evaluarea IMC (SD z scor)
<-1.0SD 28 28,87% 15 28,85% 13 28,89%
[-1.0]..[+1.0]SD 59 60,82% 31 59,62% 28 | 62,22% | ¥?=0,19; df=3;
[+1.0]..[+2.0]SD 10 10,31% 6 11,54% 4 8,89% p>0,05
>[+2.0]SD 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%

Tabelul A.3.6. Evaluarea taliei si velocimetriei cresterii in dependenti de varsta la debutul AJI

Indicator al cresterii Debut <3 ani Debut >3 ani fgg:,{r ?;%azséi;:iséf(:\/glafg;rg(;ng
- Evaluarea taligi
Inrolare (z scor, SD; IT 95%) e 00s] Loke soon | F=-L38zcritic=164; p=0.08
6 luni (z scor, SD; I195%) [f; 221%3;12] [--()(?;1167;14-16,2191] 7=-1,70; z critic=1,64; p=0,04
12 luni (z scor, SD; IT 95%) [_-iz 51%9172] [_'()(?'3%7;1_*16,2250] 7=-2,05; 7 critic=1,64; p=0,01
18 luni (z scor, SD; IT 95%) [fgf“—“%%%] [--0(?,304?14-1(3,1232] 7=-1,87; 7 critic=1,64; p=0,03

. Velocifnetria cresterii
6 luni (A SD; Ii ?5%) [_'0?12%2;*—;06,3184] [++o(?6017;i06?f3] 2=-1,12; 2 critic=1,64; p=0,1
12 luni (A SD; 1{ 95%) gy oh 021 | 7=L7L Zcritic=1,64; p=0,04
18 luni (A SD; 1T 95%) [50135*—;%33%] [++O(?E)167;i-l-00’,4217] 2=-0,87; 2 critic=1,64; p=0,1
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Tabelul A.3.7. Caracteristicele specifice AJl in functie de utilizarea tratamentului cu GCS
sistemici

A. Indicatorii demografici si specifici de boala in subloturile de cercetare in functie de
tratamentul cu GCS

Gl G2 G3
non-utilizatori GCS tranzitor GCS indelungat
n=57 n=16 n=24

Varsta medie (ani) 10,89+0,56 9,33+1,35 10,99+0,94

[1,91..17,94] [1,56 .. 16,44] [2,34 ..17,31]
Varsta la debutul AJl 7,42+0,62 6,73+1,22 5,66+0,70
(ani) [1,25..14,8] [0,51 .. 14,58] [1,56 ..13,8]
Durata bolii (ani) 4,24+0,66 2,77+0,81 5,32+0,81

[0,04 .. 15,35] [0,06..12,1] [0,06 .. 13,58]

B. Variabilele categoriale specifice de boali in subloturile de cercetare in functie de
tratamentul cu GCS

Gl G2 G3
non-utilizatori GCS tranzitor GCS Tndelungat
n=57 n=16 n=24
abs/ % abs/ % abs/ %
= In functie de grupul de virstd la inrolare in cercetare (x* = 0,1; df=2; p=0,95; NS)
Grup de prepubertar 31 54,39% 8 50,00% 13 54,17%
evaluare pubertar 26 45,61% 8 50,00% 11 45,83%
= In functie de distributia dupd sex(y* = 1,61; df=2; p=0,44; NS)
Sexul fete 29 50,88% 11 68,75% 13 54,17%
baieti 28 49,12% 5 31,25% 11 45,83%
= In functie de categoria de virsti la debutul AJI (y* = 8,83; df=4; p=0,06; NS)
Varsta la <3 ani 12 21,05% 6 37,50% 5 20,83%
debutul AJI  3-10 ani 26 45,61% 4 25,00% 17 70,83%
>10 ani 19 33,33% 6 37,50% 3 12,50%
= In functie de categoria de duratd a bolii (y* = 2,66; df=2; p=0,26; NS)
Durata bolii precoce 21 36,84% 4 25,00% 5 20,83%
stabilita 36 63,16% 12 75,00% 19 79,17%

= In functie de subtipul de debut al AJI
(® = 31,02; df=12; p=0,001; puternic semnificativ statistic)

Subtipul de  AJl sistemic 0 0,00% 3 18,75% 9 37,50%
debutal AJI  AJl 32 56,14% 5 31,25% 6 25,00%
oligoarticular
Al 0 0,00% 0 0,00% 1 417%
poliarticular
FR+
All 20 35,09% 7 43,75% 8 33,33%
poliarticular
FR-
AJl asociat 2 351% 1 6,25% 0 0,00%
entezite
A psoriatica 3 5,26% 0 0,00% 0 0,00%
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All 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
nediferentiat
= In functie de subgrupul corespunzitor activitdtii bolii
(¢ = 16,43; df=6; p=0,01; puternic semnificativ statistic)
Activitatea remisie 12 21,05% 4 25,00% 3 12,50%
bolii minima 16 28,07% 1 6,25% 3 12,50%
moderata 26 45,61% 5 31,25% 11 45,83%
severa 3 5,26% 6 37,50% 7 29,17%
= 1In Junctie de prezenta factorilor de prognostic rezervat
(® = 13,97; df=2; p=0,0009; puternic semnificativ statistic)
FPR FPR prezenti 23 40,35% 11 68,75% 20 83,33%
FPR indiferenti 34 59,65% 5 31,25% 4 16,67%
* In functie de statutul nutritional la inrolarea in cercetare
(y? = 8,52; df=6; p=0,20; NS)
Statut normoponderal 38 66,67% 11 68,75% 9 37,50%
nutritional subponderal 13 22,81% 4 25,00% 13 54,17%
supraponderal 6 10,53% 1 6,25% 2 8,33%
obezitate 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
= In Sfunctie de pattern-ul cresterii pe parcursul monitorizarii a 18 luni
(% = 11,23; df=4; p=0,02; semnificativ statistic)
Patternul regresie 5 9,26% 4 25,00% 0 0,00%
cresterii stabil 46 85,19% 11 68,75% 21 91,30%
catch-up 0 0,00% 1 6,25% 2 8,70%
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Tabelul A.3.8. Compararea valorilor medii ale indicatorilor antropometrici in functie de

sex, varsta, varsta la debutul AJI, durata bolii, particularitatile de tratament

Probabili- ..
Z- tatea criticd Z critic
Media | Mediana | Min Max | SD | SE tost bilaterald bidimensi
P(Z<=) onal
a) In functie de sex
Masa | F -0,50 04 -327] 1,88]1,14]0,15
(SDS) [ B -0,55 004 555 1.75]156]023] %P 0,84 1,95
Talia | F 0,23 0,08 | -3,72| 22211,23]0,16
(SDS) [B 0,37 003 | 482 241]133]020] %O 0,61 1,95
IMC | F 0,42 021 | 339 1,43]|1,04]0,14
(SDS) [B -0,44 028 -635| 1.82]148]022] %06 0,95 1,95
b) In functie de varsta
Masa | L1 | 0472 -0205| -433] 1,88]1,16]0,16
(SDS) 12 | -0,587 032 555 175|153 022] %4 0,68 1,95
Talia | L1 | -0,336 | -0,035| -3,72| 222 |1,03]0,14
(SDS) L2 |-0,252 034 | 482 241151 022] 3! 0,75 1,95
IMC | L1 |-0384| -0,175| -6,35| 1,82]1,34]0,18
(SDS) (12 | -0,498 041 339 147 115]017] % 0,65 1,95
¢) Inlotul L1, in functie de sex
Masa | F -0,64 0,53 ] -327] 1,88]1,24]0,23
(SDS) [B -0,28 003 | 433 1.69]1.07] 021 14 0,25 1,95
Talia | F 0,42 0,03| -3,72| 2221131]0,25
(SDS) [B 0,24 018 | -147] 099]060] 012 %6 0,53 1,95
IMC |F 0,45 021 337 143]1,12]021
(SDS) [B 0,31 011 -635| 1.82]1.57] 031 2 0,71 1,95
d) Inlotul L2, in functie de sex
Masa | F -0,34 0,28 ] -3,02] 1,1]1,03]0,20
(SDS) [B 0,91 033 | 555 175|202 046] 12 0,26 1,95
Talia | F -0,04 033 | -2,65| 1,71 1,12]0,22
(SDS) [B 20,53 039 | 482 241192 04a| 10O 0,31 1,95
IMC |F -0,40 0,30 | -339| 1,07]098]0,19
(SDS) [B 20,62 073 32| 147|137 031] & 0,55 1,95
e) In functie de varsta la debutul bolii
Masa | <3ani | -0,77 0,76 | 327 1,88[1,35]0.28
(SDS) [ >3ani | -0,45 007 | 555 175134 0.5 % 0,33 1,95
Talia | <3ani | -0,61 0,17 | -3,72| 222 1,420,30
(SDS) [ >3ani | -0,20 003 | 482 241 122 014] % 0,21 1,95
IMC | <3ani | -0,48 0,49 | 253 1,431,121 0,24
(SDS) [ >3ani | -0,42 021 | 635 182]129 015 18 0.8 1,95
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In functie de durata bolii (Lotul D1 — precoce; lotul D2 — stabilita)

Masa | D1 -0,32 -0,04 | -2,58 | 1,75|0,87 | 0,16
(SDS) [ p2 -0,61 028 | 555] 188|150 018] b7 0.24 1,95
Talia | D1 +0,01 0,19 -2,21 1,4 10,80 | 0,14
(SDS) [ p2 -0,42 023 | 482 241|141 017 b 0,05 1,95
IMC | D1 -0,47 -03 | -337| 145|1,04]0,19
(SDS) [ p2 -0,42 0,18 | 635 182134016 % 0.83 1,95
g) In functie de utilizarea tratamentului cu GCS sistemici (Lotul D1 — cu tratament cu GCS;
lotul D2 — fard tratament cu GCS)
Masa | Gl -1,16 -0,76 -5,55| 1,49 | 1,52 ] 0,24
(SDS) ['G2 -0,07 0,03 | 3,02] 1.88|1,00]0,13| 8| <0.0000 1,95
Talia | G1 -1,006 -0,92 | -482| 098|128 | 0,2
(SDS) G2 | 020  034| 2.65| 241 |101]013| +95| <0:00001 195
IMC | Gl -0,73 -0,25| -6,35| 147|148 0,23 | |
(SDS) ['G2 -0,23 026 339 182103 013 0,06 95
h) In functie de utilizarea tratamentului biologic
Masa | Bl -1,60 -0,84 | -5,55| 0,64 2,02 | 0,64
(SDS) B2 -0,40 0,16 | 433 188|120 012 84 0.06 1,95
Talia | Bl -1,46 -1,68 | -4,82| 1,18 | 1,78 | 0,56
(SDS) B2 -0,16 0,08 | 3,72 241 |1,14|012]| %0 <0,05 1,95
IMC | BI -0,76 -0,56 -3,2 0 1,28 1,51 | 0,47
(SDS) ['B2 -0,39 023 | 635 182]122]013| 73 0.46 1,95
Tabelul A.3.9. Indicatorii demografici, auxologici si paraclinici in subloturile de
cercetare in functie de tratamentul cu preparate biologice
B, cu tratament | B,, fara tratament Valoarea P (test
biologic (n=10) | biologic (n=86) ANOVA univariational)
Varsta 14,06 10,27 0,01
Varsta la debut 7,35 6,66 0,61
Durata bolii 6,72 3,64 0,01
Masa, SDS, pt.0 -1,69 -0,40 0,006
Talia, SDS, pt.0 -1,46 -0,16 0,001
Talia, SDS, 6 luni -1,36 -0,17 0,003
Talia, SDS, 12 luni -1,20 -0,12 0,008
Talia, SDS, 18 luni -1,05 -0,13 0,04
IMC, SDS, pt.0 -0,76 -0,39 0,38
IMC, SDS, 6 luni -0,77 -0,45 0,45
IMC, SDS, 12 luni -0,84 -0,38 0,23
IMC, SDS, 18 luni -0,5 -0,31 0,64
DASs 4,89 3,60 0,012
JADAS7 23,61 16,95 0,08
*p<0,05
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Tabel A.3.10. Distributia IGF-1 si IGF-BP3 in subloturile de cercetare in functie de varsta si sex

