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CRITERII CLINICE SI FUNCTIONALE
iN EVALUAREA COPILULUI CU ARTRITA

TERMINOLOGIA

Artralgia - algia (durerea) simptom care apare in inflamarea articulatiei
(unele dereglari pot lipsi);

Artrita/artropatia — boala care se manifestd prin inflamarea articulatiei in
urma unei infectii microbiene;

Condropatia — proces ce duce la pierderea cartilajului;

Monoartrita — artrita unei articulatii;

Oligoartrita — artrita cu afectarea de la doud pana la patru articulatii (sau
grupelor de articulatii mici, de exemplu: articulatiile mainii);

Poliartrita - artrita cu afectarea a mai mult de cinci articulatii (sau grupe-
lor articulare);

Sinovita - inflamarea sinovialei articulatiei evidente clinic;

Capsulita - inflamarea/afectarea capsulei;

Tenosinovita — inflamarea pachetului tendinos;

Tendinita — inflamarea tendonului;

Bursita — inflamarea bursei sinoviale;

Entesopatia — inflamarea/afectarea entezisului (locul de insertie a tendoa-
nelor si ligamentelor de os);

Miopatia - afectarea muschilor;

Miozita - inflamarea muschilor;

Subluxatie — suprafetele articulare sunt in contact, luxatie partiala;

Luxatie — deplasarea unui os din articulatia lui.

EXAMINAREA ARTICULATIILOR

Examinarea sistemului musculo-scheletal la copii cu maladii reumatice se
bazeaza pe urmatoarele:
acuzele pacientului
anamneza
examinarea sistemului musculo-scheletal
determinarea starii generale
efectuarea examenului paraclinic (radiografia articulatiilor, ultrasono-
grafia articulara si a organelor interne, examinari de laborator, alte me-
tode instrumentale).

YVVVY
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ACUZELE
Acuzele de baza ale copiilor cu maladii reumatice sunt durerile articu-
lare - artralgiile care reprezinta simptomul principal al pacientilor cu afecta-
rea articulatiilor si bolile difuze ale tesutului conjunctiv. Pentru determinarea
intensitatii durerii se poate utiliza urmatoarea gradatie:

e 0 - lipsa durerii;

¢ | — durere minima, care nu scade capacitatea de munca si nu necesita
tratament, somnul nu este dereglat;

e IT - durere moderatd, care scade capacitatea de munca, reduce posibi-
litatea de autodeservire, dar este sensibild la analgezice, ceea ce permite
un somn normal;

e ITI - durere puternica, aproape permanentd, care duce la dereglari de
somn, care se cupeazd slab sau deloc cu preparate analgezice, dar cu
o sensibilitate medie la preparatele morfinice. Aceastd durere poate fi
cauza pierderii complete a capacitatii de munca;

¢ IV - durere insuportabild, pacientul, din frica de a nu-si intensifica du-
rerea, nu acopera articulatia cu plapuma.

Intensitatea durerii, de asemenea, poate fi stabilitd conform gradatiei de la
0 pana la 10 cm (scala vizuald analoga a durerii). Pacientului i se propune sa-si
aminteascd cea mai puternica durere suportatd vreodata, de exemplu, in urma
unei lovituri, caderi, traume, iar intensitatea durerii suportate sd o puncteze pana
la 10 cm, lipsa durerii — 0 cm. Prezenta durerii articulare este comparata cu cea
mai puternica din anamneza si este expusa direct proportional pe rigla gradata
in intervalul dela 0la 10 cm.

In timpul colectirii anamnezei cu atentie mai detaliata se va caracteriza
durerea prin:

e numadrul de articulatii dureroase: mono-, oligo- (pana la 4 articulatii)
sau poliartrita (mai mult de 5 articulatii);

e simetricitatea afectdrii articulatiilor;

e la care articulatie a debutat durerea;

¢ semnele de inflamatie: generale (febra) si locale (hiperemia si febra lo-
cala la nivelul articulatiei);

e este prezenta limitarea miscarilor din cauza durerii, la palparea
articulatiei apar dureri?

e intensitatea durerii: usoard, medie sau maxima;

e momentul aparitiei durerii - in repaus, la miscari, ziua, noaptea, factorii
care amelioreazd sau intensifica durerea.

Caracteristica durerii poate fi de:

e tip inflamator — durerea este mai accentuatd in repaus sau la inceputul

miscarilor. Durerea in articulatii apare mai des dimineata sau in cea mai
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mare parte noaptea (criteriu clinic pentru artrita juvenila, artrita reac-
tiva);

e tip mecanic — durerile in articulatii apar in timpul miscérilor; cu cét pa-
cientul merge mai mult, cu atat durerile devin mai accentuate (criteriu
clinic caracteristic pentru procese degenerative);

e tip permanent — durerea in articulatii este puternica, istovitoare, brusc
se accentueazd noaptea (legata de osteodistructia si necroza osului,
insotitd de hipertensiune intraosoasa). Durerea articulara permanenta
(ziua §i noaptea) apare in metastazele tumorilor in oase.

De remarcat si caracterul aparitiei durerilor:

v' debut acut - simptomele apar in decurs de citeva ore pana la cateva
zile. Debutul este acut in artrita infectioasd (septica) — in decurs de
cateva ore. Timp de céteva zile se dezvolta artrita din artrita reactiva.

v In evolutia subacuti a bolii simptomele artritei se dezvolta lent — in
decurs de o lund; o astfel de caracteristicd are artrita juvenild, artrita
tuberculoasa si bolile difuze ale tesutului conjunctiv.

Una din acuzele pacientilor cu maladii reumatice poate fi redoarea
articulatiei, mai pronuntata dimineata - redoare matinald. Durata ei poate fi de
la cateva minute pani la cateva ore. In afarad de acest tip, exista si redoarea genera-
ld - simptomul care reflecta starea coloanei vertebrale. Redoarea generala poate
f atestata in ansamblu sau doar la unul din diferitele niveluri: cervical, toracic
sau lombar.

Caracterul durerii: lent progresiv, rapid progresiv, fard progresare, in pu-
see fara progresare, in pusee cu progresare, recidivanta cu progresare, recidivan-
td cu regresare.

Localizarea durerii — cel mai des corespunde cu articulatia afectata, dar
uneori poate iradia, de exemplu, in afectarea articulatiei coxo-femurale, durerea
apare la nivelul articulatiei genunchiului, in regiunea lombari, inghinald, fesiera.
In caz de picior plat durerea iradiazi in articulatia talo-crurald, in articulatia
genunchiului si in articulatia coxo-femurald, in spondilita toracica durerea apare
in regiunea lombara etc.

Deseori pacientii cu maladii reumatice acuza deformatii, tumefiere si hi-
peremie articulard cu limitarea miscarilor active si pasive, mai rar, dar in tim-
pul efortului fizic pot apirea crepitatii, insotite de durere. In limitele normei
miscarile in articulatii trebuie sa fie libere, fara sunete si indolore.

Durerile la nivelul muschilor — mialgiile — sunt caracteristice atat pen-
tru pacientii cu afectarea articulatiilor, cat si pentru cei cu maladii reumatice cu
afectarea tesutului muscular. De asemenea, la acesti pacienti pot aparea dureri
in regiunea ligamentelor, tendoanelor si la nivelul insertiei tendoanelor pe oase
(entezite).
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EXAMINAREA ARTICULATIILOR
Articulatiile pot fi clasificate in fibroase, cartilaginoase sau sinoviale. Arti-
culatiile fibroase (sinartrozele) sunt acelea in care oasele sunt separate prin tesut
conjunctiv cartilaginos. Articulatiile cartilaginoase (amfiartrozele) sunt articu-
latiile in care structurile sunt separate prin tesut cartilaginos. Articulatiile sino-
viale (diartrozele) sunt articulatii cu spatiu articular, membrana sinoviala intre
suprafatele articulare.

Clasificatia articulatiilor

Tip Caracteristica Maladiile posibile
Fibroase Separare prin tesut fibros Lipsa
Cartilaginoase Separare prin tesut Spondilita anchilozanta
cartilaginos
Sinoviale Separare prin tesut Artrita juvenila
sinovial

Examenul articulatiilor pumnului

Examen in repaus: suprafata externa - modificarea culorii pielii, tume-
fiere (sinovitd, tenosinovitd), deformatie, atrofie, pozitie; suprafata palmara
- modificarea culorii pielii, tumefiere (tenosinovita); lateral, falangele extinse
rupturd de tendoane, deformatie (subluxatie palmara si a articulatiilor meta-
carpofalangiene).

Examen in miscare

Palpatia: febrd locala, palparea articulatiilor radioulnare inferioare, meta-
carpofalangiene II-V, interfalangiene II-V, policelui.

Examenul articulatiei cotului

Examen in repaus: modificarea pielii, tumefiere (sinovitd, bursita, noduli),
deformatie (valgus, varus, subluxatie), pozitie.

Examen in miscare: flexie, extensie, supinatie, pronatie.

Palpatia externa: febrd, tumefiere, durere, crepitatie, deformatie, noduli.

Palpatia interna: febra, tumefiere, durere, hipermobilitate, crepitatie, mis-
cari pasive (supinatie, pronatie, flexie, extensie), durere periepicondilara.

Examenul articulatiei umdrului

Examen in repaus: anterior (pielea, tumefiere, atrofie, pozitie), posterior
(atrofie).

Examen in miscare: “méinile dupa cap’, “mainile la spate”, arcul dureros.

Palpatia: articulatia sternoclaviculara (crepitatie, subluxatie, durere, tume-
fiere, febra locala), articulatia acromioclavicularé (crepitatie, durere, tumefiere,
tebra locala), articulatia umarului (exudat, durere in regiunea capsulei articulare
anterioare, adductie activa, adductie pasiva), durere periarticulara.
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Miscdri active la rezistenta: durere, slabiciune, rotatie externa, rotatie in-
ternd, supinatia palmei.

Examenul coloanei vertebrale

Examenul pacientului in pozitie orizontala: mobilitatea capului, mobilita-
tea cutiei toracice, curburile coloanei, scolioza, muschii, pielea.

Examenul pacientului in timpul mersului

Examenul pacientului in timpul miscarii (limitare, durere): in pozitie ori-
zontala: flexie (testul Sober), extensie, flexie laterala; sezand pe scaun (rotatie
toracolombara); sectorul cervical (flexie, extensie, flexie laterald, rotatie).

Palpatia pacientului culcat pe pat: hiperestezie, muschii (tonus, durere),
tendoanele (durere).

Testele de provocare: ridicarea piciorului in extensie, ridicarea ambelor pi-
cioare in extensie.

Examen neurologic: putere, reflexe, sensibilitate.

La necesitate examenul detaliat al altor sisteme.