Lotul general In functie de virstd In functie de sex
p% de studiu L1- L2 - pubertar Baieti Fete
prepubertar
<p0,1 13 (13,40%) 3 (5,77%) 10 (22,22%) 6 (13,64%) 7 (13,21%)
p0,1..5 27 (27,84%) 12 (23,08%) 15 (33,33%) 10 (22,73%) 17 (32,08%)
§_ p5..10 8 (8,25%) 2 (3,85%) 6 (13,33%) 5 (11,36%) 3 (5,66%)
— | p10..50 41 (42,27%) 29 (55,77%) 12 (26,67%) 18 (40,91%) 23 (43,40%)
L | p50..90 7 (7,22%) 6 (11,54) 1(2,22%) 5 (11,36%) 2 (3,77%)
© | p90..95 1 (1,03%) 0 1(2,22%) 0 1 (1,89%)
>p95 0 0 0 0 0
<p0,1 2 (2,06%) 1 (1,92%) 1 (2,22%) 1(2,27%) 1 (1,89%)
c\; p0,1..5 3 (3,09%) 1 (1,92%) 2 (4,44%) 1(2,27%) 2 (3,77%)
o5 | p5..10 7 (7,22%) 5 (9,62%) 2 (4,44%) 4 (9,09%) 3 (5,66%)
& | p10..50 15 (15,46%) 9 (17,31%) 6 (13,33%) 9 (20,45%) 6 (11,32%)
. | p50..90 28 (28,47%) 13 (25,0%) 15 (33,33%) 9 (20,45%) 19 (35,85%)
Q | p90..95 42 (43,30%) 23 (44,23%) 19 (42,22%) 20 (45,45%) 22 (41,51%)
>p95 0 0 0 0 0

Tabelul A.3.11. Corelatii intre IGF1 si IGF-BP3 si parametrii antropometrici, clinici si de laborator
de monitorizare ai AJl

IGF: (ng/l) IGF-BP3 (mg/l)
Lotul L: L, Lotul L: L,
general prepubertari | pubertari general prepubertari | pubertari

Varsti 0,670 0,636 0,110 0,575 0,215 0,144
Varsta la

debutul AJI 0,476 0,399 0,120 0,293 0,308 -0,077
Durata bolii 0,271 0,242 -0,062 0,350 0,496 0,131
Masa (abs) 0,693 0,575 0,355 0,619 0,550 0,388
Talia (abs) 0,728 0,671 0,430 0,616 0,314 0,322
IMC (abs) 0,487 0,297 0,177 0,517 -0,242 0,350
NAD 0,076 -0,254 -0,071 -0,05 -0,114 -0,221
SVAD (mm) -0,156 -0,160 -0,385 -0,12 -0,413 -0,272
NAT -0,043 -0,369 -0,139 -0,175 -0,214 -0,256
EGBP (mm) -0,276 -0,260 -0,473 -0,250 -0,341 -0,377
EGBM (mm) -0,356 -0,356 -0,607 -0,351 -0,241 -0,502
DAS28 -0,104 -0,301 -0,322 -0,155 -0,309 -0,350
JADAS71 -0,081 -0,332 -0,327 -0,177 -0,206 -0,395
VSH -0,228 -0,320 -0,321 -0,164 -0,337 -0,193
PCR -0,275 -0,378 -0,379 -0,248 0,788 -0,253
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Tabelul A.3.12. Corelatii intre IGF1, IGF-BP3 si parametrii antropometrici, clinici si de laborator
de monitorizare ai AJI in dependenti de varsta si sex

IGF. (ng/l) IGF-BP3 (mg/l)
L1 L2 L]_ LZ
prepubertari pubertari prepubertari pubertari

Badieti Fete Badieti Fete Badieti Fete Bdieti Fete
Varsta 0,425 0,778 | 0,264 | -0,139 | 0,048 0,390 | 0,343 | -0,097
Varsta la debutul
AJl 0,145 0,598 | 0,222 | 0,118 | 0,278 0,324 | 0,077 | -0,130
Durata bolii 0,258 0,257 | -0,046 | -0,158 | 0,325 0,608 | 0,121 | 0,090
Masa (abs) 0,373 0,675| 0517 | 0,153 | 0,352 0,685| 0,553 | 0,222
Talia (abs) 0,373 0,816 | 0618 | 0,167 | 0,352 0,411 | 0,553 | 0,047
IMC (abs) 0,398 0,331 | 0,244| 0,087| 0,202| -0377| 0,408 | 0,291
NAD 0,228 -0,293 | -0,169 | -0,039 | 0,138 | -0,214 | -0,251 | -0,247
SVAD (mm) -0,073 -0,194 | -0541 | -0,252 | -0,010| -0,586 | -0,499 | -0,086
NAT -0,078 -0,469 | -0,221 | -0,114| 0,138| -0,289 | -0,337 | -0,232
EGBP (mm) -0,038 -0,294 | -0,616 | -0,292 | -0,140| -0,462 | -0,612 | -0,141
EGBM (mm) -0,187 -0,409 | -0,697 | -0,510 | -0,186 | -0,392 | -0,675| -0,340
DAS28 -0,243 -0,350 | -0,411 | -0,293| -0,030| -0,441| -0,428 | -0,336
JADAS71 -0,149 -0,397 | -0,436 | -0,332| 0,065| -0,337 | -0,480 | -0,409
VSH 0,002 -0,424 | -0,268 | -0,339 | -0,361| -0,347 | -0,277 | -0,043
PCR -0,258 -0,424 | -0,405 | -0,297 | 0,793 0,796 | -0,415| -0,060
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Figura A.3.1. Valoarea predictiva a Legenda:

indicatorilor evaluati asupra valorii

serice a IGF1: a. varsta; b. masa; c. talia;

d. IMC.
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Anexa 4. Tabele statistice de evaluare a pubertatii

Tabelul A.4.1. Evaluarea clinica conform stadiilor Tanner in functie de sex la copiii cu AJl

Baieti Fete Valoarea
Stadiul de Min. Stadiul de Min. Statistica:
dezvoltare Max” dezvoltare Max.’ Z test (Bvs F);
(M£DS) ' (M£DS) ) valoarea p
Pubarha 2,26x1,28 1;4 2,76x0,65 1;4 z=-1,58; p=0,05
Adrenarha 1,89+0,87 1;3 2,38%0,85 1;4 z=-1,88; p<0,05
Lainrolare  Genitalia 2,52+1,21 1;5 - - -
in cercetare  Telarha - - 3,84+£1,08 1;5 -
Stadiul 2.89+1,72 1.6 4,65+1,12 1.6 | z=-3,54; p<0,0001
Tanner
LaGlunj  Swdiul 3.41+1,83 1.6 4,92+1,05 2:6 | 2=-3,07; p<0,001
Tanner
La12funi  Swdiul 3,81+1,79 1.6 5,42+0,94 2.6 | z=-3.31; p<0,001
Tanner
. Stadiul . . _ .
La 18 luni Tanner 4,25+1,86 2;6 5,52+0,89 2;6 z=-2,23; p<0,01

Tabelul A.4.2. Evaluarea clinica conform stadiilor Tanner in functie de sex si subtipul de debut

al artritei juvenile idiopatice

Baieti Fete Valoarea
Stadiul de Min.; Stadiul de Min.; Statistica:
dezvoltare Max. dezvoltare Max. Ztest (Bvs F);
(MDS) (M+DS) valoarea p
o Pubarha 2,4+1,34 1,4 2,33+0,57 2;3 z=0,09; p>0,05
‘E inrol Adrenarha 2+1 1;3 1,66+1,15 1;3 z=-1,58; p=0,05
g  Ihrolare Genitalia 2,8+0,83 2: 4 - - -
@ Telarha - - 3,33+0,33 3;4 -
3 Cercear®  gudiul Tanner 321,41 1;4 4+1 35 | 7z=-1,16;p=0,1
3 La6 luni Stadiul Tanner 3,8+1,3 2;5 4+1 3;5 z=-0,24; p>0,05
i Lal12luni  Stadiul Tanner 4,25+0,95 3;5 5+1 4;6 z=-1,00; p>0,05
La18luni  Stadiul Tanner 4,5+2,12 3;6 5,33+0,57 5;6 z= -0,54; p>0,05
o Pubarha 1,66+1,03 1;3 2,6+0,54 2;3 z=-1,91; p<0,1
L:f inrolare Adrenarha 1,5+0,83 1;3 2,2+0,83 1;3 z=-1,38; p<0,1
2 Genitalia 1,66+1,03 1;3 - - -
a Telarha - - 4+0,7 3;5 -
g cereeare  gpdiul Tanner 2+1,54 1,4 | 475095 4,6 | z=-3,81; p<0,0001
:O La 6 luni Stadiul Tanner 2,6+£2,19 1;5 4,750,95 4;6 z=-2,22; p<0,01
2 La 12 luni Stadiul Tanner 3,2+2,16 1;6 5,25+0,5 5,6 z=-2,2; p<0,01
La 18 luni Stadiul Tanner 3,84£2,04 2;6 5,66+0,57 5;6 z=-2,05; p<0,05
Pubarha 2,62+1,4 1,4 2,93+0,68 1,4 z=-0,50; p>0,05
8 inrolare Adrenarha 2,12+0,83 1;3 2,62+0,71 1,4 z=-1,24; p=0,1
33 Genitalia 3+1,3 1,5 - - -
£S5 Telarha - - 4,06£1,06  1;5 -
S 2 Cereelare  oiadiul Tanner 3,541,92 1,6 | 475118 1,6 | z=-1,65;p<0,05
S oEL ; otl, ; ,09; p<V,
=z Iﬁ:" La 6 luni Stadiul Tanner 3,71+1,97 1;6 5,06+1,06 2;6 z=-1,7; p<0,05
< La 12 luni Stadiul Tanner 4+2 1;6 5,56+1,03 2;6 z=-1,88; p<0,05
La 18 luni Stadiul Tanner 4,6+£1,94 2;6 5,5+£1,09 2;6 z=-0,99; p=0,1
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Tabelul A.4.3. Corelatii intre criteriile de pubertate si stadiul Tanner fati de indicatorii AJI in
functie de sexul copiilor

Bdieti Fete
© [ (0 —

© £ oo e o £ e

£ < = c < ] s c

g & | F g 5 5 | ©

o — c o — 0

S 5= [ =2 S = & = 2

o < (O] n o o < ~ na
Varsta (la inrolare), ani 0,866 0,795 0,851 0,882 0,459 0,402 0,485 0,730
Varsta la debutul AJl, ani 0,242 0,191 0,090 0,167 0,321 0,197 0,259 0,250
Durata bolii, ani 0,236 0,242 0,358 0,310 -0,148 -0,049 -0,082 0,011
Masa (abs, kg) 0,563 0,491 0,575 0,607 0,555 0,557 0,545 0,714
Talia (abs, kg) 0,749 0,690 0,707 0,751 0,732 0,686 0,774 0,824
IMC (abs) 0,061 0,005 0,136 0,137 0,288 0,271 0,248 0,444
EGBP (abs, mm) -0,309 -0,343 -0,203 -0,262 -0,223 -0,334 -0,474 -0,397
EGBM (abs, mm) -0,360 -0,418 -0,303 -0,338 -0,100 -0,266 -0,398 -0,360
DAS28 (abs) -0,022 -0,026 -0,008 -0,027 0,110 0,036 -0,118 0,037
JADAST71 (abs) -0,147 -0,090 -0,045 -0,126 0,158 0,034 -0,011 0,076
VSH (abs, mm) 0,099 0,084 0,051 0,059 -0,183 -0,081 -0,371 -0,092
PCR (abs, U/L) -0,097 -0,212 -0,139 -0,063 -0,021 -0,035 -0,082 -0,019
TSH (abs, plu/ml) -0,378 -0,447 -0,500 -0,434 -0,043 0,028 0,023 -0,147
Vol.gl.tiroide (abs, cm®) 0,198 0,166 0,272 0,175 0,341 0,392 0,433 0,352

Tabelul A.4.4. Corelatii intre parametrii axei hipotalamo-hipofizare-gonadale si indicatorii AJI
in functie de sexul copiilor

Baieti Fete
S S 5
o S g S
- | 8_| B - | 8| &8 |&_| B
T 7y g3 T T 7y = e g T
4 18 ~ 8 n 4 s L [l [ n
Varsta (la inrolare), ani 0,616 0,186 0,688 | -0,345 0,056 0,073 0,109 0,109 0,144 | -0,244
Varsta la debutul AJl,
ani 0,129 0,265 0,135 | -0,255 | -0,120 0,062 | -0,002 | -0,002 0,227 | -0,203
Durata bolii, ani 0,214 | -0,115 0,237 0,030 0,132 | -0,035 0,039 0,039 | -0,166 0,110
Masa (abs, kg) 0,669 0,708 0,684 | -0,664 | -0,044 | -0,168 0,110 0,110 0,403 | -0,206
Talia (abs, kg) 0,690 0,513 0,803 | -0,667 0,080 | -0,037 0,098 0,098 0,431 | -0,255
IMC (abs) 0,346 0,655 0,203 | -0,436 | -0,149 | -0,187 0,105 0,105 0,225 | -0,129
EGBP (abs, mm) -0,351 | -0,156 | -0,415 0,031 0,014 0,027 | -0,023 | -0,023 0,002 0,019
EGBM (abs, mm) -0,481 | -0,178 | -0,506 0,167 0,055 0,262 | -0,115| -0,115 | -0,253 0,035
DAS28 (abs) -0,273 | -0,224 | -0,220 | -0,179 | -0,039 | -0,075 0,214 0,214 0,100 | -0,049
JADAST1 (abs) -0,263 | -0,225 | -0,230 | -0,108 0,211 0,038 0,295 0,295 0,110 0,035
VSH (abs, mm) -0,335 | -0,313 | -0,198 | -0,096 | -0,107 0,065 0,002 0,002 | -0,281 0,090
PCR (abs, U/L) -0,363 | -0,364 | -0,191 0,227 | -0,151 0,235 | -0,144 | -0,144 | -0,193 | -0,103
TSH (abs, plU/ml) -0,189 | -0,077 | -0,189 | -0,002 | -0,133 0,260 | -0,282 | -0,282 0,409 | -0,099
Vol.gl.tiroide (abs, cm®%) 0,171 0,343 0,231 | -0,291 | -0,159 0,075 | -0,056 | -0,056 0,656 | -0,180
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Tabelul A.4.5. Indicatorii demografici in subloturile de cercetare in functie de stadiul Tanner

T1 T2 T3
(n=10) (n=15) (n=20)
Varsta la inrolare in m_J_rDS 12,67 +1,13 14,59 + 1,73 15,92 + 1,04
cercetare (ani) min; max 11,03; 14,72 11,74; 17,09 14,17; 17,94
11 95% 11,86; 13,49 13,63; 15,55 15,43; 16,41
A mzDS 8,06 £ 3,61 8,96 + 3,91 9,73+4,35
varsta 'i:ﬁg“t“' Al min; max 2,29; 13,8 1,11; 13,34 1,52; 14,8
11 95% 5,47, 10,65 6,79; 11,13 7,69; 11,77
m=DS 4,65+ 4,01 5,62 £ 4,76 6,19+ 4,6
Durata bolii (ani) min; max 0,12; 10,58 0,62; 13,58 0,13; 15,35
1T 95% 1,77, 7,52 2,98; 8,25 4,03; 8,34
Raport genderic (B:F) 9 0,87 0,17
Bdieti (n, %) 9 (90%) 7 (47%) 3 (15%)
Fete (n, %) 1 (10%) 8 (53%) 17 (85%)

Tabelul A.4.6. Indicatorii auxologici la inrolare in cercetare, velocimetria cresterii si valoarea lor
statistica in subloturile de cercetare in functie de stadiul Tanner

(nI}_O) (nES) (nl—§0) Valoare statistici
*  Evaluarea indicilor auxologici si IMC la inrolare in cercetare
Greutatea r_ntDS -1,26 2,11 -0,67 1,68 -0,18 £0,91 T1vs T2: z=-0,74; p >0,05
(SDS) min; max -5,55; +1,49 -3,74; +1,75 -24,+1,1 T1vs Ta: z=-1,53; p =0,06
11 95% -2,78; +0,24 -1,60; +0,25 -0,61; +0,24 T2 vs Ts: z=-1,00; p =0,1
m+DS -1,28 £1,85 -0,54 £ 1,59 +0,48 £ 0,78 T1vs T2: z=-1,03; p =0,1
Talia (SDS) min; max -4,82; +1,02 -3,2; +2,41 -1,03; +1,71 T1vs Ts: z=-2,78; p <0,002
1T 95% -2,61; +0,04 -1,42; +0,34 +0,11; +0,84 Tovs Ta: z=-2,13; p <0,01
m+DS -0,44 £1,27 -0,44 1,20 -0,56 £1,11 Tavs T2: z=-0,00; p >0,05
IMC (SDS) min; max -1,81; +1,47 -3,2; +1,45 -3,39; +1,07 T1vs Ts: z=0,23; p >0,05
1T 95% -1,36; +0,46 -1,11; +0,21 -1,08; -0,03 T2 vs Ts: z= 0,28; p >0,05
= Velocimetria cresterii conform follow-up la 6, 12 si 18 luni
Taliala 6 r_niDS -1,34+£1,78 -0,49 £1,53 +0,47 + 0,79
luni (SDS) min; max -4,57; 1,15 -2,92; +2,58 -1,06; +1,69
11 95% -2,71; +0,02 -1,34; +0,35 +0,09; +0,85
. m+DS -1,59 + 1,93 -0,27 £1,49 +0,52 + 0,75
Taliala 12 — - - -
luni (SDS) min; max -4,67; +0,82 -2,74; 2,47 -1,08; +1,68
11 95% -3,21; +0,02 -1,10; +0,54 +0,16; +0,89
Talia la 18 r_ntDS -1,49+2,01 -0,03+1,35 +0,46 + 0,75
luni (SDS) min; max -5,04; +0,88 -2,02; +2,37 -1,09; 1,37
11 95% -3,17; +0,18 -0,89; +0,82 +0,04; +0,87
Valoare Pt.0 vs 6luni | = +0,07; p >0,05 | z=+0,07; p>0,05 | z=+0,03; p >0,05
statistici Pt.0 vs 12Iun! z=+0,34; p>0,05 | z=-0,46; p >0,05 z=-0,19; p >0,05
Pt.0 vs 18luni | z=+0,22; p >0,05 | z=-0,89; p >0,05 z=+0,07; p >0,05
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Tabelul A.4.7. Valorile medii ale prolactinei in functie de caracteristicele AJl

Valoarea medie min., max. % ago Valoarea statistica
(MUl £ DS) miugy | '195% miul) (z test)
= In functie de varsta la debutul AJl
<3 ani* 270,76+£179,83 29,9; 863 191,03; 350,50 | *vs **:z=1,21; Zcriic=1,64, p=0,1
3-10 ani** 212,13£204,19 58,1; 1350 153,47; 270,78 | * vs *** : 2=2,76; Zcritic=1,64, p=0,002
>10 ani*** 159,04+64,21 1,85; 316 133,10; 184,98 | ** vs *** : 7=1,67, Zeriic=1,64, p=0,04
= In functie de durata bolii
Precoce 157,89+71,97 1,85; 401 130,62; 185,15 _ o _
Stabilita 233,93£199,66 29,9; 1350 185,60, 282,26 27-2,75, Zariic=1,64, p=0,002
= Tn functie de activitatea bolii
Remisie 178,74+118,44 29,9: 449 121,66; 235,83 Diferente semnificativ statistic nu au fost
tatate.
Minima 182,38+118,69 58,1;475 | 126,83;237,93 Remisie  Minma | Moderati  Severd
Moderata | 233,38+203,41 1,85,1850 | 169,99;296,77 | o B
Severa 227,51+£208,82 63; 863 116,24; 338,79 Moderati ~ p=0,09 p=0,10
Severa p=0,20 p=0,22 p=0,46

Tabelul A.4.8. Valorile medii ale prolactinei in functie de particularititile terapeutice in AJI

Valoarea medie
(mlU/l £ DS)

min., max.
(mI1uU/

IT95% (mIU/)

Valoarea statistica
(z test)

Tn functie de

raspunsul la tratament

*vs ** ; z=-1,94; Zritic=1,64, p=0,02

*ys *** 1 7=-0,2; Zeritic=1,64, p=0,4

Responderi* 180,16+93,08 29,9, 449 87,08; 273,25
Non-responderi** 293,64+286,71 | 1,85; 1350 6,92; 580,36
Necompleanti*** 188,27+138,90 63; 581 49,37, 272,21

**ys *rx7=-1,52, Z¢riic=1,64, p=0,06

Tn functie de

tratamentul cu GCS

Gi1vs Gy : z=-1,4; Zcriic=1,64, p=0,08

G1vs Gz : 2=-2,12; z¢iic=1,64, p=0,01

G1 - Non-utilizatori 171,10+83,99 1,85; 401 148,81, 193,38
G2 - GCS tranzitor 219,25+129,77 63; 581 150,09; 288,40
Gs3-GCSindelungat | 301,06+294,75 71,1350 176,60; 425,52

Ga vs Gz : z=-1,19, Zeritic=1,64, p=0,1

n functie de

tratamentul biologic

Cu tratament 289,4+156,53 115; 577 177,42; 401,37

biologic 7=0,39; Zeriic=1,64, p=0,3
Fara tratament | 202,21+175,33 | 1,85; 1350 | 164,84; 239,58 =99, Zoritic=1,04, P=0,
biologic
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Anexa 5. Tabele statistice de evaluare a functiei tiroidiene

Tabelul A.5.1. Manifestirile clinice specifice disfunctiei tiroidiene in lotul general de studiu
si in functie de distributia dupa varsta si dupa sexe

Lotul de Distributia dupa varsta Distributia dupa sexe
studiu prept;;)(;rtari pult;gr;ari LivsLa Biieti Fete bieti vs
(n=97) (n=52) (n=45) (n=44) (n=53) fete
s 20 0 15 4 16
’ ’ Y ’ 0 ’ 0 y 0
1| Palpitatii (20,61%) 5 (9,62%) (33,33%) (9,09%) | (30,19%)
Dereglari de 27 o 10 10 17
2 termogeneza (27,83%) 17/(32,69%) (22,22%) (22,73%) | (32,08%) ,_
3 | Exoftalm 0 - - x* = 10,37, . _ 1&2C 008;
o df=5; 2 5
4 | Gusa tiroidiana 2 (2,06%) 0 2 (4,44%) p=0,06 0 (3.77%) pd:f(;%l
. 53 o 23 17 36 ’
5 | Eritem palmar (54.63%) 30 (57,69%) (51,11%) (38,64%) | (67,92%)
. _ 37 0 18 12 25
6 | Hipertranspiratie (38.14%) 19 (36,54%) (40,00%) (27.27%) | (47,17%)

Tabelul A.5.2. Incidenta manifestarilor clinice specifice disfunctiei tiroidiene in functie de
raspunsul la tratament, utilizarea GCS si tratamentului biologic in AJI
Rdispuns la tratament Tratamentul cu GCS sistemici Tratament biologic
Respon- Non- Non-
deri respon- comple- Gl G2 G3 Bl B2
(n=58) deri anti (n=57) (n=16) (n=24) (n=10) (n=87)
(n=26) (n=13)
Palpitafii 9 6 5 (38,46%) 12 3 (18,75%) 5 2 (20%) 18
i (15,52%) | (23,08%) (21,05%) (20,83%) (20,69%)
Dereglari de 12 12 3(23,08%) 12 4 (25%) 11 3 (30%) 24
termogenezi (20,69%) | (46,15%) (21,05%) (45,83%) (27,59%)
Exoftalm 0 0 0 0 0 0 0 0
Gusa 2(3,45%) 0 0 2 (3,51%) 0 0 0 2 (2,30%)
tiroidiand
Eritem 27 18 8 (61,54%) 24 13 16 4 (40%) 49
palmar (46,55%) | (69,23%) (42,11%) | (81,25%) | (66,67%) (56,32%)
Hipertrans- 16 14 7 (53,85%) 16 9 (56,25%) | 12 (50%) | 2 (20%) 35
piratie (27,59%) | (53,85%) (28,07%) (40,23%)
2 = 4,93; df=10; p>0,05 2 = 5,50; df=10; p>0,05 2 = 5,50; df=10; p>0,05
GCS — glucocorticosteroizi; G1 — non-utilizatori GCS; G2 — utilizatori tranzitori GCS; G3 — utilizatori
indelungati GCS; B1 — cu tratament biologic; B2 — far3 tratament biologic.
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Tabelul A.5.3. Pozitivitatea anticorpilor antitiroidieni la copiii cu AJlI

AntiTPO (abs., %)

AntiTg (abs., %)

Total 4 (4,12%) 3(3,09%)
in dependenti de sex

Baieti 1(2,27%) 2 (4,55%)