Examenul articulatiei coxofemurale

Examenul pacientului in pozitie verticala: anterior (deplasarea bazinului,
deformatia rotatorie), lateral (lordoza lombara exprimata), posterior (scolioza,
atrofie, deplasarea bazinului). Testul Trendelenburg.

Examenul pacientului in timpul mersului: mers antalgic, mersul Trende-
lenburg.

Examenul pacientului in pozitie culcata: culoarea pielii, tumefiere, defor-
mare, testul Toms (flexie fixatd), diferenta in lungimea picioarelor (reala si apa-
renta); palpatia; miscarile (flexie, adductie, abductie, rotatie interna si externa,
extensie).

Examenul articulatiei genunchiului

Examenul pacientului in pozitie verticala: anterior (deformatie valgus, va-
rus), lateral (genu recurvatum, subluxatie posterioara a gambei), posterior (chist
subpatelar).

Examenul mersului.

Examenul pacientului in pozitie culcat: examen general (starea pielii, tu-
mefiere, atrofia quadricepsului, deformatie, pozitie), palpatia (febrd locald, tume-
fiere, durere, crepitatie), palpatie in timpul flexiei (crepitatie, limitarea miscarii,
durere), extensie pasivd, palpatia in pozitia genunchiului in flexie (durere, ente-
sopatie, bursita, fosa subpatelara), starea ligamentelor (testele de efort).

Examenul articulatiilor tilpii

Examenul pacientului in pozitie verticala: tumefiere, deformare, pielea,
unghiile.

Examenul pacientului in timpul mersului.

Examenul pacientului in pozitie culcata: examenul télpilor, spatiilor inter-
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falangiene, palpatia (febra locald, tumefiere, durere), mobilitatea (limitare, du-
rere, crepitatie), palpatia articulatiilor mici ale talpii si interfalangiene, palpatia
punctelor de insertie a tendoanelor, fasciei, tendonului Achilian, teste la stabili-
tate anterioara si laterala.

ANAMNEZA BOLII

In colectarea anamnezei este important de specificat, cum a debutat boa-
la, la cati ani au aparut pentru prima data artralgii si dacd nu au fost precedate
de infectia nazo-faringiangd, intestinald, urinara. De asemenea, au importantd
influenta factorilor fizici (insolatie, suprardceala, vibratie, efort fizic, conditii
nocive habituale), patologiile asociate (obezitate, diabet zaharat, tireotoxicoza,
leucemii, tumori maligne etc.), antecedentele patologice: traume, interventii chi-
rurgicale. Daca pacientul sufera timp indelungat de afectarea articulatiilor, tre-
buie specificat cum a decurs boala, factorii care amelioreaza sau agraveaza boala,
frecventa recidivelor, la cat timp de la debut au aparut deformarile articulare,
eficacitatea tratamentului administrat si daca au aparut complicatii sau reactii
adverse.

Examinarea aparatului locomotor

Examinarea aparatului locomotor este o procedurd complexa, care trebu-
ie efectuatd avand o pregitire speciald, examinand pacientul in picioare, culcat,
asezat si in timpul mersului. Astfel, examindnd atét tinuta, caracterul mersului,
viteza miscdrii, prezenta deformatiilor articulare, cét si o eventuala prezenta a
contracturilor, aceasta formeaza o impresie generala a prezentei patologiei apa-
ratului locomotor si a posibilitdtilor functionale articulare.

Prezenta unei dureri acute determina bolnavul sa adopte o pozitie fortata,
antalgica, expresia fetei aratd sugestiv o fricd de durere.

La examinarea bolnavilor respectivi trebuie atrasa o atentie sporita asupra
masei corporale (in cazul alimentdrii excesive mai des putem observa guta si os-
teoartroza). In cazul masei corporale normale se atestd mai frecvent sindromul
hipermobilitatii articulare. Chiar de la prima adresare la medic la bolnav se pot
depista scolioza, cifoza, deformarea articulard. Bolnavii cu patologii reumatice
ca artrite, anchiloze si contracturi articulare adopta deseori pozitii fortate. Din
aceasta rezulti schimbarea axului normal al mainilor si picioarelor. In limite-
le normale axul longitudinal al mainii trece prin centrul capului humerusului,
radiusului si al ulnei. La devierea axului antebratului fata de brat sub un unghi
deschis in interior — varus, in exterior — valgus. Axul membrului inferior trece
prin crista iliaca anterioard superioara, prin marginea interioard a patelei si a
halucelui. Devierea axului duce la schimbarea acestei linii. Dacd unghiul este
deschis in interior, se formeaza genu varum, dacd in exterior — genu valgus.
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Examinarea obisnuita incepe din sus in jos - de la articulatiile temporo-
mandibulare, sterno-claviculare, apoi articulatiile membrelor superioare, ale
corpului, ale membrelor inferioare, concomitent comparéind articulatiile afec-
tate cu cele sanatoase. La fel, trebuie atrasa atentia asupra pozitiei membru-
lui, schimbarii configuratiei si a conturului articulatiilor, culorii si turgorului
pielii deasupra acesteea, hiperemiei, pigmentarii, posibilelor eruptii, noduli,
cicatrici, procese atrofice, sclerotice ale ligamentelor, pielii si edemului zonelor
cutanate adiacente.

Unul din principalele simptome ale patologiei articulare este tumefierea,
care este determinata de efuziunea intraarticulara, ingrosarea sinoviei, tesuturi-
lor moi periarticulare. La edemul tesuturilor moi periarticulare tumefierea nu
are contururi regulate, este difuzd, localizata superficial. Edemul moale, elastic
pe o arie limitata a tesuturilor periarticulare denota prezenta unei bursite.

Indicele tumefierii reda gradarea tumefierii care se examineaza in 28 de
articulatii:

e 0 - lipsa tumefierii

e 1 - tumefiere minima

e 2 — tumefiere evidentd

e 3 — tumefiere pronuntata.

Schimbarea formei articulatiei poate fi considerata ca o deformatie sau de-
figuratie. Defiguratia este schimbarea temporard a formei articulare, care este de
obicei in corelatie cu edemul, tumefierea sau atrofia tesuturilor moi. Deformatia
reprezinta schimbari mai accentuate, deformadri permanente ale formei articula-
re rezultdnd din schimbari in sistemele osoase, contracturi persistente, afectari
ale aparatului musculo-ligamentar, luxatii si subluxatii. La fel, poate fi prezentd
deviatia axului de la pozitia fiziologica.

Palparea poate scoate in evidentd urmatoarele aspecte:

-hipertermia

-hipersensibilitatea

-tumefierea

-acumularea de lichid

-prezenta nodulilor in tesuturile moi si marirea in dimensiuni a burselor

-durerea pe traiectul ligamentelor si in locurile de insertie pe os.

Palparea articulatiilor se efectueazd in stare de repaus si in timpul miscari-
lor active si pasive. In timpul palpirii, mana stingi se localizeaza pe articulatie,
iar cu mana dreapta producem flexii si extensii. Se palpeaza mai intai articulatia
sanatoasa, apoi cea afectata.

Pentru precizarea localizdrii procesului patologic si punctelor dureroase
ale articulatiei examinate se exercitd o presiune mai mare cu varfurile degetelor
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in regiunea fantei articulare. Capsula ingrosata si inflamatd se palpeaza acolo
unde nu este acoperita de stratul muscular gros.

Un simptom important in patologia articulara este durerea, care poate fi
pusa in evidenta la palpare si care se manifesta printr-o intensitate diferita. Poate
fi usoard, moderata sau puternica.

Deosebim 3 grade de intensitate a durerii in timpul palparii:

¢ 0 - lipsa durerii;

e 1- durere minima;

e 2 — durere de intensitate medie, se schimbd mimica fetei;

e 3 — durere de intensitate mare, bolnavul se depérteazd in mod reflex de

la examinator.

Fiziologic, in articulatie se afld o cantitate mica de lichid sinovial, dar care
nu poate fi constatatd prin palpare. Sporirea cantitatii de lichid liber in articulatie
se determina prin prezenta fluctuatiei.

Palparea in timpul miscdrii poate oferi informatie referitoare la sunetele
patologice, cum ar fi crepitatiile si pocnetele. Pocnitura care se aude de la distantd
este un fenomen fiziologic, deseori indolor, bilateral. Crepitatiile fine, de obicei,
sunt asociate cu niste procese inflamatorii cronice si pot fi observate la prolife-
rarea vilozitdtilor capsulei sinoviale, in schimb, crepitatiile cele groase sunt aso-
ciate cu degenerescenta progresiva a cartilajului din contul frecérii suprafetelor
articulare denivelate. Pocnetele si crepitatiile la miscare insotite de durere indicé
prezenta unui proces patologic.

Crepitatia intraarticulara trebuie diferentiata de crepitatia periarticulara a
ligamentelor, a tendoanelor si a muschilor aparuta ca rezultat al glisdrii pe supra-
fata osoasi. In tendovaginita crepitanti pocniturile groase se aud mai superficial.
In artrita juvenila insi depistdm niste pocnituri mai fine si indelungate.

La sférsit se palpeaza ligamentele, tendoanele, muschii, ganglionii limfa-
tici. La palparea muschilor atragem atentia asupra consistentei, tonusului si pre-
zentei durerii sau a atrofiei.

Auscultarea articulatiilor are o importantd secundara in raport cu examina-
rea si palparea. Se realizeaza doar in timpul miscarii, fonendoscopul se plaseaza de
obicei la nivelul fantei articulare si bolnavul este rugat sa efectueze flexia si extensia
in articulatie, concomitent evaluandu-se timpul aparitiei sunetelor patologice, du-
rata si caracterul acestora. In limitele normei la auscultarea articulatiei zgomote nu
se aud, in caz de proces patologic se auscultd zgomote de caracter diferit.

Raport clinic al examinarii articulare
» Numarul articular — numarul de articulatii in care a fost depistata du-
rere la palpare.
» Numarul articulatiilor tumefiate.
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» Durata redorii matinale exprimata in ore sau minute.

» Diametrul articulatiilor interfalangiene proximale — se méasoard cu un
aparat special numit ,,Naprometru’, in degetele II-V se calculeaza sumar
pentru ambele méiini.

» Diametrul articulatiei genunchiului - se masoard cu panglica centime-
trica.

» Forta de strangere a mainii - se determina cu un dispozitiv special,
dinamometru. Pacientul efectueaza procedura de 3 ori pentru fiecare
mana si se face media.

» Timpul necesar pentru parcurgerea unei distante de 15 metri (se utili-
zeazd in patologia articulara a membrelor inferioare).

Examinarea coloanei vertebrale

Examinarea coloanei vertebrale, ca si articulatiile membrelor, include
studiul acuzelor, anamnezei, examenul obiectiv cu utilizarea unor teste speciale
pentru elucidarea simptomaticii si a restrictiilor de mobilitate.

Acuzele: de obicei, se evidentiaza vertijuri, parestezii in maini, senzatie
de greutate, oboseald, disconfort, dureri in diferite locuri ale coloanei ce apar in
urma unor miscdri, a unor eforturi statice sau altele. Se precizeaza intensitatea,
localizarea, timpul aparitiei, durata, actiunea factorilor externi, repausul.

Anamneza bolii - timpul trecut de la prima acuza, factorii care au declan-
sat patologia, durata patologiei, starea generald in timpul remisiilor si acutizari-
lor, sindroamele principale, procedurile terapeutice utilizate. Este necesar de aflat
ce substrat morfologic sta la baza patogeniei maladiei: discurile intervertebrale,
ligamentele, muschii. Se indicé locul afectat, se stabileste rezistenta individuald
la efort, caracterul si gradul miscarilor, se noteaza practicarea sportului, prezenta
unor traume, ereditatea.

Examenul obiectiv - la inspectie se urmareste postura, pozitia corpului,
a membrelor, a capului, caracterul miscérilor, forma coloanei vertebrale. Exista
curburi fiziologice ale coloanei vertebrale in proiectie sagitald: inainte - lordoza
caracteristica pentru coloana vertebrald cervicala si lombara si in urma - cifoza
caracteristicd pentru coloana vertebrala toracicd si sacrald. In patologie poate fi
forma cifotica, cand coloana are curbura in urma sau dreapta - fara curburile
fiziologice. La inspectie se utilizeaza puncte de reper, de exemplu, protuberantele
osoase: procesul mastoid al osului temporal, apofizele spinoase, unghiul mandi-
bular inferior, omoplatul, aripile osului iliac.

Pe suprafata posterioard a gatului si a toracelui drept punct de reper ser-
vesc apofizele spinale C3 si C4. Articulatia dintre atlant (C1) si axis (C2) se afla
pe linia care uneste varful procesului mastoid cu procesul spinos C2 mai medial
de muschiul sternocleidomastoidian. T3 se afla pe marginea liniei mediane a
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scapulei, T7 - in dreptul unghiului inferior scapular, L4 este linia trasata prin
varfurile cristelor iliace si S1 - la nivelul apofizelor inferioare posterioare ale oa-
selor iliace.

Puncte de reper pe partea laterala sunt procesele laterale C1 care se pal-
peaza sub varful procesului mastoid, iar la C2 cu 1,5 cm mai jos. Marginea infe-
rioara C2 se afld pe linia unghiului mandibular. Procesul lateral C6 se palpeaza la
nivelul cartilajului cricoid; T2 - la nivelul sternului; L4-L5 - la nivelul liniei care
uneste cristele iliace.

Se examineaza conturul corpului, simetria liniei cefei, umerilor, omoplati-
lor, bazinului. Asimetria omoplatilor si a umerilor se determina prin mdsurarea
distantei de la procesul spinos pana la unghiul intern al omoplatului atat din
dreapta, cat si din stanga. Simetricitatea bazinului se stabileste in baza masurarii
distantei dintre apofizele spinoase din dreapta si stinga pana la apofiza xifoidd a
sternului. Asimetria osului sacral se determind prin mésurarea distantei dintre
punctele superioare ale sacrului pand la apofiza spinala L5.

In proiectie frontald coloana vertebrald a unei persoane sinitoase nu are
curburi. Devierea coloanei vertebrale in proiectie frontala se numeste scolioza.
Devierea laterala a coloanei vertebrale se determina prin abaterea liniei mediane
de la verticala la aplecarea corpului inainte. Prezenta scoliozei se mai depisteaza
cu ajutorul firului cu plumb si prin delimitarea contururilor.

Palparea coloanei vertebrale se efectueaza in pozitie verticala pe apofizele
spinoase cu degetul mediu al mainii drepte. Prezenta durerii la palpare ne de-
monstreazd un proces patologic in segmentul respectiv. Pentru precizarea locu-
lui afectiunii, pacientul este culcat pe abdomen pe un suport tare si se efectueaza
misciri tangentiale pe doud vertebre in segmentul afectat. In segmentele C3-
C4-C5 durerile iradiaza in gat, in urechi, in ceaf. In segmentele C5-C6-C7-T1
durerea iradiazd in umar, C6-C7 - in al 2-lea si al 3-lea deget al mainii, T2- T6 -
in regiunea bratului si a antebratului, T6-T10 - pe traiectul spatiilor intercostale,
T10-T11-T12-L1 - in regiunea inghinald, cea fesiera si in coapsa.

Durerea din coloana vertebrala mai poate fi cauzata de afectiunea organe-
lor interne. De exemplu, de durerea in segmentele C6-C7 - se face responsabila
de mastoidita, esofagita, migrena, T3-T6 - in afectiunile inimii, T6-T7- stoma-
cul, T10-T11- vezica biliara, T10-T12 - rinichii, L3 - ovarele, L4 — uterul, S4-S5
- vezica urinara si rectul. Durerea difuza resimtitd la palparea coloanei vertebra-
le poate fi cauzata de afectiunea muschilor.

Mobilitatea coloanei vertebrale se determina din pozitie initiald, adica
bolnavul std drept in pozitie verticald, umerii la un nivel, genunchii drepti, talpile
piciorului paralele, capul drept, privirea pacientului orientatd inainte. Mobilita-
tea generald se determina prin flexii efectuate inainte si lateral, in limitele nor-
male, la flexia anterioara coloana capita aspect de arc continuu, iar degetele ating
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podeaua. La limitarea flexiei se médsoara distanta dintre varful degetelor medii
si podea. La efectuarea flexiilor laterale, degetele luneca pe partea exterioard a
coapsei, varfurile degetelor medii ajungand la nivelul genunchilor. La o eventua-
14 limitare a mobilitétii, la fel, se masoara distanta pana la podea.

Pentru masurarea gradelor de flexiune si extensie se foloseste un raportor.
Gradul de mobilitate sumar in segmentul cervical se formeazd din mésurarea
unghiului de flexiune a capului, extensiei, inclinarilor laterale si rotatiei. Pentru
persoane cu varsta de pana la 65 de ani acest unghi constituie 70°, cel lateral -
35°, unghiul de rotatie 80-90°. Pentru persoanele cu varsta mai mare de 65 de ani
acest unghi scade.

Mai putin mobila este partea toracicd a coloanei vertebrale, avand aici
posibilitatea efectudrii miscarilor inainte si inapoi, mobilitatea fiind posibila in
segmentele T1-T2 si T11-T12. Limitarea miscarilor in partea toracicd a coloanei
vertebrale se stabileste utilizand proba Ott.

La examinarea functionald a coloanei lombare, la inceput in pozitie verti-
cald, se determina configuratia, apoi se efectueaza miscari active in aceasta regi-
une prin flexia, extensia corpului anterior, posterior, lateral. Mobilitatea coloanei
lombare este determinata de segmentele L4-L5-S6.

Articulatiile sacro-iliace se supun cu greu palpdrii. Pentru constatarea
schimbarilor patologice sunt utilizate diverse teste de diagnosticare.

Teste diagnostice pentru elucidarea sindromului dureros si
limitarea mobilitatii coloanei vertebrale

1. Determinarea durerii pe traiectul apofizelor spinoase si in punctele pa-
ravertebrale.

2. Simptomul Forestier — pentru estimarea tinutei. Bolnavul se lipeste cu
spatele de perete cu célciiele, corpul si capul, in mod normal de perete trebuie sa
se lipeasca cdlcaiele, scapulele si ceafa. La bolnavii cu spondiloartritd anchilozan-
td, cu boala Forestier, in urma dezvoltdrii cifozei coloanei vertebrale, nu are loc
atingerea niciunui punct de perete.

3. Determinarea mobilitdtii in segmentul cervical al coloanei vertebrale.
La nivelul vertebrei C7 se masoara in sus 8 cm si se inseamnd, dupa care bol-
navul este rugat sa aplece capul maximal in jos si din nou se masoara aceeasi
distantd. La persoanele sanitoase aceastd distanta se mareste cu 3 cm, cind are
loc afectarea segmentului cervical aceasta distanta se mareste neinsemnat sau nu
se schimba. La bolnavii cu spondiloartrita anchilozanta, la persoanele cu gétul
scurt proba nu este informativa.

4. Proba barbie-stern, in limitele normale, barbia la flexia anterioara a ca-
pului se atinge liber de stern. La afectarea segmentului cervical al coloanei verte-
brale intre bérbie si stern raméane o distanta de diferite dimensiuni.
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5. Proba Ott - pentru determinarea mobilitatii segmentului toracic al co-
loanei vertebrale. De la nivelul vertebrei C7 se masoard in jos 30 cm si se inseam-
nd, pacientul este rugat sa flecteze maximal toracele anterior si se repeta aceleasi
masurdri, in mod normal aceasta distantd se mareste cu 4-5 cm, la bolnavii cu
spondiloartrita anchilozantd datele nu se schimba.

6. Limitarea excursiei cutiei toracice — pentru determinarea procesului pa-
tologic in articulatiile costo-vertebrale; cu ajutorul unei bande centimetrice se
masoara la nivelul coastei IV in timpul inspiratiei si expiratiei, in limitele nor-
male diferenta este de 6-8 cm, in caz de anchiloza a articulatiei costo-vertebrale,
la masurarea perimetrului la nivelul coastei IV in inspir si expir diferenta nu
depiseste 1-2 cm. In caz de emfizem pulmonar proba nu este informativi.

7. Proba Tomaier - pentru determinarea mobilitatii coloanei vertebrale.
Pacientul este rugat sé flecteze corpul anterior cu méinile intinse, pana se atinge
degetul III de pamant; in mod normal distanta dintre deget si pamant trebuie sd
fie 0, in cazul limitarii mobilitdtii coloanei vertebrale, distanta se mareste.

8. Proba Schober - pentru determinarea mobilitatii in segmentul lombar
al coloanei vertebrale. La nivelul vertebrei L5 se mésoard in sus 10cm si se in-
seamnd, la flexia maximad a corpului anterior se repeta aceeasi mésurare, in limi-
tele normale distanta la a doua méasurare se mareste cu 4-5 cm, in cazul afectarii
coloanei vertebrale distanta practic nu se schimba.

9. Indicele vertebral (I.V). Pentru determinarea 1.V se adund urmatoarele
mdrimi (cm): distanta dintre barbie - fosa jugulara a sternului in extensia ma-
ximald a capului, proba Ott, proba Schober, excursia cutiei toracice; din suma
obtinutd se scade indicele probei Tomaier (cm). Indicele vertebral este de aproxi-
mativ 27 - 30 cm (individual) si se evalueaza in dinamica, scaderea 1.V demon-
streaza progresia limitarii mobilitatii in coloana vertebrala.