Fete 3 (5,66%) p>0.05 1 (1,89%) p>0.05
in functie de subtipul de debut al bolii
AJl sistemic 0 0

AJl oligoarticular 2 (4,65%) p>0,05 1 (2,33%) p>0,05

AJI poliarticular (RFnegativ) 2 (5,71%) 2 (5,71%)

in functie de categoria de varsti la debutul AJI

Debut pind la 3 ani 1 (4,55%) 1 (4,55%)
Debut ntre 3-10 ani 1 (2,04%) p=0,5 0 p=0,1

Debut >10 ani 2 (7,69%) 2 (7,69%)

in functie de durata bolii

AJI precoce 2 (6,90%) 3 (10,34%)

AJI stabiliti 2 (2,94%) p>0.05 0 p<0.01
in functie de raspunsul pacientului la tratament

Respondenti 3 (5,17%) 1 (1,72%)
Non-respondenti 1 (3,85%) p>0,05 0 p<0,05

Non-compleanti 0 2 (15,38%)

in functie de utilizarea tratamentului cu GCS sistemici

Gl 3 (5,26%) 2 (3,51%)
G2 1 (6,25%) p>0,05 0 p>0,05

G3 0 1(4,17%)

in functie de utilizarea tratamentului biologic
Bl 1 (10,0%) 0

B2 3 (3,45%) p>0,05 3 (3,45%) p>0,05

antiTPO — antitireoperoxidaza; antiTg — antitireoglobulina; GCS — glucocorticosteroizi; G1 — non-utilizatori
GCS; G2 — utilizatori tranzitori GCS; G3 — utilizatori indelungati GCS; B1 — cu tratament biologic; B2 — fara

tratament biologic.
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Tabelul A.5.4. Interpretarea testelor functionale tiroidiene conform percentilelor dupa

varsta si sex Tn functie de subloturile de cercetare

1. Tn functie de sex
Variabile Total (nr., %) Baieti (nr., %) Fete (nr., %) Valoarea statistica
1. TSH
<2,5%p 1 (1,03%) 1(2,27%) 0
2,5..10%p 12 (12,37%) 3 (6,82%) 9 (16,98%)
10..25%p 19 (19,58%) 8 (18,18%) 11 (20,75%) o ,
25..50%p 25 (25,77%) 11 (25,00%) 14 (26,42%) ZB_&";%’ S geftf% _
50..75%p 20 (20,61%) 8 (18,18%) 12 (22,64%) X= 1 oa0
75..90%p 9 (9,27%) 6 (13,64%) 3 (5,66%) =5,
90..97.5%p 10 (10,30%) 6 (13,64%) 4 (7,55%)
>97,5%p 1 (1,03%) 1 (2,27%) 0
2. fT4
<2,5%p 2 (2,06%) 1(2,27%) 1 (1,89%)
2,5..10%p 7 (7,21%) 2 (4,55%) 5 (9,43%)
10..25%p 20 (20,61%) 6 (13,64%) 14 (26,42%) o _
25..50%p 32 (32,98%) 14 (31,82%) 18 (33,96%) ?E‘%‘fj Lf,tf%_
50..75%p 21 (21,64%) 14 (31,82%) 7 (13,21%) X = Sosa
75..90%p 12 (12,37%) 6 (13,64%) 6 (11,32%) =5,
90..97.5%p 3 (3,09%) 1(2,27%) 2 (3,77%)
>97,5%p 0 0 0
3. fT3
<2,5%p 1 (1,03%) 1(2,27%) 0
2,5..10%p 12 (12,37%) 6 (13,64%) 6 (11,32%)
10..25%p 7 (7,21%) 0 7 (13,21%) o _
25..50%p 7 (7,21%) 3 (6,82%) 4 (7,55%) ]23?;“1;_5 (‘;‘]ft_e?'_
50..75%p 10 (10,30%) 5 (11,36%) 5 (9,43%) X = Coal
75..90%p 20 (20,61%) 11 (25%) 9 (16,98%) =5,
90..97.5%p 14 (14,43%) 7 (15,91%) 7 (13,21%)
>97,5%p 26 (26,80%) 11 (25%) 15 28,30%)
4. antiTPO
Negativi 93 (95,87%) 43 (97,73%) 50 (94,34%) Xlﬁ?g%;_s git_el'_
Elevati 4 (4,12%) 1(2,27%) 2 (5,66%) p=0,4
5. antiTG
Negativi 94 (96,90%) 42 (95,45%) 52 (98,11%) lei‘ggg’ s Lfffl
Elevati 3 (3,09%) 2 (4,55%) 1 (1,89%) p=0,45
2. In functie de categoria de vérstii la debutul AJI
Variabile Copii cu debut Copii cu debut Copii cu debut >10
pénd la 3 ani (nr.,  ntre 3-10 ani (nr., ani
%) %) (nr., %)
1. TSH
<2,5%p 0 1 (2,04%) 0
2,5..10%p 1 (4,55%) 6 (12,24%) 5 (19,23%)
10..25%p 3 (13,64%) 12 (24,49%) 4 (15,38%)
25..50%p 9 (40,91%) 7 (14,29%) 9 (34,62%) v =17 ,43; df=14;
50..75%p 4 (18,18%) 12 (24,49%) 4 (15,38%) p=0,23
75..90%p 1 (4,55%) 7 (14,29%) 1 (3,85%)
90..97.5%p 4 (18,18%) 4 (8,16%) 2 (7,69%)
>97,5%p 0 0 2 (3,85%)
2. fT4
<2,5%p 0 2 (4,08%) 0 22 =15,28; df=14;
2,5..10%p 4 (18,18%) 2 (4,08%) 1 (3,85%) p=0,35
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10..25%p 4 (18,18%) 12 (24,49%) 4 (15,38%)
25..50%p 4 (18,18%) 16 (32,65%) 12 (46,15%)
50..75%p 7 (31,82%) 7 (14,29%) 7 (26,92%)
75..90%p 2 (9,09%) 8 (16,33%) 2 (7,69%)
90..97.5%p 1 (4,55%) 2 (4,08%) 0
>97,5%p 0 0 0

3. fT3
<2,5%p 0 1(2,04%) 0
2,5..10%p 0 7 (14,29%) 5 (19,23%)
10..25%p 2 (9,09%) 3 (6,12%) 2 (7,69%)
25..50%p 1 (4,55%) 2 (4,08%) 4 (15,38%) v? =21,39; df=14;
50..75%p 2 (9,09%) 3 (6,12%) 5 (19,23%) p=0,09
75..90%p 2 (9,09%) 13 (26,53%) 5 (19,23%)
90..97.5%p 4 (18,18%) 8 (16,33%) 2 (7,69%)
>97,5%p 11 (50%) 12 (24,49%) 3 (11,54%)

4. antiTPO
Negativi 21 (95,45%) 48 (97,96%) 24 (92,31%) v? =1,38; df=2;
Elevati 1 (4,55%) 1 (2,04%) 2 (7,69%) p=0,5

5 antiTG
Negativi 21 (95,45%) 49 (100%) 24 (92,31%) ¥ =3,55; df=2;
Elevati 1 (4,55%) 0 3 (7,69%) p=0,16

3. In functie de statutul nutritional
Variabile Subponderal Normoponderal  Supraponderal Obezitate
(nr., %) (nr., %) (nr., %) (nr., %)

1. TSH
<2,5%p 0 1 (3,33%) 0 0
2,5..10%p 5 (8,62%) 6 (20,00%) 1(11,11%) 0
10..25%p 12 (20,69%) 5 (16,67%) 2 (22,22%) 0
25..50%p 15 (25,86%) 8 (26,67%) 2 (22,22%) 0 v? =10,44;
50..75%p 13 (22,41%) 6 (20,00%) 1(11,11%) 0 df=21; p=0,97
75..90%p 6 (10,34%) 2 (6,67%) 1(11,11%) 0
90..97.5%p 7 (12,07%) 1 (3,33%) 2 (22,22%) 0
>97,5%p 0 (%) 1 (3,33%) 0 0

2. fT4
<2,5%p 2 (3,45%) 0 0 0
2,5..10%p 3 (5,17%) 2 (6,67%) 2 (22,22%) 0
10..25%p 16 (27,59%) 4 (13,33%) 0 0
25..50%p 18 (31,03%) 11 (36,67%) 3 (33,33%) 0 ¥? =13,58;
50..75%p 11 (18,97%) 7 (23,33%) 3 (33,33%) 0 df=21; p=0,88
75..90%p 5 (8,62%) 6 (20,00%) 1(11,11%) 0
90..97.5%p 3 (5,17%) 0 0 0
>97,5%p 0 0 0 0

3. fT3
<2,5%p 0 1 (3,33%) 0 0
2,5..10%p 8 (13,79%) 4 (13,33%) 0 0
10..25%p 5 (8,62%) 2 (6,67%) 0 0
25..50%p 5 (8,62%) 1 (3,33%) 1(11,11%) 0 v? =12,61; df=21
50..75%p 7 (12,07%) 2 (6,67%) 1(11,11%) 0 : p=0,92
75..90%p 9 (15,52%) 9 (30,0%) 2 (22,22%) 0
90..97.5%p 9 (15,52%) 5 (16,67%) 0 0
>97,5%p 15 (25,86%) 6 (20,00%) 5 (55,56%) 0

4. antiTPO
Negativi 54 (93,10%) 30 (100%) 9 (100%) 0 v? =2,80; df=3;
Elevati 4 (6,90%) 0 0 0 p=0,42

5 antiTG
Negativi 56 (96,55%) 29 (96,67%) 9 (100%) 0 y? =0,31; df=3;
Elevati 2 (3,45%) 1 (3,33%) 0 0 p=0,95
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4.

Tn functie de patternul cresterii

Variabile Regresie (nr., %) Stabil Catch-up al cresterii (%)
(nr., %) (nr., %)

1. TSH
<2,5%p 0 1(1,52%) 0
2,5..10%p 0 8 (12,12%) 4 (21,05%)
10..25%p 3 (37,50%) 13 (19,70%) 2 (10,53%)
25..50%p 2 (25,0%) 17 (25,76%) 6 (31,58%) v =8,84; df=14;
50..75%p 1 (12,5%) 15 (22,73%) 3 (15,79%) p=0,84
75..90%p 0 6 (9,09%) 2 (10,53%)
90..97.5%p 2 (%) 5 (7,58%) 2 (10,53%)
>97,5%p 0 1(1,52%) 0

2. fT4
<2,5%p 0 1(1,52%) 0
2,5..10%p 3 (37,50%) 1(1,52%) 2 (10,53%)
10..25%p 1(12,5%) 16 (24,24%) 3 (15,79%)
25..50%p 2 (25,0%) 24 (36,36%) 6 (31,58%) v? =21,31; df=14;
50..75%p 1(12,5%) 14 (21,21%) 6 (31,58%) p=0,09
75..90%p 0 8 (12,12%) 2 (10,53%)
90..97.5%p 1(12,5%) 2 (3,03%) 0
>97,5%p 0 0 0

3. fT3
<2,5%p 0 0 0
2,5..10%p 0 10 (15,15%) 2 (10,53%)
10..25%p 0 3 (4,55%) 4 (21,05%)
25..50%p 2 (25,0%) 4 (6,06%) 1 (5,26%) v? =15,92; df=14;
50..75%p 0 7 (10,61%) 2 (10,53%) p=0,31
75..90%p 1(12,5%) 14 (21,21%) 5 (26,32%)
90..97.5%p 1(12,5%) 10 (15,15%) 3 (15,79%)
>97,5%p 4 (50,00%) 18 (27,27%) 2 (10,53%)

4. antiTPO
Negativi 8 (100%) 63 (95,45%) 18 (94,74%) ¥ =0,41; df=2;
Elevati 0 3 (4,55%) 1 (5,26%) p=0,81

5 antiTG
Negativi 8 (100%) 63 (95,45%) 19 (100%) ¥ =1,26; df=2;
Elevati 0 3 (4,55%) 0 p=0,53

n functie de durata bolii
Variabile Total (nr., %) AJI precoce AJI stabilitd
(nr., %) (nr., %)