Simptomele caracteristice pentru sacroileita

1. Simptomul Kuselevski (I) — pacientul se afld in decubit dorsal pe un su-
port tare, medicul cu ambele maini face miscari de compresie la nivelul crestelor
iliace, in caz de proces inflamator in articulatia sacro-iliaca apar dureri in osul
sacru.

2. Simptomul Kuselevski (IT) - pacientul se afld in decubit lateral, medi-
cul efectueazd miscéari de compresie pe osul iliac, bolnavul simte durere in osul
sacru.

3. Simptomul Kuselevski (III) - pacientul se afld in decubit dorsal, un pi-
cior este flectat in articulatia genunchiului si deplasat lateral, medicul cu o mana
efectueaza miscari de apasare asupra genunchiului, in timp ce cu altd mana com-
preseazd osul iliac opus, astfel bolnavul simte dureri in regiunea articulatiei sa-
cro-iliace. Aceeasi examinare se repetd cu piciorul opus.
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4. Simptomul Makarov (I) - cu ajutorul ciocanasului la nivelul articulatiei
sacro-iliace se efectueaza miscari percutorii, in consecintd apare durerea.

5. Simptomul Makarov (II) - pacientul se afla in decubit dorsal, medicul
apuca picioarele bolnavului mai sus de articulatia talo-crurald, muschii picioa-
relor sunt relaxati, apoi brusc efectueaza miscdri de respingere si apropiere a pi-
cioarelor, in urma carora apar dureri in articulatia sacro-iliaca.

METODE DE EXAMINARE A MUSCHILOR SCHELETALI

La inspectia muschilor se compara simetricitatea grupelor de muschi
dreapta si stanga, prezenta atrofiei (amiotrofiei); aceste schimbari demonstreaza
implicarea muschilor in procesul patologic. Amiotrofia poate fi usoard, modera-
td si gravd. In majoritatea patologiilor cu implicarea articulatiilor are loc atrofia
difuzd a muschilor, atrofia locala este caracteristicd pentru afectarea mecanicd a
ligamentelor si muschilor sau a nervilor. Palparea muschilor se efectueaza cand
pacientul este relaxat, fiind metoda de bazad in determinarea tonusului muscu-
lar, in caz de rigiditate a muschilor si contracturi. Percutia muschilor determina
punctele dureroase si conglomerate de muschi care sunt dureroase la percutie.
Puterea musculard se determina cu o forta opusa, depusd de pacient. Pentru
evaluarea starii muschilor coapsei, bolnavul se afld in decubit dorsal cu piciorul
ridicat, medicul efectueaza miscari de apasare, la care pacientul raspunde prin
opunerea rezistentei. Pentru determinarea fortei musculare a muschilor flexori
ai coapsei pacientul flecteaza piciorul in articulatia genunchiului, medicul efec-
tueazd miscari de deflectie, intimpinand rezistenta muschilor flectori ai coapsei.
Metode analogice de evaluare a fortei musculare a muschilor flexori si extensori
se aplicd si la membrele superioare.

Gradatia fortei musculare poate fi considerata de la nivelul 0 pana la nivelul 5

Nivelul Caracterul fortei musculare
0 Nu se atesta contractii musculare
1 Contractii vizibile sau palpabile in repaus
2 Miscdri in lipsa fortei de greutate
3 Miscari pentru a invinge forta de greutate
4 Miscari contra fortei de greutate si a unei rezistente exterioare
5 Forta musculard normald, miscare impotriva unei rezistente exterioare de
intensitate sporitd.

Stabilirea obiectiva a caracteristicilor muschilor cum ar fi oboseala, exci-
tarea, tonusul, forta se face cu ajutorul ergometriei, electromiografiei, miotono-
metriei si electrotonometriei. Tonusul si forta musculard sunt interdependente si
proportionale. Marirea fortei muschilor hipotrofiati demonstreaza normalizarea



20 REUMATOLOGIE PEDIATRICA

tonusului muscular. Forta musculard se determind dimineata, deoarece obosea-
la sau alti factori au influenta asupra fortei musculare. Pentru masurarea fortei
se foloseste dinamometrul, datele finale se compard cu datele precedente, pen-
tru evaluarea in dinamica sau compararea cu datele unei persoane sinatoase.
Pentru evaluarea fortei mainii pacientul std asezat pe un scaun in fata mesei, pe
care se afla un dinamometru; pacientului i se indica sd strangd dinamometrul de
2-3 ori cu ména, rezultatul cu date mai bune se considera final. Forta muschilor
extensori ai corpului se masoara cu dinamometrul, pacientul se flecteazd ante-
rior, mentinand picioarele drepte, apuca ménerul dinamometrului si revine in
poza initiala. Se efectueaza 2-3 masurari si se calculeaza media. Pentru estimarea
comparativa se socoate forta relativd, forta muschilor extensori ai corpului la 1
kg din masa corpului pacientului. La oamenii sdnatosi, in medie, forta relativa
este de aproximativ 2-2,5 kg.

LICHIDUL SINOVIAL

Culoarea - in mod normal galben-deschis, in afectiunile degenerativ-di-
strofice — galben-deschis, galben, culoarea paiului, in cazul afectiunilor cu carac-
ter inflamator - de la galben-deschis pana la maro, culoarea lamaii, roz, gri.

Cantitatea — 0,2-2 ml, in patologia articulatiilor 3-25 ml si mai mult.

Transparenta — se deosebesc 4 niveluri de transparenta: transparent, semi-
transparent, tulbure moderat, tulbure intens.

Componenta celulard - in limitele normale citoza nu depaseste 0,18 x
10°/1, prezenta celulelor stratului membranei sinoviale si leucocite, in mod nor-
mal predomina monocitele si limfocitele (pand la 75%), cantitatea de neutrofile
polimorfo-nucleare de la 0 la 25%, sinoviocite de la 0 la 12%.

Sedimentul - in mod normal lichidul sinovial nu formeaza sediment, in
caz de proces inflamator la articulatii sedimentul este obligatoriu, de reguld, sunt
fragmente de celule membranoase, striuri fibrinoase, fibre de colagen, cristale,
fragmente de cartilaj si ale membranei sinoviale, care se formeaza in procesul de
distructie.

Densitatea cheagului de mucind - in mod normal cheagul de mucini este
dens, in afectiunile cu caracter inflamator fiind friabil sau moderat friabil, in cele
neinflamatorii - dens moderat.

Vascozitatea lichidului sinovial se determin prin diferite metode. In exa-
minarile de rutind vascozitatea se stabileste dupd lungimea firului de mucina.
Se deosebesc 3 niveluri de vascozitate: joasd — pand la 1 cm, moderatd — pand
la 5 cm, inaltd - mai mult de 5 cm. Conform parametrilor normali viscozitatea
lichidului sinovial este inalta, in afectiunile cu caracter neinflamator — moderata,
in cele inflamatoare - joasa. De asemenea, existd metode instrumentale de deter-
minare a vascozitatii lichidului sinovial - vascozimetre Ostwald si Bishop.
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Citoza - intr-o eprubeta care contine 0,4 ml de solutie izotonica se adauga
0,02 ml de lichid sinovial, numararea celulelor se efectueaza in camera de numa-
rare, in afectiunile neinflamatorii numarul de celule nu depaseste 3x10°, in cele
inflamatorii de la 3 pana la 50x10°, in afectiunile septice citoza depédseste 50x10°.

Sinoviocitograma - in afectiunile articulare cu caracter neinflamator in
lichidul sinovial predomina limfocite pana la 80% , in procesele inflamatorii -
neutrofile pana la 90%.

Ragocite — conform parametrilor normali lichidul sinovial nu contine ra-
gocite, in procesele neinflamatorii si spondiloartropatiile seronegative cantitatea
ragocitelor constituie de la 2 pani la 15% din numarul total de celule. In artrita
reumatoida cantitatea ragocitelor este de 40% si mai mult, in dependenta de ni-
velul inflamator local.

Cristalele din lichidul sinovial se identifica cu ajutorul microscopului. Se
identifica cristale urati si pirofosfat de calciu, care au caracteristici optice opuse.
Cristalele de hidroxiapatitd sunt de dimensiuni foarte mici, de aceea pot fi vizu-
alizate doar la microscopul electronic.

Proteina totala — in limitele normale, continutul de proteine in lichidul
sinovial este de 15-20%, in procesele inflamatorii — 35-48 g/l, in artrita reumato-
ida - pand la 60 g/1.

Factorul reumatoid si proteina C reactivd - in limitele normale in lichi-
dul sinovial factorul reumatiod nu se depisteazd, in afectiunile articulatiilor cu
caracter neinflamator se poate depista in titre mici — 1:20-1:40, in caz de artrita
reumatoida seropozitiva titrul factorului reumatoid depéseste 1:40. Nivelul pro-
teinei C reactive in lichidul sinovial in afectiunile articulare neinflamatorii este
de 0,001 g/1, in cele inflamatorii — de la 0,01 g/l pana la 0,06 g/l si mai mult.

METODE INSTRUMENTALE DE DIAGNOSTIC

Un rol important in diagnosticul bolilor reumatice au metodele radiolo-
gice de cercetare a articulatiilor si organelor interne. Este necesar de remarcat
cd afectarea articulatiilor la debut are perioada roentghen-negativa, primele
schimbari specifice (osteoporoza, eroziuni, chisturi) sunt vizibile radiologic
peste cateva siptimani sau luni de la debutul semnelor clinice. In unele boli
reumatice pot apdrea schimbari timpurii ale unor articulatii, de aceea este ne-
cesar de efectuat radiografia mainilor si picioarelor in caz dacd se suspecteaza
artrita reumatoida, iar in caz de spondiloartropatie anchilozanta - radiografia
articulatiei ilio-sacrale.
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Scintigrafia scheletalad. Examinarea izotopicd a articulatiilor cu introdu-
cerea intravenoasa a pirofosfatului si technetiului marcat - concentratia marita
a izotopului se fixeaza pe o foaie de hartie sub forma de scintigramd. Acumula-
rea izotopului este proportionala cu procesul inflamator din articulatie, datoritd
scintigrafiei este posibil diagnosticul timpuriu al artritelor, sinovitelor, diagnosti-
cul diferential intre afectiunile degenerative si inflamatorii ale articulatiilor.

Artroscopia - examinarea vizuald a cavitdtii articulare cu ajutorul artro-
scopului; este o metoda de diagnostic in caz de monoartrita a articulatiei ge-
nunchiului. Examinarea e putin traumatica, informativa in determinarea starii
cartilajului articular, membranei sinoviale, afectarea meniscului si aparatului
ligamentar. Metoda permite efectuarea biopsiei tesuturilor cu analiza morfolo-
gicd. Caracteristica artritei reumatoide: artrita eroziva cu hiperplazia si extrava-
zarea vilozitatilor sinoviale in cavitatea articulard, extinderea tesutului granu-
lar pe cartilaj sub forma de panus, distrugerea tesutului cartilaginos, ingustarea
spatiului articular, schimbari fibroase. Prin intermediul artroscopiei este posibila
interventia chirurgicala - indepdrtarea tesutului granular, introducerea prepara-
telor medicamentoase.

Ultrasonografia articulatiilor - are importanta diagnosticd; in momentul
trecerii vibratiilor ultrasonografice se determina proprietatile structurale si fizice
ale mediului examinat.

Avansarea recenta in domeniul sonografiei, inclusiv prin introducerea
sondelor performante, mai sensibile in evaluarea musculoscheletala pediatrica,
au stimulat utilizarea sporita a acestei modalitati in evaluarea patologiei articula-
re la copii. Ultrasonografia prezinta idealul non-invaziv in evaluarea sistemului
musculoscheletal pediatric, in mare parte pentru posibilitatea sa de a vizualiza
structuri intraarticulare precum cartilajul si sinoviala ingrosata fara a necesita
utilizarea altor tehnici imagistice care au la baza razele X. Sonografia prezinta
o inalta sensibilitate in aprecierea efuziunii articulare. Multiple articulatii pot fi
evaluate concomitent si pot fi examinati chiar si copiii foarte mici fara a necesita
sedare. Deasemenea, aceasta poate fi utilizata pentru ghidarea aspiratiei sau in-
jectdrii articulare a medicatiei.

Prezenta maselor intraarticulare poate fi detectatd cu ajutorul sonografiei,
chiar daca prezenta lor este deseori nespecifica. Tendoanele si ligamentele pot fi
evaluate cu ajutorul sondelor cu frecventd inaltd. Tendoanele normale prezinta
structurd fibrilard ecogenica. Fluidul din cadrul tecii sinoviale prezinta un ta-
blou imagistic de halou anecoic care inconjoara tendonul, pe cand ingrosarea
sinovialei apare drept ingrosare hipoecoica in jurul tendonului. Sonografia pose-
da o rezolutie spatiald inalta, astfel, permite o vizualizare detaliatd a structurilor
mici precum tecile tendoanelor flexorilor sau entezisul tendoanelor extensori-
lor si ligamentelor colaterale a falangelor. Vizualizarea acestor structuri a sporit
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intelegerea complexitatii sistemului musculoscheletal in aceste zone. Anatomia
vasculard poate fi evaluata prin combinarea sonografiei cu efectele Doppler. Hi-
peremia sinoviala, de exemplu, se prezinta ultrasonografic prin cresterea sem-
nalului Doppler. Sonografia, deasemnea, poate fi utilizata pentru evaluarea altor
modificdri periarticulare a tesuturilor moi, inclusiv a chisturilor popliteale sau
alte formatiuni ale tesuturilor moi.

Astfel, avantajele ultrasonografiei in evaluarea musculoscheletald pediatri-
cd sunt: metoda non-ionizant, relativ ieftina, accesibild, permite evaluarea poli-
articulard, permite evaluarea in timp si nu necesita sedare.

Hipertrofie sinoviala/ Power Doppler
Efuziune articulara

Scoruri ultrasonografice (gray-scale si power Doppler)
pentru articulatiile metacarpofalangiene.
(Bijlsma si colab., EULAR Textbook on Rheumatic Diseases, 2nd Edition, 2015)
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Grad o Os epifizar non-osificat,
oase scurte sau patela

Grad1 Centre de osificare mici
Cartilaj dominant
Zona de crestere vizibila

Grad2 Centre de osificare largi
Cartilaj subtire
Zona de crestere vizibila

Grad 3 Osificare completa

Tabloul ultrasonografic al osificdrii fiziologice.
(Collado si colab., OMERACT Group)

Actualmente, dezavantajul metodei este lipsa unei standardizdri in evalu-
area sonografica a articulatiilor la copii, precum si lipsa datelor normative. Ulti-
ma reprezinta o importanta majora pentru delimitarea clard a datelor patologice
obtinute, de cele normale.

Cele mai frecvente utilizate scoruri sunt cele semicantitative. Pentru
gray-scale in sinovitd se utilizeazd urmadtorul scor: Grad 0 = absenta hiper-
trofiei sinoviale vizibile, Grad 1 = hipertrofie sinoviala hipoecogena usoara,
Grad 2 = hipertrofie sinoviald hipoecogena moderatd (cu unele rectificari
privind tumefierea hipoecogend deasupra liniei oaselor adiacente), Grad
3 = hipertrofie sinoviala hipoecogena marcantd (cu unele rectificari pri-
vind aceasta drept extindere spre una din cele doua diafize sau mai multe).
Aditional, pentru inflamatia articulatiilor mici este utilizat scorul pentru
power Doppler, astfel: 0 = absenta semnalului Doppler, 1 = pand la 3 semnale
vasculare solitare sau 2 vase solitare si un semnal confluient, 2 = moderat,
semnalul ocupa <50% din sinoviald, 3 = marcant, semnalele vasculare ocupd
>50% din aria sinoviala.

Diferenta principala dintre articulatia copilului si cea a adultului se dato-
reazi procesului continuu a dezvoltirii scheletale. In timp ce scheletul adultului
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este complet osificat (cu exceptia portiunii cartilajului articular), la copii exista
o diversd cantitate de cartilaj hialin si fibrocartilaj aditional la cartilajul articular.
La nastere, centrele primare de osificare sunt deja prezente in diafizele oaselor
lungi, pe cand centrele de osificare secundare in unele epifize se vor dezvolta
ulterior. In unele zone, precum capul humeral, se vor dezvolta centre de osificare
secundara multiple si aparenta neregulata (inclusiv si intreruperea integritatii
acestor centre de osificare) urmeaza a nu fi apreciate drept patologie. Acelasi
principiu se refera si pentru oasele scurte cu aparitia in timp a unui sau mai mul-
tor centre de osificare. Progresul osificérii va fi influientat de progresul individual
al maturatiei.

Prezenta unor cantitati variabile de cartilaj pot crea dificultati semnifica-
tive in interpretarea radiografica articulara, acesta fiind bine delimitat prin eva-
luare sonografica. In dependenti de varsta copilului, cartilajul anecogen sau hi-
poecogen va defini conturul osos in cadrul articulatiilor, comparativ cu conturul
hiperecoic a osului complet osificat al adultilor. Tehnica minutioasa de scanare
sonografica este absolut esentiala pentru asigurarea diferentierii clare a carti-
lajului de posibila atestare a fluidului intraarticular, care poate fi deasemenea
anecogen sau hipoecogen. Cartilajul articular nu este compresibil, comparativ
cu fluidul intraarticular, iar localizarea anatomica si forma ariei anecogene va
permite diferentierea intre aceste doua entitati.

Placa de crestere este vizualizata drept linie anecogena sau hipoecogena
care separd osul epifizar de cel metafizar. Cartilajul propriu zis poate prezenta
puncte hiperecogene care reprezinta canale vasculare. Acestea sunt structuri
fiziologice la copii si nu se interpreteazd drept leziuni. OMERACT Ultrasound
Group (The Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials) a re-
cunoscut importanta descrierii calitative si cantitative a evaludrii sonografice
musculoscheletale la copiii sdndtosi si recent a publicat un set de definitii si
recomandari

Distructia articulard, si in special pierderea cartilajului reprezinta unul
din cei mai importanti parametri radiografici in cadrul inflamatiei articulare.
Evaluarea sonograficd a cartilajului a fost traditional apreciata prin masurarea
grosimii lui, insa, nu este clar daca aceasta este cea mai buna metoda de evaluare
a cartilajului distrus.

In dependenti de localizare, prezenta centrelor neregulate de osificare epi-
fizard vor crea dificultati pentru obtinerea masurarilor precise in pediatrie. Stu-
diile de evaluare a grosimii cartilajului la copiii sanatosi au estimat coeficienti de
variatie foarte mari, in special articulatia radio-carpiand, care limiteazd utilitatea
aprecierii grosimii cartilajului, in special la copiii mici.
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Consideratii EULAR-PReS in utilizarea imagisticii in diagnosticul si
managementul AJI in practica clinica.
(Colebatch-Bourn si colab., Annals of Rheumatic Diseases, 2015)
2
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US si IRM sunt superioare examindrii clinice in evalu-
area inflamatiei articulare; aceste tehnici trebuie lu- 9.07

1 ate in consideratie pentru detectarea cu acuratete 3b C ( 6;1 0)
a inflamatiei, in diagnostic si aprecierea extinderii
implicérii articulare.

Cand exista dubii clinico-diagnostice, RC, US sau IRM 9.43

2 pot fi utilizate pentru a spori certitudinea diagnosticu- ~ 3b C ( 9; 10)
lui de AJI contrar manifestarilor clinice solitare.

Dacéd detectia dereglirilor structurale este necesara,

3 RC poate fi utilizata. Cu toate cd IRM sau US pot fi 3b C 8.71
utilizate pentru detectia leziunilor mai precoce com- (5-10)
parativ cu RC.

In AJI imagistica poate servi drept beneficiu special
pe langa evaluarea clinicd de rutind la examinarea 9.64

4 anumitor articulatii, in special utilizarea IRM in de-  3b C ( 8;1 0)
tectarea inflamatiei articulatiei temporo-mandibulare
si implicarii axiale.

Imagistica in AJI poate fi considerata drept indicator
al prognosticului. Leziunea vizualizata la RC poate fi 9.07

5 folositd pentru predictia distructiei articulare ulterioare. 4 C ( 5;1 0)
Inflamatia persistentd evaluatd US sau IRM poate fi
predictiva pentru distructia articulara ulterioara.

In AJI, US si IRM poate fi util in monitoriza-
rea activitatii bolii si rdspunsului curativ ludnd in 9.07

6 consideratie sensibilitatea comparativd cu examinarea  3b C (7;1 0)
clinicd. IRM trebuie considerat pentru monitorizarea
afectdrii axiale si a articulatiei temporo-mandibulare.

Evaluarea periodicd a leziunii articulare trebuie 8.9

7 consideratd. Modalitatea imagisticd utilizatd este  3b C (5; 10)
dependenti de articulatie.

8 US poate fi folosit pentru plasarea exactd a injectiilor 3b C 9.64
intra-articulare. (8-10)

9 US si IRM pot detecta inflamatia in prezenta bolii 3b C 8.86

clinic inactive; aceasta poate induce monitorizarea. (5-10)
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e Clasa de indicatii si nivelul de evidentd sunt bazate pe sistemul Oxford
Centre for Evidence-Based Medicine.

e Clasa de indicatii, 1a-5; scara nivelului de evidenta; A-D. NRS, scara de
evaluare numerica (0-10; 0=dezacord total, 10=acord absolut).