1. TSH
<2,5%p 1 (1,03%) 0 1 (1,47%)
2,5..10%p 12 (12,37%) 2 (6,90%) 10 (14,71%)
10..25%p 19 (19,58%) 3(10,34%) 16 (23,53%)
25..50%p 25 (25,77%) 7 (24,14%) 18 (26,47%) ¥? =0,87; df=7;
50..75%p 20 (20,61%) 9 (31,03%) 11 (16,18%) p=0,27
75..90%p 9 (9,27%) 4 (13,79%) 5 (7,35%)
90..97.5%p 10 (10,30%) 3 (10,34%) 7 (10,29%)
>97,5%p 1 (1,03%) 6. (3,45%) 0

2. T4
<2,5%p 2 (2,06%) 0 2 (2,94%)
2,5..10%p 7 (7,21%) 2 (6,90%) 5 (7,35%)
10..25%p 20 (20,61%) 7 (24,14%) 13 (19,12%)
25..50%p 32 (32,98%) 8 (27,59%) 24 (35,29%) ¥? =2,30; df=7;
50..75%p 21 (21,64%) 8 (27,59%) 13 (19,12%) p=0,94
75..90%p 12 (12,37%) 3 (10,34%) 9 (13,24%)
90..97.5%p 3 (3,09%) 1 (3,45%) 2 (2,94%)
>97,5%p 0 0 0

7. fT3
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<2,5%p 1(1,03%) 0 1(1,47%)
2,5..10%p 12 (12,37%) 2 (6,90%) 10 (14,71%)
10..25%p 7 (7,21%) 2 (6,90%) 5 (7,35%)
25..50%p 7 (7,21%) 1 (3,45%) 6 (8,82%) v? =6,79; df=7;
50..75%p 10 (10,30%) 5 (17,24%) 5 (7,35%) p=0,45
75..90%p 20 (20,61%) 5 (17,24%) 15 (22,06%)
90..97.5%p 14 (14,43%) 3 (10,34%) 11 (16,18%)
>97,5%p 26 (26,80%) 11 (37,93%) 15 22,06%)
4. antiTPO
Negativi 93 (95,87%) 27 (93,10%) 66 (97,06%) ¥? =0,80; df=1;
Elevati 4 (4,12%) 2 (6,90%) 3 (2,94%) p=0,36
5. antiTG
Negativi 94 (96,90%) 26 (89,66%) 68 (100%) ¥ =7,25; df=1;
Elevati 3 (3,09%) 3 (10,34%) 0 p<0,01
6. 1n functie de subtipul de debut al bolii
. . . . AJl poliarticular
Variabile A‘](Ini'StOZr;"C Al o(lrlﬁoe;z)lcular RF negativ
B B (nr., %)
1. TSH
<2,5%p 1 (8,33%) 0 0
2,5..10%p 1 (8,33%) 3 (6,98%) 6 (17,14%)
10..25%p 3 (25,0%) 8 (18,6%) 8 (22,86%)
25..50%p 2 (16,67%) 8 (18,6%) 12 (34,29%) v? =22,20; df=14;
50..75%p 3 (25,0%) 11 (25,58%) 5 (14,29%) p=0,07
75..90%p 2 (16,67%) 4 (9,30%) 2 (5,71%)
90..97.5%p 0 9 (20,93%) 1(2,86%)
>97,5%p 0 0 1 (2,86%)
2. T4
<2,5%p 1 (8,33%) 1(2,33%) 0
2,5..10%p 0 2 (4,65%) 5 (14,29%)
10..25%p 2 (16,67%) 11 (25,58%) 5 (14,29%)
25..50%p 4 (33,33%) 13 (30,23%) 13 (37,14%) v? =19,65; df=14;
50..75%p 1 (8,33%) 13 (30,23%) 4 (11,43%) p=0,14
75..90%p 4 (33,33%) 2 (4,65%) 6 (17,14%)
90..97.5%p 0 1(2,33%) 2 (5,71%)
>97,5%p 0 0 0
3. fT3
<2,5%p 0 0 1(2,86%)
2,5..10%p 1 (8,33%) 5 (11,63%) 5 (14,29%)
10..25%p 0 3 (6,98%) 3 (8,57%)
25..50%p 1 (8,33%) 1(2,33%) 5 (14,29%) y? =9,56; df=14;
50..75%p 2 (16,67%) 4 (9,30%) 4 (11,43%) p=0,79
75..90%p 2 (16,67%) 8 (18,60%) 6 (17,14%)
90..97.5%p 3 (25,0%) 7 (16,28%) 4 (11,43%)
>97,5%p 3 (25,0%) 15 (34,88%) 7 (20,0%)
4. antiTPO
Negativi 12 (100%) 41 (95,35%) 33 (94,29%) v? =0,69; df=2;
Elevati 0 2 (4,65%) 2 (5,71%) p=0,70
5. antiTG
Negativi 12 (100%) 42 (97,67%) 33 (94,29%) v? =1,16; df=2;
Elevati 0 (%) 1 (2,33%) A. (571%) p=0,55
n functie de activitatea bolii
Variabile Perioada de Activitatea bolii ~ Activitatea bolii  Activitatea bolii
remisie (nr., %) minima (nr., %)  moderatdi (nr., inaltd (nr., %)
6. TSH
<2,5%p 0 1(2,38%) 0
2,5..10%p 1 (5,26%) 3 (15,0%) 3 (7,14%) 5 (31,25%)
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10..25%p 6 (31,58%) 3 (15,0%) 8 (19,05%) 2 (12,50%) ¥2=13,94;
25..50%p 4 (21,05%) 5 (25,0%) 10 (23,81%) 6 (37,50%) df=21 ; p=0.87
50..75%p 4 (21,05%) 7 (35,0%) 8 (19,05%) 1 (6,25%)
75..90%p 1 (5,26%) 1 (5,0%) 6 (14,29%) 1 (6,25%)
90..97.5%p 3 (15,79%) 1 (5,0%) 6 (14,29%) 0
>97,5%p 0 0 0 1 (6,25%)

7. fT4
<2,5%p 1 (5,26%) 1 (5,0%) 0 0
2,5..10%p 2 (10,53%) 3 (15,0%) 1 (2,38%) 1 (6,25%)
10..25%p 3 (15,79%) 9 (45,0%) 6 (14,29%) 2 (12,50%)
25..50%p 6 (31,58%) 5 (25,0%) 18 (42,86%) 3 (18,75%) ¥ =25,09;
50..75%p 6 (31,58%) 1 (5,0%) 11 (26,19%) 3 (18,75%) df=21; p=0,24
75..90%p 0 1 (5,0%) 5 (11,90%) 6 (37,50%)
90..97.5%p 1 (5,26%) 0 1 (2,38%) 1 (6,25%)
>97,5%p 0 0 0 0

8. fT3
<2,5%p 0 1 (5,0%) 0 0
2,5..10%p 1 (5,26%) 2 (10,0%) 5 (11,90%) 4 (25,0%)
10..25%p 1 (5,26%) 1 (5,0%) 4 (9,52%) 1 (6,25%)
25..50%p 0 2 (10,0%) 4 (9,52%) 1 (6,25%) y? =14,23;
50..75%p 1 (5,26%) 2 (10,0%) 5 (11,90%) 2 (12,50%) df=21; p=0,85
75..90%p 7 (36,84%) 4 (20,0%) 8 (19,05%) 1 (6,25%)
90..97.5%p 2 (10,53%) 3 (15,0%) 7 (16,67%) 2 (12,50%)
>97,5%p 7 (36,84%) 5 (25,0%) 9 (21,43%) 5 (31,25%)

9. antiTPO
Negativi 19 (100%) 19 (95,0%) 40 (95,24%) 15(93,75%) 42 =3,53; df=3;
Elevati 0 1 (5,0%) 2 (4,76%) 1 (6,25%) p=0,31

10. antiTG
Negativi 19 (100%) 19 (%) 41 (97,62%) 15(93,75%) 2 =3,55; df=3;
Elevati 0 1 (5,0%) 1 (2,38%) 1 (6,25%) p=0,31

8. Categoria pacientului conform raspunsului la tratament
Variabile Responderi Non-responderi Non-compleanti
(nr., %) (nr., %) (nr., %)

A. TSH
<2,5%p 0 1 (3,85%) 0
2,5..10%p 6 (10,34%) 4 (15,38%) 2 (15,38%)
10..25%p 13 (22,41%) 5 (19,23%) 1 (7,69%)
25..50%p 14 (24,14%) 6 (23,08%) 5 (38,46%) 2 =15,91; df=14;
50..75%p 13 (22,41%) 5 (19,23%) 2 (15,38%) p=0,31
75..90%p 5 (8,62%) 4 (15,38%) 0
90..97.5%p 7 (12,07%) 1 (3,85%) 2 (15,38%)
>97,5%p 0 0 1 (7,69%)

B. fT4
<2,5%p 0 1 (3,85%) 1 (7,69%)
2,5..10%p 3 (5,17%) 1 (3,85%) 3 (23,08%)
10..25%p 17 (29,31%) 2 (7,69%) 1 (7,69%)
25..50%p 20 (34,48%) 8 (30,77%) 4 (30,77%) 2 =27,07; df=14;
50..75%p 14 (24,14%) 7 (26,92%) 0 p=0,01
75..90%p 3(5,17%) 5 (19,23%) 4 (30,77%)
90..97.5%p 1 (1,72%) 2 (7,69%) 0
>97,5%p 0 0 0

C. fT3
<2,5%p 1(1,72%) 0 0
2,5..10%p 6 (10,34%) 2 (7,69%) 4 (30,77%)
10..25%p 3 (5,17%) 3 (11,54%) 1 (7,69%) 2 =14,29; df=14;
25..50%p 3 (5,17%) 2 (7,69%) 2 (15,38%) p=0,42
50..75%p 5 (8,62%) 3 (11,54%) 2 (15,38%)
75..90%p 15 (25,86%) 4 (15,38%) 1 (7,69%)
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90..97.5%p 11 (18,97%) 2 (7,69%) 1 (7,69%)
>97,5%p 14 (24,14%) 10 (38,46%) 2 (15,38%)
D. antiTPO
Negativi 55 (94,83%) 25 (96,15%) 13 (100%) ¥? =0,72; df=2;
Elevati 3 (5,17%) 1 (3,85%) 0 p=0,69
E. antiTG
Negativi 57 (98,28%) 26 (100%) 11 (84,62%) ¥? =7,74; df=2;
Elevati 1(1,72%) 0 2 (15,38%) p=0,02
9. Tn functie de utilizarea tratamentului cu GCS sistemici
Variabile Non-utilizatori Utilizatori Utilizatori
(nr., %) tranzitori indelungati
(nr., %) (nr., %)
a) TSH
<2,5%p 0 0 1(4,17%)
2,5..10%p 5 (8,77%) 4 (25,0%) 3(12,50%)
10..25%p 12 (21,05%) 3 (18,75%) 4 (16,67%)
25..50%p 14 (24,56%) 6 (37,50%) 5 (20,836%) ¥? =15,79; df=14;
50..75%p 13 (22,81%) 3 (18,75%) 4 (16,67%) p=0,32
75..90%p 5 (8,77%) 0 4 (16,67%)
90..97.5%p 8 (14,04%) 0 2 (8,33%)
>97,5%p 0 (%) 0 1(4,17%)
b) fT4
<2,5%p 1 (1,75%) 0 1 (4,17%)
2,5..10%p 5 (8,77%) 2 (12,50%) 0
10..25%p 13 (22,81%) 3 (18,75%) 4 (16,67%)
25..50%p 21 (36,84%) 3 (18,75%) 8 (33,33%) ¥2 =12,27; df=14;
50..75%p 13 (22,81%) 4 (25,0%) 4 (16,67%) p=0,58
75..90%p 3 (5,26%) 3 (18,75%) 6 (25,00%)
90..97.5%p 1 (1,75%) 1 (6,25%) 1(4,17%)
>97,5%p 0 0 0
c) f13
<2,5%p 1 (1,75%) 0 0
2,5..10%p 7 (12,28%) 2 (12,50%) 3 (12,50%)
10..25%p 2 (3,51%) 2 (12,50%) 3 (12,50%)
25..50%p 4 (7,02%) 2 (12,50%) 1(4,17%) ¥? =9,98; df=14;
50..75%p 6 (10,53%) 0 4 (16,67%) p=0,76
75..90%p 15 (26,32%) 2 (12,50%) 3(12,50%)
90..97.5%p 8 (14,04%) 2 (12,50%) 4 (16,67%)
>97,5%p 14 (24,56%) 6 (37,50%) 6 (25,00%)
d) antiTPO
Negativi 54 (94,74%) 15 (93,75%) 24 (100%) ¥2 =1,40; df=2;
Elevati 3 (5,26%) 1 (6,25%) 0 p=0,49
e) antiTG
Negativi 55 (96,49%) 16 (100%) 23 (95,83%) ¥2 =0,63; df=2;
Elevati 2 (3,51%) 0 1(4,17%) p=0,72
10. Tn functie de utilizarea tratamentului biologic
Variabile Total (nr., %) Bi- cu tratament B2 — fard tratament
biologic (nr., %) biologic (nr., %)
a) TSH
<2,5%p 1 (1,03%) 1 (10,0%) 0
2,5..10%p 12 (12,37%) 2 (20,0%) 10 (11,49%)
10..25%p 19 (19,58%) 2 (20,09%) 17 (19,54%) B Vs By
25..50%p 25 (25,77%) 3(30,0%) 22 (25,29%) ) :12 - é‘H_
50..75%p 20 (20,61%) 0 20 (22,99%) X —’0 (')4 ’
75..90%p 9 (9,27%) 2 (20,0%) 7 (8,05%) P=5
90..97.5%p 10 (10,30%) 0 10 (11,49%)
>97,5%p 1 (1,03%) 0 1 (1,15%)
b) fT4
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<2,5%p
2,5..10%p
10..25%p
25..50%p
50..75%p
75..90%p
90..97.5%p
>97,5%p

c) fT3
<2,5%p
2,5..10%p
10..25%p
25..50%p
50..75%p
75..90%p
90..97.5%p
>97,5%p

d) antiTPO

Negativi

Elevati
e) antiTG

Negativi

Elevati

2 (2,06%)
7 (7,21%)
20 (20,61%)
32 (32,98%)
21 (21,64%)
12 (12,37%)
3 (3,09%)
0

1 (1,03%)
12 (12,37%)
7 (7,21%)
7 (7,21%)
10 (10,30%)
20 (20,61%)
14 (14,43%)
26 (26,80%)

93 (95,87%)
4 (4,12%)

94 (96,90%)
3 (3,09%)

1 (10,0%)
0
0
4 (40,0%)
2 (20,0%)
3(30,0%)
0
0

0

0

0
3(30,0%)
3(30,0%)
1 (10,0%)
2 (20,0%)
1 (10,0%)

9 (90,0%)
1 (10,0%)

10 (100%)
0

1(1,15%)
7 (8,05%)
20 (22,99%)
28 (32,18%)
19 (21,84%)
9 (10,34%)
3 (3,45%)
0

1 (1,15%)
12 (13,79%)
7 (8,05%)
4 (4,60%)
7 (8,05%)
19 (21,84%)
12 (13,79%)
25 28,74%)

84 (96,55%)
2 (3,45%)

84 (96,55%)
3 (3,45%)

B vs Ba:
¥? =10,86; df=7;
p=0,14

B1 vs Bo:
¥? =16,53; df=7;
p=0,02

B vs Ba:
¥? =0,97; df=1;
p=0,32

B1 vs B:
v =0,35; df=1;
p=0,55
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Tabelul A.5.5. Corelatii intre valorile absolute si categoriale ale parametrilor functionali si
structurali ai glandei tiroide la copiii cu AJl

TSH fT4 fT3 Volgmul TSH Ta T3 VoI_umuI
(abs, (abs, (abs, estimat (er%)  (per%)  (per%) estimat
Wlu/ml)  pmol/l) pmol/l) (abs, cm3) \PEO) (PErYo) (PEro) - gpg)
TSH (abs, plU/ml) 1
fT4 (abs, pmol/l) 0,103 1
fT3 (abs, pmol/l) 0,324 0,098 1
Volumul estimat (abs,
cm3) -0,077  -0,281 -0,341 1
TSH (per%) 0,936 0,010 0,228 0,056 1
fT4 (per%) 0,015 0,955 0,050 -0,187  -0,035 1
fT3 (per%) 0,221 0,062 0,752 -0,282 0,133 0,002 1
Volumul estimat (cm?) 0,040 0,028  -0,147 0,446 0,102 0,029 0,028 1

Tabelul A.5.6. Corelatii intre valorile absolute si categoriale ale parametrilor functionali si
structurali ai glandei tiroide fata de indicatorii AJI la copii

Volumul

TSH T s esimat TSH  fTa Ts Volumul

(abs, (abs, (abs, (abs (per%) (per%) (per%) estimat

piU/ml)  pmol/l) — pmol/l) cm3S (SDS)
Sex 0,199 -0,104 -0,212 0,748 -0,076 -0,203 -0,170 0,128
Categorii de virsta
(subloturi L1,L2) -0,386 -0,264 -0,437 0,618 -0,229 -0,121 -0,406 0,185
Varsta (abs) -0,318 0,146 -0,314 0,288 -0,104 -0,176 -0,254 0,135
Varsta la debut AJI
(abs) -0,150 -0,218 -0,417 0,731 -0,112 0,236 -0,229 0,069
Durata bolii (abs) -0,222 -0,347 -0,432 0,586 -0,116 0,231 0,021 0,046
Masa, pt0 (abs) -0,257 -0,334 -0,287 0,032 -0,146 0,137 -0,055 0,040
Talia, ptO (abs) -0,243 -0,285 -0,135 0,077 -0,116 0,263 0,221 0,028
IMC, ptO (abs) -0,192 0,220 -0,210 -0,101 -0,078 0,015 0,062 -0,147
DAS-28 -0,151 0,196 0,078 -0,145 0,936 0,955 0,752 0,446
JADAS-71 -0,205 0,156 -0,067 -0,077 0,010 0,050 -0,282 0,102
VSH (abs, mm/h) -0,120 0,292 0,324 -0,281 0,228 -0,187 0,133 0,029
PCR (abs, U/L) -0,085 0,103 0,098 -0,341 0,056 -0,035 0,002 0,028
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Tabelul A.5.7. Corelatii intre valorile absolute si categoriale ale parametrilor functionali si structurali ai glandei tiroide fata de indicatorii AJI in

Sex

Varsta (abs)
Varsta la debut AJl (abs)
Durata bolii (abs)
Masa, pt0 (abs)
Talia, pt0 (abs)
IMC, ptO (abs)
DAS-28
JADAS-71

VSH (abs, mm/h)
PCR (abs, U/L)

Categorii de virsti
(subloturi L1,L2)
Varsta (abs)
Varsta la debut AJI (abs)
Durata bolii (abs)
Masa, pt0 (abs)
Talia, pt0 (abs)
IMC, ptO (abs)
DAS-28
JADAS-71

VSH (abs, mm/h)
PCR (abs, U/L)

functie de varsta si sexul copiilor

L1 - prepubertari

L2 - pubertari

TSH (abs,  fT4 (abs, fT3 (abs, volumul TSH (abs, fT4 (abs, fT3 (abs, volumul
wU/ml) omol/l) omol/l) estimat (abs, wlU/mi) omol/l) omolffy  estimat (abs,
cm3) cm3)
0.162 0,066 0232 0.195 0.235 0.220 0.426 20,204
0,168 0,283 -0,149 0,532 0,323 0.154 0,303 0.190
0,036 0,174 0,285 0.273 0.121 0.241 0.143 0.185
0.113 10,003 0.117 0.276 0,242 0,157 0,251 10,001
0.208 10,296 0,135 0.716 0,101 10,180 0,196 0,405
0.150 0,318 0,148 0,629 0,028 0,041 0,225 0.347
0.221 10,034 10,058 0.478 0176 10,304 10,080 0.293
0,181 0.242 10,038 0,253 0,052 0.341 10,109 0,051
-0,194 0.262 0,064 0,272 10,051 0.308 0,215 0,028
-0191 0,108 0,022 10,180 10,029 0.237 0.253 0,087
0,278 0.290 10,138 0,278 0.187 0.321 0,065 0,079
Baicti Fete
TSH (abs, T4 (abs, fT3 (abs, volumul TSH (abs,  fT4 (abs, fT3 (abs, Volumul
WU/l omol/l) omol/l) estimat (abs, ulU/ml) pmol/l) pmolfy  estimat (abs,
cm3) cm3)

0,325 0,182 10,235 0,598 0,444 10,319 0,553 0,649
0,374 0,204 0,322 0,633 0,284 10,353 10,525 0.725
-0,108 0,282 0,144 0.494 10,258 0,025 0,394 0.497
0371 0,077 0,274 0.218 10,061 0,379 0,196 0.318
0,338 0,298 -0,301 0.643 10,199 0,391 10,481 0.816
-0.341 0313 -0.370 0.642 0,189 10,365 0,470 0.785
0,288 0,150 -0,099 0.404 0113 0,387 0,375 0,685
0,001 0.150 0,331 0.271 0,225 0.371 0,055 0,113
0,030 0.159 10,338 0.292 10,354 0.204 0471 10,030
0,208 0,067 0,052 0.280 0,005 0.258 0.137 10,294
0,088 0.259 0,167 0,093 0,071 0.333 10,028 10,263
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Figura A.6.1. Graficul centilic de interpretare a IGF1 la copii: a. baieti; b. fete.

Anexa 6. Grafice centilice de interpretare a analizelor hormonale la copii
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Figura A.6.2. Graficul centilic de interpretare a IGF-BPs la copii: a. baieti; b. fete.
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Figura A.6.3. Graficul centilic de interpretare a testosteronului la copii: a. baieti; b. fete.
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Anexa 7. Conduita de diagnostic si management al comorbidititilor endocrine in AJl

Loz = Pacient

cu diagnostic
stabilit de
AT

diagnostic
de AJI in
debut

Evaluarea axei HH-IGF;

Evaluarea axei HH-Tiroida; USG gltiroida;
autoimunitatea tiroidiana (aTPO, aTG, £aTSH)
Evaluarea axei HH-gonade

Aprecierea virstei biologice

Examinarea fundului de ochi

Evaluarea cresterii prin metode
» antropometrice

Evaluarea clinica a pubertitii

[-2 SDS:

ASDS =410
ASDS =05

T

+2 5DS§]

glmeenamand

Monitorizarea velocimetriei cresterii la fiecare 6 hni

Momnitorizarea stadillor Tanner la fiecare & hum

Modificiri
patelagice absente

Evaluarea axei HH-gonade
GnRHa test

USG pelvina

Aprecierea virstei biologice
Evaluarea axei HH-Tiroida
Consult genetic

Modificari
patelagice prezente

Evidenta medic pediatru-endecrinolog.

Initiere tratament specific.

Evidenta medic pediatru-endocrinolog.
Iniiere tratament specific.

Functional: ISH, fT4, fT3

Evaluarea
glandei
tiroide

Imunologic: aTg, aTPO -

Monitorizare 1*/an

» Monitorizare 1#/4-6 luni;

» Evaluarea functionali si
structurali a glandei tiroide

» Evidenta medic pediatru-
endocrinolog.

Structural:

i Modificin absente |

Monitorizare 1¥/an

USG gl tiroida

| Modificiri prezente |
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+ Monitorizare 1%/4-6 Iuni;

» Evaluarea functionali si
imunologici a glandei tiroide;

» Evidenta medic pediatru-
endocrinolog.
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endocrine in artrita juvenila idiopatica. Certificat de inovator RM MS nr. 6170,
15.01.2024

Revenco N., Eremciuc R. Evaluarea indicelui de masa triponderal in interpretarea
statutului nutritional la copii. Certificat de inovator RM MS nr. 6171, 15.01.2024
Revenco N., Eremciuc R. Aplicarea metodei de percentile Tn interpretarea valorilor
serice ale IGF1 si IGF-BP3 in artrita juvenila idiopatica. Certificat de inovator RM MS
nr. 6172, 15.01.2024

Revenco N., Eremciuc R. Aplicarea metodei de percentile in interpretarea valorilor
serice ale testosteronului si proteinei de transport a hormonilor gonadali in artrita juvenila
idiopatica. Certificat de inovator RM MS nr. 6173, 15.01.2024

Revenco N., Eremciuc R. Aplicarea metodei de percentile Tn interpretarea valorilor
serice ale testelor functionale tiroidiene in artrita juvenild idiopatica. Certificat de
inovator RM MS nr. 6174, 15.01.2024

Revenco N., Eremciuc R. Aplicarea metodei de evaluare si interpretare a volumului
glandei tiroide estimat ecografic la copii. Certificat de inovator RM MS nr. 6175,
15.01.2024

Participari cu comunicari la forumuri stiintifice:

v' internationale

59.

60.

61.

62.

63.