 RC, radiografie conventionald; AJI, artritd juvenila idiopatica; US, ultra-
sonografie; IRM, imagistica prin rezonanta magnetica.

O alternativa a aprecierii grosimii cartilajului, poate fi evaluarea suprafetei
articulare. Studiile la adulti au demonstrat semnele precoce ale distructiei carti-
lajului, fiind lezarea suprafetei sale.

Activitatea metabolicd in sistemul musculoscheletal la copii in timpul
cresterii, coincide cu fluxul sanguin osos si articular. Fluxul sanguin poate fi
detectat prin sonografia Doppler si necesita a fi diferentiat de fluxul patologic,
acesta fiind un semn al sinovitei active. Fluxul Doppler sporit la adulti reprezin-
ta un predictor structural distructiv. Astfel, in contextul artritei inflamatorii, un
grad semnificativ de semnale Doppler pot fi detectate intraarticular cu exceptia
recesului sinovial. In cadrul multor articulatii precum a cotului, radio-carpiana,
genunchiului sau talo-crurale, spatiul intracapsular include tesuturi conjunctive
cu localizare in cadrul capsule, dar extern sinovialei. Semnalele Doppler intre
aceste tesuturi nu trebuie interpretate drept semne de sinovita deoarece ele pot
fi fiziologice. Acelasi fenomen se aplica si asupra vaselor de nutritie care patrund
direct intraosos astfel, traversand spatiul sinovial.

Chiar daca, radiografia in AJI va demonstra modificarile cronice si aparitia
distructiei ca consecinta a maladiei, sonografia poate fi foarte senzitiva in apreci-
erea activitatii bolii si utila in monitorizarea raspunsului la tratament. Ecografia
articulara prezintd o valoare inalta in diagnosticul precoce, detectia bolii subcli-
nice, precum si demonstrarea remisiei. Noile metode de tratament in cadrul AJI,
au condus la imbunatdtirea raspunsului la tratament, inclusiv a stoparii progre-
siei maladiei. Sonografia Doppler s-a dovedit a corela bine cu datele histologice
de evidentd a inflamatiei la adulti si predictia deteriorarii structurale. Datele pre-
liminare deasemnea sugereazd ca ultrasonografia la copiii ce sufera de AJI poate
demonstra sinovita subclinica. Limitarile sonografiei includ insuficienta datelor
normative la copii i utilizarea scorurilor semicantitative care nu au fost validate
in pediatrie.

Cunostintele despre localizarea receselor sinoviale in diverse articulatii
sunt esentiale si ultrasonografia gray-scale poate demonstra fluid sinovial in
aceste recese drept structurd anecogena (uneori hipoecogend), compresibild.
Hipertrofia sinoviald va fi vizualizata drept structura hipoecogena ce captuseste
recesul si prezenta semnalelor Doppler in aria de hipertrofie va indica inflamatia
activd. Un exemplu de anatomie articulara complexa prezintd articulatia talo-
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crurald. Rooney si colab. au descris rezultatele vizualizarii tumefierii gleznei la
pacientii cu AJI. Pdna la 50% din copii au prezentat tenosinovitd, exclusiv, fara
implicarea articulatiilor tibio-talare sau subtalare. Documentarea activitatii in-
flamatorii este importanta in pregatirea interventiilor cum ar fi injectarea intra-
articulara a medicatiei, care vor beneficia de ghidare ultrasonografica.

Actualmente, au fost definite putine pozitii standart de scanare sonogra-
fica aplicate in reumatologia pediatrica. Chiar daca utilizarea pozitiilor aplicate
la adulti pot fi putin relevante pentru pacientul pediatric, acestea pot asigura o
evaluare mai detaliata articulara.

Evaluarea rdaspunsului la tratament

La adulti, studiile au aratat raspuns sonografic excelent la modificérile cu-
rative si activitatea bolii, insd exista putine trial-uri pediatrice prospective la mo-
ment pentru a face corelarea datelor. Eich si colab. au utilizat ultasunetul si IRM
pentru a determina prezenta efuziunii, panusului osos, chisturilor popliteale si
limfadenopatiei la 10 copii cu AJI cu afectarea a 15 articulatii (11 articulatii ale
genunchilor si 4 articulatii coxofemurale) pana la si dupa terapia intraarticulara.

Examinarea clinicd si ultrasonografica a avut loc la o saptaména si la o
lund, iar IRM - la o luna. Comparand acuratetea diagnostica a ultrasunetului si
IRM pentru aprecierea raspunsului la tratament, autorii au ajuns la concluzia ca
ultrasunetul posedd o sensibilitate comparabila cu cea a IRM in demonstrarea
efuziunii articulare si panusului osos. Totodata, diferentierea dintre aceste doud
metode a fost dificild, in special in examenul articulatiei coxofemurale. Collado
si colab. afirma ca la pacientii cu poliartrita ce incep tratamentul pentru artrita
activd, aprecierea unui numar mic de articulatii prin ultrasonografia gray-scale
si Doppler a fost mult mai sensibild la modificari comparativ cu un numér mai
mare de articulatii.

Sonografia in artrita postinfectioasd

Chiar daca aceastd forma de artrita des prezintd o rezolutie rapida si nu
ajunge in atentia reumatologului, sonografia poate fi utila in special in impli-
carea anumitor articulatii cum ar fi coxo-femurala. Sinovita tranzitorie apare
frecvent in cadrul articulatiei coxo-femurale. Robben si colab. au demonstrat ca
ultrasonografia soldului la acesti copii se va prezenta prin distensia capsulei prin
cresterea diametrului antero-posterior, distensia fiind datoratd exclusiv fluidului
si nu hipertrofiei sinovialei.

In pofida disponibilitatii terapiei sistemice efective, injectiile intraarticu-
lare reprezintd o masurd terapeutica importantd atat pentru patologia oligoar-
ticulard sau in tratamentul sinovitei reziduale la pacientii cu patologie poliar-
ticulara sau sistemica. Pe langa, determinarea cu precizie a implicdrii articulare
pana la injectare, sonografia permite cu sigurantd si precizie accesul la aproape
toate recesele articulare. Foitele tendoanelor pot fi abordate fard riscul aplicarii
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intra-tendinoase a glucocorticoizilor, deasemenea si articulatiile subtalare, cox-
ofemurale, care sunt dificil de accesat fara ghidarea imagisticd. Practica clinica
a demonstrat precizie sporitd in accesarea receselor sinoviale respective. Posibi-
litatea de documentare corecta a depozitarii medicatiei prezinta un avantaj in
plus. Pentru articulatia temporomandibulara si sacroiliacd, o optiune de ghidare
imagistica prin alte modalitati ar fi tomografia computerizata.

Sonografia in artrita asociatd cu entezitd

Entezisul reprezinta o structurd relativ complexa cu multiple componente
printre care tendonul propriu-zis, fibrocartilajul, bursa subtendinoasa si insertia
fibrelor tendinoase pe os. Toate aceste structuri pot fi vizualizate ultrasonografic.

Tabloul sonografic al entezitelor include pierderea ecostructurii fibrilare
normale a tendonului si ingustarea fusiformd neregulata. Sonografia a addugat
informatii interesante despre procesele patologice care se petrec in entezita la
adulti, de exmplu, prin demonstrarea localizarilor topografice distincte a entezo-
fitelor la insertia distala a tendonului Achiles si eroziunilor in localizérile pro-
ximale, probabil ca consecinta a fortelor compresive si de tractiune. La adulti,
semnalele Doppler apropiate de cortexul osos se considera absolut specifice pen-
tru spondiloartropatii, chiar dacé acestea pot fi observate in examinarea trauma-
tismelor post-activitate fizica. Prin utilizarea sonografica de Power Doppler, Tse
si colab. au demonstrat posibilitatea sonografiei color de a preciza imbunatatirea
vascularizarii sporite a insertiei corticale osoase a entezisului si de-a lungul si-
novialei adiacente la copiii cu artritd asociatd cu entezita. Din punct de vedere
practic semnalele Doppler sunt foarte sensibile la compresiune, care pot fi in-
registrate in cadrul elongirii tendonului, astfel incat, aprecierea sonografica a
entezisului necesita a fi efectuata prin angulare diferita a sondei ultrasonografice
la nivelul articulatiei.

Sonografia in artrita psoriaticd

Sonografia cu evaluarea Doppler este mult mai sensibila decat examinarea
clinicd pentru detectia modificérilor la nivelul mainilor si aritculatiilor radio-
carpiene, impreuna cu entezita calcaniand la adultii cu artrita psoriatica si este
un instrument sigur de apreciere a raspunsului articular la terapia cu agenti bio-
logici. Avand o rezolutie excelentd, sonografia este propusd pentru analiza struc-
turilor foarte mici, inclusiv entezisurile tendoanelor extensorilor a degetelor si
ligamentelor colaterale. Cercetérile curente in artrita psoriatica au adus rezultate
interesante privind corelatiile morfologice a dactilitei observate in acest grup.
Tabolul ultrasonografic al falangelor include pe langd sinovita si tenosinovita,
paratenovita tendoanelor extensorilor si entezita tendoanelor extensorilor si li-
gamentelor colaterale.

Densitometria osoasa - se utilizeaza in diagnosticarea osteoporozei, care
se intalneste mai ales la bolnavii reumatici varstnici, mai frecvent se aplica me-
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todele densitometrice bazate pe principiile cantitative ale tomografiei compute-
rizate si ultrasonografiei.

Osteodensitometria este investigatia paraclinicd de mdsurare a densitatii
osoase prin care se poate stabili diagnosticul de osteoporoza. Osteodensitome-
tria DEXA este cea mai moderna si foloseste raze X de densitati diferite ce strabat
osul, permitand aprecierea gradului de reducere a densitatii osoase; nu este du-
reroasa si se poate efectua la mai multe nivele, cel mai frecvent la nivelul soldului
(col femural - cel mai expus fracturarii osteoporotice), coloanei vertebrale lom-
bare si antebratului. Scorurile obtinute permit diagnosticarea osteopeniei sau
osteoporozei, ce beneficiaza de abordare terapeutica diferitd. DXA (Dual energy
X-ray Absorbtiometry) reprezinta in prezent standardul de referinta prin care se
mdsoara densitatea minerald osoasa (respectiv continutul de calciu), principalul
factor in prezicerea riscului de fracturd. Principiul metodei are la baza atenuarea
a doua fascicule de raxe X de energii diferite la trecerea prin medii cu densitati
diferite, permitand separarea tesutului osos de tesutul moale inconjurator. Nu
este nevoie de o pregitire speciald: pacientul poate ménca inainte, in timpul exa-
menului ramane imbracat (se indepdrteaza obiectele de metal - capse, fermoare,
monede, bancnote, piercing, elastic gros) care se suprapun pe segmentul ce ur-
meazd a fi examinat. Investigatia poate fi ficutd la cel putin 7 zile dupa o exami-
nare cu substanta de contrast (CT, RMN, tranzit baritat) sau scintigrafie; in ziua
examinarii se evitd administrarea comprimatelor de calciu.