Eremciuc R. Falimentul cresterii in evolutia progresiva a artritei juvenile idiopatice. A
Ill-a Conferinta Nationala cu participare Internationala a Societatii Romadne de
Reumatologie Pediatrica ,,Noutati si perspective in reumatologia pediatrica”. lasi,
Romaénia, 27-29 mai 2015.

Eremciuc R. Diagnosticul artritei juvenile idiopatice sistemice— analiza comparativa a
criteriilor de diagnostic. Zilele Pediatriei lesene “N.N.Trifan”  cu participare
internationala, editia XXIX. lasi, Romania, 20-22 octombrie 2016.

Eremciuc R. Indicele de masa corporald — metoda de screening a dereglarilor de nutritie
la copii. Zilele Institutului National pentru Sandtatea Mamei si Copilului
,, Alessandrescu-Rusescu”, Bucuresti, Romania, 9-10 decembrie 2016.

Eremciuc R. Dereglarile de nutritie la copii cu afectiuni reumatologice. Conferinta
Nationala de Pediatrie "Progrese in Pediatrie”. Bucuresti, Romania: 21-24 martie 2018
Eremciuc R. Valorile serice ale factorului de crestere de tip insulinic 1 in artrita juvenila
idiopatica. Conferinta Nationala cu participare internationala “Zilele Pediatrie lesene
"N.N.Trifan”, editia a XXXI-a. lasi, Romania: 3-6 octombrie 2018
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64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Eremciuc R. Thyroid nodules in pediatric practice. 2019 ESPE Winter School. Shabran,
Azerbaijan, 22-28 February, 2019

Eremciuc R. Evaluarea velocimetriei cresterii in artrita juvenila idiopatica. Conferinta
Nationala de Pediatrie. ,, Ghiduri si Protocoale in Pediatrie”. Bucuresti, Roméania, 3-6
aprilie 20109.

Eremciuc R. Growth velocity in juvenile idiopathic arthritis. National Conference with
international participation “The Biennale Sibiu-Chisinau”, IlI edition. Sibiu, Romania,
3-6 october 2019.

Eremciuc R. Growth monitoring in children of prepubertal age with juvenile idiopathic
arthritis. 1st IAPP Congress, Serbia, 20-22 november 2020.

Eremciuc R. Hapymenus ¢yHkuumit runoranamyca y 1eTe ¢ IOBEeHHJIbHBIM apTPUTOM,
XXM Konepecc neduampos Poccuu ¢ mescoyHapoousvim yuacmuem « AkmyanivHoie
npobnemsl neouampuuy, 5-7 mapra 2021 roma

Eremciuc R. Deregléarile de crestere si dezvoltare la pacientii cu artrita idiopatica
juvenila. Conferinta nationala "Zilele Pediatriei lesene ”"N.N. Trifan”, editia a XXXIV-
a”. lasi, Romania, 15-18 iunie 2022,

Eremciuc R. Corelatiile dintre volumul estimat al glandei tiroide si indicii artritei
juvenile idiopatice. Conferinta nationala "Zilele Pediatriei lesene "N.N. Trifan”, editia
a XXXV-a”. lasi, Roméania, 22-24 iunie 2023.

Eremciuc R. Pattern-ul cresterii la copiii cu artrita juvenila idiopatica in dependenta de
optiunile de tratament. A Vll-a editie a Conferintei Nationale de Reumatologie Pediatrica
cu participare internationald — Prezent si perspective in bolile reumatismale ale
copilului, Tasi, Romania, 14-16 septembrie 2023

Eremciuc R. Thyroid hormones interpretation in children with juvenile idiopathic
arthritis.  6th International Conference on Nanotechnologies and Biomedical
Engineering, Chisinau, Republica Moldova, 20-23 septembrie 2023.

Eremciuc R. Evaluarea axei hipotalamo-hipofizare-gonadale in artrita juvenila
idiopatica. Al XVI-lea Congres National de Pediatrie cu participare internationald.
Sinaia, Romania, 27-30 septembrie 2023.

Eremciuc R. Afectarea cresterii la pacientii cu artrita juvenila idiopaticd. Conferinta
,, Controverse in tulburarile de crestere §i dezvoltare la copil”. Timisoara, Romania, 8-

11 noiembrie 2023.

v’ nationale

75.

76.

77.

Eremciuc R. Starile de hiperprolactinemie in artrita juvenild idiopatica. Zilele
Universitatii si Conferinta stiintifica anuald a cadrelor stiintifico-didactice,
doctoranzilor, materanzilor, rezidentilor si studentilor, Chisinau, 15-19 octombrie 2018.
Eremciuc R. Particularitatile cresterii la copiii de varsta prepubertara cu artrita juvenila
idiopatica. Congresul consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea USMF ’Nicolae
Testemitanu”. Chisinau: 21-23 octombrie 2020.

Eremciuc R. The influence of hypothalamic dysfunctions on the growth and puberty of
children with idiopathic juvenile arthritis. Conferinta stiintifica anuald consacrata
aniversarii a 76-a de la fondarea Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova ,, Cercetarea in biomedicina si sanatate: calitate,
excelenta si performanta”. Chisinau: 20-22 octombrie 2021.
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78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Eremciuc R. Hypothalamic abnormalities in children with juvenile idiopathic arthritis,
9th International Medical Congress for Students and Young Doctors MedEspera.
Chisinau: 12 — 14 mai 2022.

Eremciuc R. Height velocity and pubertal development in patients with juvenile
idiopathic arthritis. Conferinta nationala cu participare internationald Bienala Chisindu-
Sibiu "Managementul interdisciplinar al copilului”, editia a V-a. Chisindu: 2022.
Eremciuc R. Preparatul Golimumab in artrita juvenild idiopatica la copii. Conferinta
nationala cu participare internationala de Pediatrie ,, Actualitati in practica pediatrica:
provocari si succese”. Chiginau: 16 septembrie 2022,

Eremciuc R. Managementul dereglarilor de crestere la copii cu afectiuni cronice dupa
modelul artritei juvenile idiopatice. Conferinta stiintifica anuala consacrata aniversarii
a 77-a de la fondarea Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova "Cercetarea in biomedicina si sandtate: calitate,
excelenta si performanta”. Chisinau: 19-21 octombrie 2022,

Eremciuc R. Secretia hormonului de crestere bioinactiv la copiii cu artrita juvenila
idiopatica. Conferinta nationala ,,Ziua Bolilor Rare 2023". Chisinau: 28 februarie 2023.
Eremciuc R. Impactul optiunilor de tratament asupra velocimetriei cresterii la copiii cu
artritd juvenila idiopatica. Simpozionul national cu participare internationala ,, Registrul
maladiilor reumatice la copii: experienta Republicii Moldova”, 31 martie 2023.
Eremciuc R. Teste functionale tiroidiene la copiii cu artritd juvenild idiopatica.
Conferinta nationala cu participare internationala Bienala Chisinau-Sibiu, editia a VI-a
,, Tranzitia copilului cu maladii cronice la viata de adult”, 26-27.05. 2023.

Eremciuc R. Algorithm for puberty evaluation in juvenile idiopathic arthritis. Conferinta
nationald cu participare internationald ,, Actualitati in pediatrie si impactul imunizarii
asupra morbiditatii si mortalitatii copiilor in Republica Moldova”. Chisinau, Republica
Moldova, 22-23 septembrie 2023.

Eremciuc R. Predictori hormonali hipofizari in artrita juvenila idiopatica. Conferinta
stiintifica anuala ,, Cercetarea in biomedicina si sanatate: calitate, excelenta si
performanta” dedicata aniversarii a 78-a de la fondarea USMF ”Nicolae Testemitanu”.
Chisinau, Republica Moldova, 18-20 octombrie 2023.

Eremciuc R. Studiul genetic asupra comorbiditatilor autoimune in artrita juvenila
idiopatica. Colocviu national ,, Artrita juvenila idiopatica. perspective si oportunitati”.
Chisindu, Republica Moldova, 03 noiembrie 2023.

Eremciuc R. Comorbiditati endocrine la copiii supravietuitori de cancer. Conferinta
nationala “Actualitati in diagnosticul si tratamentul tumorilor la copii”. Chisinau,
Republica Moldova, 01 decembrie 2023

Participari cu postere la foruri stiintifice:

v’ internationale

89.

90.

Eremciuc R. The impact of glucocorticoid therapy on growth in children with juvenile
idiopathic arthritis. The 3rd International Conference on Nutrition and Growth. Vienna,
Austria: 17-19 martie 2016.

Eremciuc R. Thyroid nodules in pediatric practice. 57th Annual meeting of the European
Society for Paediatric Endocrinology (ESPE). Athens, Greece, 27-29 september 2018.
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91.

92.

93.

94.

95.

Eremciuc R. Hyperprolactinemia in children with juvenile idiopathic arthritis. 58th
Annual meeting of the European Society for Paediatric Endocrinology (ESPE). Vienna,
Austria, 19-21 september 2019.

Eremciuc R. Liver stiffness in low-dose metotrexate use in JIA patients. 28th European
Paediatric Rheumatology Congress. Pediatric Rheumatology, Prague, Czech Republic,
20-23 september 2022.

Eremciuc R. Development abnormalities in patients with juvenile idiopathic arthritis.
The 7th International Congress on Controversies in Rheumatology and Autoimmunity,
Turin Italy, 16-18 March 2023.

Eremciuc R. Immunological peculiarities in children with SARS-COV?2 infections. 41st
Annual Meeting of the European Society of Paediatric Infectious Diseases, Lisbon,
Portugal, 8-12 May 2023.

Eremciuc R. Hormonal predictors in juvenile idiopathic arthritis. 29th European
Paediatric Rheumatology Congress, 28.09-01.10.2023, Rotterdam, Netherlands.

v’ nationale

96.

97.

Eremciuc R. Dereglarile de nutritie la copii cu afectiuni reumatologice. 21st European
Regional IAAH Conference and Il National Conference in Adolescent Health, ,, Equal
opportunities for healthy development for all adolescents”, Chisinau, Republica
Moldova, 3-5 octombrie 2018

Eremciuc R. Ultrasound features of thyroid gland in juvenile idiopathic arthritis. The 7th
International Medical Congress for Students and Young Doctor. MedEspera. Chisinau,
Republica Moldova, 3-5mai 2018.
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Institutul National de Cercetare in Medicina si Sénatate

APROB

temltanu” din RM

,,Nlcohe'i‘
erfiici: n’?al AS

,

?e 2022

ACTUL nr. 65
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)
1. Denumirea ofertei pentru implementare: ’EVALUAREA FACTORULUI 1 DE

CRESTERE A INSULINEI iN ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA”
2. Autori: Ninel REVENCO, dr. hab. st. med., prof. univ, EREMCIUC Rodica, medic,

asist.univ.
3. Numirul inovatiei: Nr. 5942 din 08 Septembrie 2022

4. Unde si cAnd a fost implementata: Metoda au fost implementatd in IMSP IMsiC,
Clinica Reumatologie in calitate de parte componentd in algoritmul de evaluare a subiectului

pediatric cu artritd juvenila idiopaticd, in 2018-2022 aa.
5. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativé a acestei metode 1si géseste oglindire in

activitatea stiintifici — ipotezele deduse cét si cunostintele capdtate vor largi orizontul de
cercetare la aceastd categorie de pacienti; in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor,
precum s§i in activitatea stiintifici a cadrelor didactice, cu profil pediatrie; reumatologie si
endocrinologie si activitatea practica — cunostintele capdtate vor imbundtati activitatea Clinicii de
Reumatologie.

6. Rezultatul implementirii: Implimentarea evaluarii factorului 1 de cregtere a insulinei la
copiii cu artritd juvenild idiopaticd va avea efect benefic asupra micgordrii comorbiditatilor

endocrine si reducerea consecinelor pe termen lung la acesti pacienti.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere.

U

Departament de cercetare, Sef departament ,
dr. hab, st. med., conf, univ

Director
IMSP IMsiC //
i Serglu GLADUN

dr, st.med., conf.univ

Elena RAEVSCHI

FeHo iy
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ACTUL nr. 66
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: EVALUAREA ANTICORPILOR
ANTIHIPOFIZARI IN ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA”

2. Autori: Ninel REVENCO, dr. hab. st. med., prof. univ, EREMCIUC Rodica, medic,
asist.univ.

3. Numirul inovatiei: Nr. 5943 din 08 Septembrie 2022

4. Unde si cind a fost implementati: Metoda au fost implementatd in IMSP IMsiC,

Clinica Reumatologie in calitate de parte componenta in algoritmul de evaluare a subiectului
pediatric cu artritd juvenild idiopatica, in 2018-2022 aa.

S. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativd a acestei metode i giseste oglindire in
activitatea stiintificd — ipotezele deduse cat §i cunostintele capatate vor largi orizontul de
cercetare la aceastd categorie de pacieni; in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor,
precum §i In activitatea stiinfifica a cadrelor didactice, cu profil pediatrie; reumatologie si
endocrinologie §i activitatea practicd — cunostintele capatate vor imbunatiti activitatea Clinicii de
Reumatologie.

6. Rezultatul implementirii: Implimentarea evaludrii anticorpilor antihipofizari la copiii
cu artritd juvenild idiopaticd va avea efect benefic asupra micgorarii comorbiditatilor endocrine si
reducerea mortalitéfii i morbiditafii premature la acesti pacienti.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere.

/
Elena RAEVSCHI

Director (“/
IMSP IMsiC %/
dr. st.med., conf.univ / Sergiu GLADUN

B ozs,

Departament de cercetare, Sef departament ,
dr. hab. st. med., conf. univ
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EL /41’/ Stanislav GROPPA
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ACTUL nr. 115
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,,ALGORITM DE DIAGNOSTIC SI
MANAGEMENT AL COMORBIDITATILOR ENDOCRINE IN ARTRITA JUVENILA
IDIOPATICA”

2. Autori: Ninel REVENCO, dr. hab. st. med., prof. univ, Rodica EREMCIUC, medic,
asist.univ.

3. Numairul inovatiei: Nr.6170 din 15 ianuarie 2024

4. Unde si cAind a fost implementati: Metoda au fost implementata in IMSP IM;siC,
Clinica Reumatologie in calitate de parte componentd in algoritmul de evaluare a subiectului
pediatric cu artritd juvenild idiopaticé, in 2019-2024 aa.

5. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativi a acestei metode se incadreazd in
activitatea practica — prin asigurarea unor standarde optime de ingrij ire, to;i copiii cu boli cronice
actuale si furnizate de echipe multidisciplinare cu resurse adecvate §i cu experientd —
cunostintele capatate vor imbundtati activitatea Clinicii de Pediatrie.

6. Rezultatul implementirii: Screeningul activ al complicatiilor §i comorbiditétilor aplicat
la pacientii cu AJI poate imbuntati diagnosticul prompt, ameliora raspunsul si rezultatele la
tratament, astfel incat s se asigure accesul in timp util la Ingrijiri de calitate.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.

Departament de cercetare, Sef departament ,
dr. hab. st. med., conf. univ V/ Elena RAEVSCHI

Director (/
IMSP IMsiC //% .
dr. st.med., conf.univ / Sergiu GLADUN

Ao
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ACTUL nr\12
DE IMPLEMENTARE A INOVA’I‘IEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,EVALUAREA INDICELUI DE MASA
TRIPONDERAL IN INTERPRETAREA STATULUI NUTRITIONAL LA COPII”

2. Autori: REVENCO Ninel, dr. hab. st. med., prof. Univ.,, EREMCIUC Rodica, medic,
asist.univ., DOLAPCIU Elena, dr.gt.medicale, asist.univ., CEPRAGA Victoria, medic-rezident
pediatru.

3. Numirul inovatiei: Nr.6171 din 15 ianuarie 2024

4. Unde si cind a fost implementati: Metoda au fost implementatd in IMSP IMsiC,
Clinica Reumatologie in calitate de parte componenta In algoritmul de evaluare a subiectului
pediatric cu artritd juvenila idiopatica, dar si alte patologii reumatice in 2020-2024 aa.

5. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativd a acestei metode isi gaseste oglindire in
activitatea clinica — ipotezele deduse cat §i cunostintele cdpatate vor largi orizontul de cercetare
la aceastd categorie de pacienti; in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor, precum si in
activitatea stiinfifica a cadrelor didactice, cu profil pediatrie; reumatologie §i endocrinologie si
activitatea practicd — cunostinele capitate vor imbunitati activitatea Clinicii de Reumatologie.

6. Rezultatul implementirii: Impactul clinic — diagnosticarea timpurie a factorilor de risc
cardio-vasculari §i metabolici la copiii cu patologie reumatica, prin evaluarea clinicd a indicelui
triponderal, va avea efect benefic asupra micsoridrii comorbidititilor endocrine si reducerea
consecinfelor pe termen lung la pacientii cu artrita juvenild idiopatica si alte afectiuni reumatice.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.

Departament de cercetare, Sef departament , P
dr. hab. st. med., conf. univ Elena RAEVSCHI

Director

IMSP IMsiC %
dr. st.med., conf.univ ~__ Sergiu GLADUN

Xs o
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ACTUL nr, 13 ==~
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)
1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,APLICAREA METODEI DE
PERCENTILE iN INTERPRETAREA VALORILOR SERICE ALE IGF-1 SI IGF-BP3
IN ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA”

2. Autori: Nine]l REVENCO, dr. hab. st. med., prof. univ, Rodica EREMCIUC, medic,
asist.univ.

3. Numairul inovatiei: Nr.6172 din 15 ianuarie 2024

4. Unde si cind a fost implementati: Metoda au fost implementatd in IMSP IMjsiC,
Clinica Reumatologie in calitate de parte componenta in algoritmul de evaluare a subiectului
pediatric cu artritd juvenila idiopatica, in 2019-2024 aa.

5. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativi a acestei metode 1§i giseste
implimentare in activitatea clinico-practicd — ipotezele deduse cdt §i cunostintele capatate vor
largi orizontul de cercetare la aceasti categorie de pacienti; in procesul de instruire a
studentilor/rezidentilor, precum s§i in activitatea stiintifici a cadrelor didactice, cu profil
pediatrie; reumatologie si endocrinologie §i activitatea practici — cunostintele ciipitate vor
imbunatati activitatea Clinicii de Reumatologie.

6. Rezultatul implementirii: Implimentarea graficelor de interpretare a IGF1 i a IGF-BP3
la copiii cu artrita juvenild idiopaticd va avea efect benefic asupra micsordrii comorbiditatilor
endocrine §i reducerea consecintelor pe termen lung la acesti pacienti.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere.

Departament de cercetare, $ef departament , .
dr, hab. gt. med., conf. univ Elena RAEVSCHI

Director V
IMSP IMsiC % .
dr. st.med., conf.univ V Sergiu GLADUN

oo,
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ACTUL nr. 14
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,APLICAREA METODEI DE PERCENTILE
fN INTERPRETAREA VALORILOR SERICE ALE TESTOSTERONULUI SI PROTEINEI DE
TRANSPORT A HORMONILOR GONADALI IN ARTRITA JUV ENILA IDIOPATICA”

2. Autori: Ninel REVENCO, dr. hab. st. med., prof. univ, Rodica EREMCIUC, medic,
asist.univ.

3. Numirul inovatiei: Nr.6173 din 15 ianuarie 2024

4. Unde si cind a fost implementati: Metoda au fost implementatd in IMSP IM;siC,
Clinica Reumatologie in calitate de parte componenta in algoritmul de evaluare a subiectului
pediatric cu artritd juvenild idiopaticd, in 2019-2024 aa.

5. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativda a acestei metode I5i gaseste
implimentare in activitatea stiintificd — ipotezele deduse cit si cunostintele capatate vor largi
orizontul de cercetare la aceasti categorie de pacienti; in procesul de instruire a
studentilor/rezidentilor, precum si in activitatea stiinfifica a cadrelor didactice, cu profil
pediatrie; reumatologie si endocrinologie §i activitatea practicd — cunostintele capitate vor
imbunatati activitatea Clinicii de Reumatologie.

6. Rezultatul implementirii: Implimentarea interpretarii in dependentd de percentile dupa
varstd si sex a testosteronului i SH-BP la copiii cu artritd juvenild idiopatica va avea efect
benefic asupra micsorarii comorbiditatilor endocrine si reducerea consecintelor pe termen lung la

acesti pacienti.
Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.

Departament de cercetare, Sef departament ,
dr. hab. st. med., conf. univ Elena RAEVSCHI

Director

IMSP IMsiC W

dr. st.med., conf.univ / Sergiu GLADUN
Eihor.
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ACTUL nr. 15
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,,APLICAREA METODEI DE PERCENTILE
IN INTERPRETAREA VALORILOR SERICE ALE TESTELOR FUNCTIONALE
TIROIDIENE IN ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA”

2. Autori: Ninel REVENCO, dr. hab. st. med., prof. univ, Rodica EREMCIUC, medic,
asist.univ.

3. Numirul inovatiei: Nr. 6174 din 15 ianuarie 2024

4. Unde si cind a fost implementati: Metoda au fost implementata in IMSP IMsiC,
Clinica Reumatologie in calitate de parte componenta in algoritmul de evaluare a subiectului
pediatric cu artritd juvenild idiopatica, in 2019-2024 aa.

5. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativi a acestei metode fisi gaseste
aplicabilitate in activitatea stiintifici — ipotezele deduse cdt i cunostintele cipatate vor lirgi
orizontul de cercetare la aceastd categorie de pacienti; In procesul de instruire a
studentilor/rezidentilor, precum si in activitatea stiintificd a cadrelor didactice, cu profil
pediatrie; reumatologie si endocrinologie §i activitatea practicdi — cunostintele cipatate vor
imbunatati activitatea Clinicii de Reumatologie.

6. Rezultatul implementirii: Implimentarea interpretdrii testelor functionale tiroidiene in
functie de percentilele de varsta §i sex la copiii cu artritd juvenila idiopatic va avea efect benefic
asupra micsorarii comorbiditafilor endocrine §i reducerea consecintelor pe termen lung la acesti
pacienti.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere.

i
Departament de cercetare, Sef departament ,
dr. hab. st. med., conf. univ Elena RAEVSCHI

Director
IMSP IMsiC %
dr. st.med., conf.univ / Sergiu GLADUN

hrosa
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ACTULnr.16
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,,APLICAREA METODEI DE
EVALUARE SI INTERPRETARE A VOLUMULUI GLANDEI TIROIDE ESTIMAT
ECOGRAFIC LA COPII”

2. Autori: Ninel REVENCO, dr. hab. st. med., prof. univ, Rodica EREMCIUC, medic,
asist.univ.

3. Numirul inovatiei: Nr.6175 din 15 ianuarie 2024

4. Unde si ciAnd a fost implementati: Metoda au fost implementatd in IMSP IMsiC,
Clinica Reumatologie in calitate de parte componentd in algoritmul de evaluare a subiectului
pediatric cu artritd juvenila idiopatica, in 2019-2024 aa.

5. [Eficacitatea implementarii: Valoarea aplicativa a acestei metode isi gdseste aplicare in
activitatea clinico-practicd; in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor, precum si in
activitatea stiintifica a cadrelor didactice, cu profil pediatrie; reumatologie si endocrinologie —
cunostinele cdpitate vor imbunatdfi activitatea Clinicii de Reumatologie §i a domeniului
pediatric per ansamblu,

6. Rezultatul implementirii: Implimentarea calculului standartizat si interpretirii
volumului estimat ultrasonografic al glandei tiroidei la copiii cu artritd juvenild idiopatica va
avea efect benefic asupra micgordrii comorbiditdfilor endocrine §i reducerea consecintelor pe
termen lung la acesti pacienti.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.

“
Elena RAEVSCHI

Departament de cercetare, Sef departament ,
dr. hab. st. med., conf. univ

(7
Director
IMSP IMsiC W
dr. st.med., conf.univ [ / Sergiu GLADUN

Hhowa.
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Anexa 9. Declaratia privind asumarea raspunderii
Declaratia privind asumarea raspunderii
Subsemnatul, declar pe raspundere personala, ca materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza
sa suport consecintele in conformitate cu legislatia In vigoare.

Eremciuc Rodica

Semnatura

Data

Declaration on accountability
I declare the personal responsibility that information presented in this thesis are the result of
my own research and scientific achievements. | realize that, otherwise, will suffer the
consequences in accordance with law.

Eremciuc Rodica

Signature

Date

Déclaration sur la responsabilité
Je déclare la responsabilité personnelle que les informations présentées dans cette thése sont
le résultat de mes propres recherches et réalisations scientifiques. Je me rends compte que, sinon,
en subiront les conséquences conformément a la loi.

Eremciuc Rodica

Signature

Date
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