Densitometria osoasa cu ultrasunete (QUS= Quantitative Ultrasound)
este 0 metoda de apreciere a masei osoase la nivelul scheletului periferic: calca-
neu, tibie, antebrat, falange. Densitometria osoasa la copii este efectuata pentru a
evalua tesutul osos, pentru a controla dezvoltarea mineralizarii scheletului osos,
determinarea riscului individual de fracturi, evaluarea masei osoase la copiii cu
fracturi si monitorizarea eficacitatii terapiei.

Cele mai frecvente indicatii sunt:

o utilizarea sistematica pe termen lung a glucocorticosteroizilor;

e patologia cronica conditionata de tulburari ale procesului de absorbtie
intestinala, afectiuni intestinale inflamatorii, anorexie nervoasd, fibroza chistic;

e boli reumatice;

e insuficientd renala cronica;

e boala pulmonara obstructiva cronica;

e astmul bronsic;

e deficienta hormonului de crestere;

¢ hipogonadismul primar sau secundar;

e imobilizare timp indelungat;

e osteogeneza imperfectd si alte boli ereditare (sindromul Ehlers-Danlos,
sindromul Marfan);
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e fracturi in anamneza: fracturi
de compresie ale vertebrelor; doua
sau mai multe fracturi ale oaselor
tubulare; una sau mai multe fracturi
periferice cu sarcind minima.

Electromiografia (EMG) re-
prezintd o investigatie neurofizio-
logicd complementara examenului
clinic, ce se efectueaza pentru evalua-
rea nervilor periferici sau a activitatii
musculare, prin intermediul céreea
se studiaza activitatea bioelectrica
la nivelul muschiului striat, in stare
de repaus si contractie, respectiv in
conditii normale si patologice. Denu-
mirea corectd este electroneuromio-
grafie si testarea poate cuprinde doua
parti: studiul conducerii nervoase si
miografia.

Studiul conducerii nervoase se

Osteodensitometru DEXA

realizeaza prin inregistrarea raspun- Densitometru osos ultrasonografic
sului muscular dupa aplicarea unui
stimul electric de micd intensitate pe traiectul nervului cercetat. Electromiogra-
fia presupune inregistrarea activitatii electrice in muschi, cea generatd spontan
sau consecutiv contractiei musculare.

Instrumentar

Electromiograful este format din: electrozi de culegere, sistem de ampli-
ficare, sistem de afisare, difuzor si sistem de stimulare. Electrozii pot fi de doud
tipuri: de suprafata si de profunzime. Electrozii de suprafatd sunt de fapt placute
de argint, doud din ele fiind aplicate la 4-5 cm distantd unul de altul pe tegumen-
tul de deasupra muschiului necesar de a fi evaluat. Electrozii de profunzime sunt
reprezentati de ace cu diametru variat (in functie de muschiul studiat), sterile,
inserate la nivelul muschiului studiat dupéd dezinfectia locala a tegumentelor.

Sistemul de amplificare are rolul de a mari amplitudinea biocurentilor,
avand o importanta deosebita mai ales in inregistrarea biocurentilor ce iau
nastere spontan si a caror amplitudine este foarte mica, de ordinul a 100 uV.

Stimulodetectia se utilizeaza pentru examinarea parametrilor UM, pre-
cum si parametrii functionali neuromusculari (excitabilitatea si conductibilita-
tea nervoasa). Stimularea se face prin impulsuri cu durata de 100-200 ms si cu
o intensitate variind intre 60-100 V, in functie de particularitatile somatice ale
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subiectului. In functie de intensitatea contractiei musculare, exista trei tipuri de
trasee: simplu, intermediar (simplu accelerat) si interferential.

Tehnica de examinare in EMG

Explorarea EMG trebuie sa se efectueze intr-o pozitie comoda pentru bol-
nav, fara atitudini fortate, pentru a permite o buna relaxare musculard. Tempe-
ratura camerei in care se face explorarea trebuie s fie de 21-24 de grade, la tem-
peraturi mai scazute traseul EMG sufera modificiri determinate de contractii
musculare (frisoane).

Riscuri

Aplicarea de curent electric poate determina disconfort local, in functie de
parametrii curentului utilizat, insa prin colaborare corecta medic - pacient pot
fi evitate reactiile adverse de durata. De asemenea, efectuarea acestei investigatii
la pacientii cu pacemaker sau aparat Holter poate determina disfunctia acestora.

In ceea ce priveste electromiografia cu ac, desi examinarea este conside-
ratd invaziva, disconfortul creat prin intepare este minim. Se utilizeazd ace de
unica folosinta ceea ce elimina riscul transmiterii de infectii pe cale parenterala.
Deoarece exista risc minim de sangerare, examinarea cu ac se poate face numai
la pacientii care nu sunt sub tratament anticoagulant si care nu prezinta risc he-
moragic semnificativ. In timpul acestei parti a examindrii poate fi atins un vas
de sange mai important si in acest caz medicul trebuie informat in cel mai scurt
timp posibil despre reactiile adverse observate dupd investigatie: edem, durere.

Contraindicatii

Nu sunt admisi pacientii cu tratament anticoagulant in curs, diateza he-
moragici, infectii extinse ale pielii, pacemaker. In vederea examinarii, pacientu-
lui trebuie sd-i fie efectuat hemoleucograma si INR (International Normalized
Ratio), rezultate din ultima luna.

Indicatii

Electroneuromiografia se recomanda in evaluarea paraliziilor de nervi pe-
riferici, neuropatii, radiculopatii, plexopatii si a afectiunilor musculare.

Pattern-uri patologice inregistrate EMG
Pattern miopatic fard Miopatie inflamatorie tratatd
activitate spontana Cauze endocrine
Mitocondriale
Vasculite
Metabolice
Toxice
Pattern miopatic mixt (cu | Polimiozita
complexe polifazice/trifazice | Distrofie musculard cu hipertrofia fibrelor
foarte largi) Leziuni neurogenice asociate
Amiloidoza
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Pattern miopatic cu fibrilatii | Polimiozitd
Dermatomiozita
Miozite virale
Hipotiroidism
Infectia HIV
Pattern miopatic cu Distrofii miotonice
desciarcari miotonice Miopatii cronice
Inflamatorii
Unitati miopatice cu Orice afectiune musculard in faza terminala
interferente scizute Mitocondriale
Pattern EMG normal Utilizarea cronicé de steroizi
Congenitale
Boli de stocaj a glicogenului sau lipidelor (intre atacuri)

Toate metodele de examinare a bolnavului reumatologic sunt necesare de
efectuat in dinamica, cu o analiza complexa si compararea cu datele preceden-
te, este necesar de subliniat posibilitatea combindrii patologiilor reumatice sau
transformarea unei boli in alta forma nozologica.

Metode de imagistica utilizate in diagnosticul si monitorizarea
artritei juvenile idiopatice

Metodele imagistice au frecvent un rol-cheie in stabilirea prezentei,
severitatii si a gradului de raspandire a maladiei articulare, dar pot fi utilizate si
pentru monitorizarea complicatiilor bolii, pentru excluderea altor diagnostice,
precum si pentru evaluarea raspunsului la tratament. Imagistica faciliteaza stabi-
lirea unui diagnostic precoce si vizualizarea modificarilor inflamatorii, inclusiv a
sinovitelor si a afectdrii osteocondrale.

Radiografiile reprezinta instrumentul imagistic standart de diagnosticare
a AJI, insa au o sensibilitate joasa (50%) si o specificitate moderatd (85%) in de-
tectarea distructiei cartilajului.

Atat RMN, cat si ultrasonografia pot detecta hipertrofia sinoviald, eroziu-
nea cartilajului si efuziunea articulara a articulatiilor periferice, precum si ras-
punsul la tratament al copiilor cu AJI.

Ultrasonografia este mai putin sensibild decdt RMN in evaluarea modifi-
carilor tesuturilor moi (sensibilitate 62%) si a pierderii de cartilaj (sensibilitate
60%).

In ansamblu, RMN este metoda imagisticd de electie in evaluarea
articulatiilor copiilor cu AJI. Cu toate acestea, ultrasonografia constituie un in-
strument imagistic initial foarte bun de investigare a copiilor de varsta mica care
ar necesita sedare pentru efectuarea RMN.
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Radiografia

Radiografia conventionald nu este efectiva in vizualizarea modificarilor
la nivel de tesuturi moi, care reprezintd precursori ai degenerarii cartilajului la
pacientii cu AJI. Mai mult, sistemele de scoruri radiografice disponibile in evalua-
rea AJI sunt putin consistente si dispun de o veridicitate slabd a criteriilor, deoarece
nu sunt luate in consideratie sex-ul si varsta pacientului. Cu toate acestea, in multe
centre aceasta ramane procedura standart in evaluarea imagistica a progresarii bo-
lii la pacientii cu AJI, cu un rol tot mai important al ultrasonografiei si RMN.

O varietate de semne radiografice pot fi vizualizate in maladiile articulare.
Semnele specifice vor depinde de modificarile morfologice, cronicitatea bolii si
raspunsul la tratament. Este recomandata o abordare sistemica a interpretarii
datelor imagistice in cazul articulatiilor — o abordare populard fiind “ABCDS”-ul
maladiei articulare, care include parametrii de evaluare a articulatiei Aliniere,
Densitatea Osoasa si alte modificari osoase, Pierderi de cartilaj, Distributia ma-
ladiei (monoarticulard, oligoarticulard sau poliarticulard) si Modificdri la nivel
de tesuturi moi.

Modificarile precoce includ inflamatia tesuturilor moi, osteopenia si efu-
ziunea. Reactia periostala poate fi ocazional vizualizatd. In mod tipic, osteopenia
este initial periarticulara, rdspandindu-se in timp. Aceasta poate fi subtila si este
mai bine recunoscutd in comparatie cu extremitatea contralaterald, daca nu este
afectatd. In maladii cu evolutie indelungatd, poate avea loc pierderea uniforma
de tesut osos cu cortex subtire.

Manifestarile radiografice ale Artritei Juvenile Idiopatice
Exemple de Alinieri
Subluxatie atlanto-axiala
Coxa valga sau varus
Deformarea degetelor, inclusiv in butonierd sau in gt de lebada
Genunchi in valgus
Haluce in valgus
Densitatea Osoasa
Osteoporozd juxtaarticulard
Osteoporozi difuza tardivi
Translucentd metafizard in banda
Reactie periostald adiacenta articulatiilor mici afectate
Spatiile articulare si cartilajele
Eroziuni tardive, pot avea aspect decorticat
Ingustarea spatiului cartilaginos(tardiv)
Anchilozi (in special a coloanei vertebrale, articulatiilor carpiene)
Distributia
Monoarticular, oligoarticulard sau poliarticularid
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Anomalii de crestere

Oasele mici afectate sunt mai scurte decit in norma

Cresterea excesiva(alungirea) oaselor lungi afectate

Maturarea avansatd a epifizelor afectate

Epifize largi

Micrognatie (cu creasta mandibulara)

Protruzionarea acetabulului

Vertebre cervicale mici si fuzionate

Oase carpale angulare anormale

Rotula pétrata

Creasta intercondilari largd (reprezinta si un semn al hemofiliei)

Tesuturile moi

Efuziune si distensie articulara

Noduli

Calcificéri periarticulare (probabil datorita injectiilor cu corticosteroizi)
Johnson K. Gardner — Medwin ]. Childhood arthritis : classification and radiology.

Clin Radiol. 2002:57:47 - 58

Efuziunea articulard este frecvent intalnita, atat in maladii articulare infla-
matorii, cat si neinflamatorii. Un semn al efuziunii articulare este plenitudine in
regiunea suprapatelard, care este mai bine vizualizata lateral. La cot, genunchi si
gleznd, pernutele si liniile de grasime adiacente au o localizare anormala. Reactia
periostala, daca este prezenta, este mai des vizualizata la falange, oase metacarpi-
ene si metatarsiene, dar si in oasele tubulare lungi. Ingustarea spatiului articular
poate fi cauzata de pierderea cartilajului. La pacientii cu AJI, ingustarea este de
obicei uniformd. La unii pacienti cu poliartritd sau artrita sistemica cu factorul
reumatoid pozitiv se poate manifesta boala eroziva precoce.

Eroziunile osoase sunt de obicei localizate la marginile articulare, in lo-
curile neacoperite, dar si in locul de insertie a tendoanelor. Eroziunea osoasa
poate fi observata si in artrita septicd sau hemofilicd, ca raspuns inflamator la
hemoragia intraosoasa.

Deformarile degetelor, fie in butoniera sau in gat de lebada, pot fi manifes-
tari ale diferitor maladii, inclusiv AJI.

Spre deosebire de pacientii adulti cu maladii articulare inflamatorii, erozi-
unile osoase sunt mai putin frecvente la copii, deoarece centrul de osificare este
inconjurat nu doar de cartilaj articular, dar si de cartilajul epifizei si cartilajul de
crestere. In rezultat, este nevoie de o pierdere semnificativi de cartilaj inainte de
a putea vizualiza eroziunile osoase radiologic. Prin urmare, RMN este un instru-
ment diagnostic mai important in cazul copiilor comparativ cu adultii, pentru
a putea detecta eroziunile cartilajului articular sau epifizar inainte de aparitia
eroziunilor osoase.



36 REUMATOLOGIE PEDIATRICA

Sechelele tardive ale AJI includ deformitati epifizare, oase carpiene angu-
lare anormale, precum si creasta intercondilard largita sau fuziunea prematu-
rd a metafizelor. Dereglarile de crestere sunt mai frecvente in cazul debutului
la o varstd mai frageda. Pierderea spatiului articular poate duce la dezvoltarea
anchilozelor, in special la nivelul articulatiilor apofizelor coloanei vertebra-
le si a articulatiilor carpiene. Mai rar, anchiloza se poate dezvolta si la nivelul
articulatiilor mari, inclusiv cea coxofemurala.

Deregldrile de crestere ale articulatiilor temporomandibulare pot cauza
micrognatie si anomalii ale discului temporomandibular.

Desi radiografia ar trebui utilizata in evaluarea initiald a articulatiilor, teh-
nicile de imagisticd sectionala oferd posibilitatea de a vizualiza mult mai bine
modificarile anatomice si de a stabili un diagnostic.

Imagistica prin Rezonantia Magnetica Nucleara

RMN este un instrument optim pentru evaluarea dereglarilor tesuturilor
moi si osteocondrale, cu un contrast superb al tesuturilor. RMN-ul cu contrast
este foarte sensibil la detectarea procesului patologic activ si efectiv in detectarea
precoce a pierderii de cartilaj, eroziunilor osoase si hipertrofiei sinoviale la copii
si adolescenti.

Secventele 3-dimensionale izovolumetrice permit vizualizarea structurilor
cartilaginoase, inclusiv a cartilajului de crestere. Utilizarea substantei de contrast
gadolinium poate ajuta la diferentierea cartilajului epifizar neosificat si la vizuali-
zarea vaselor sanguine normale ale condroepifizei. RMN este util si la detectarea
modificarilor sinoviei, inclusiv ca raspuns la tratament. Administrarea intrave-
noasd a substantei de contrast imbunatateste vizualizarea membranei sinoviale
ingrosate, in special daca se utilizeaza tehnicile de supresie a tesutului adipos.
Imaginile trebuie obtinute imediat dupa injectarea contrastului, deoarece are loc
o difuziune foarte rapida a substantei de contrast din membrana sinoviald in
fluidul articular.

RMN are o sensibilitate mai mare in evaluarea clinicd a implicdrii arti-
culare specifice, inclusiv a articulatiei temporomandibulare, care adesea suferd
modificari inflamatorii fira manifestari clinice.

Recent, studii clinice efectuate la adulti au demonstrat corelatia dintre ede-
mul maduvei osoase subcondrale la persoanele cu artritd inflamatorie, ce poate
fi vizualizat prin RMN in semnal T1 diminuat si gradul de eroziune osoasa vizu-
alizat radiografic.

Desi tehnica RMN este recunoscutd drept electiva pentru pacientii cu AJI,
nu existd inca masuri standartizate de evaluare si interpretare, motiv din care
aceastd tehnicd imagisticd este prea putin utilizata atat in practica medicala, cat
siin cercetare.
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Aditional, imagistica articulatiilor in crestere este o provocare deoarece
subtierea cartilajului articular poate fi deopotrivd un proces patologic, cét si
unul fiziologic. Prin urmare, dereglarile subcondrale precoce pot fi mascate la
pacietii de varstd micd datoritd grosimii mai mari a cartilajului epifizar in aceste
articulatii, faicAnd aceasta evaluare mai putin eficientd. Exista foarte putine sco-
ruri de evaluare a modificarilor morfologice din AJI prin tehnica RMN.

Céteva tehnici RMN noi sunt luate in considerare pentru o evaluare mai
bund a modificarilor sinoviale, cartilaginoase sau osoase. Acestea includ DWI
- tehnica secventei de difuzie, care evalueaza alterarea difuziunii; imagistica de
perfuzie, care poate fi utild la detectarea ischemiei epifizare si la cuantificarea si
monitorizarea inflamatiei sinoviale; vizualizarea cartilajului prin metoda gadoli-
nium amplificata intarziata, ce poate evalua continutul de proteoglicani utilizand
incdrcatura negativa a substantei de contrast administrate intravenos, precum
si cuantificarea in T2, care permite vizualizarea schimbarilor microstructurale.

Ultrasonografia

Progresul recent in domeniul ultrasonografic include transductori mai
buni si mai multd experienta in domeniul evaluarii muschilor si sistemului osos
la copii, stimuland utilizarea acestei tehnici pentru evaluarea bolilor articulare
pediatrice. Aceasta se datoreazd capacitatii de a vizualiza cartilajul si ingrosarea
membranei sinoaviale fira a utiliza radiatiile X. Ultrasonografia este foarte utila
in detectarea efuziunii articulare, in special la nivelul articulatiei coxofemurale
si humerale, unde radiografia nu este suficient de eficientd. Anatomia vasculara
poate fi evaluata in regim Doppler. Hiperemia membranei sinoviale poate de-
termina amplificarea semnalului Doppler. Metoda Power Doppler poate detecta
reziduurile maladiei mai eficient decit examinarea clinica si/sau RMN, atét in
perioada activa a bolii, cat si in remisiunea AJI.

Ultrasonografia este utila pentru vizualizarea chisturilor popliteale si a al-
tor formatiuni, precum si pentru a ghida aspirarea si injectarea intraarticulard a
substantelor farmacologice.

Dezavantajele ultrasonografiei sunt legate de lipsa unor tehnici standart
de vizualizare a articulatiilor in crestere, precum si imposibilitatea de a vizualiza
componenta centrald a unor articulatii.

Evaluarea imagistica a raspunsului terapeutic

Au fost efectuate studii de examinare a modificérilor radiografice inainte
si dupa initierea tratamentului, iar cele mai recente dintre ele au utilizat TC si/
sau RMN pentru a descrie modificérile articulare. A fost initiata utilizarea unor
masurdri cantitative ale activitatii bolii, precum masurarea volumului sinovial.

Radiografia

Este utila pentru vizualizarea cresterii epifizare exagerate si a osteopeniei
dupa injectarea hexacetonidului de triamcinolona. Lungimea carpiand, definita
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drept lungimea radiometacarpiand in raport cu lungimea osului metacarpian II,
analizatd in graficul cresterii normale a oaselor carpiene, dupad cum a fost descri-
sa de Poznanski si colab., este un alt parametru utilizat pentru evaluarea post-
terapeuticd, cresterea lungimii carpiene fiind un indicator pozitiv.

Ultrasonografia

Eich si colab. au demonstrat ca ultrasonografia este la fel de sensibild ca
RMN in detectarea efuziunii articulare si/sau a panus-ului, dar diferentierea
acestora este dificild, in special la nivelul articulatiei coxofemurale.

RMN

Desi TC poate demonstra ingustarea spatiului articular, eroziunile si apla-
tizarea condilard, RMN este la moment recunoscutd drept metoda de electie in
documentarea modificarilor inainte si dupa tratament. Astfel, pot fi monitori-
zate eroziunile cartilajelor si oaselor, efuziunile articulare, panus-ul si volumul
sinovial. Dintre toate metodele imagistice, RMN este cea mai sensibila metoda
de evaluare a modificarilor articulatiei temporomandibulare la pacientii pedia-
trici cu AJI, fiind utilizata drept standart de referintd comparativ cu examinarea
clinica si ultrasonografia. Ultrasonografia este mai putin utild decit examinarea
clinica pentru a exclude artrita temporomandibulara activa la pacientii cu AJIL.



SINDROMUL DE DISPLAZIE A TESUTULUI CONJUNCTIV:
CLASIFICARE, ASPECTE EPIDEMIOLOGICE,
CLINICE SI1 DIAGNOSTIC

DATE EPIDEMIOLOGICE

Incidenta generala a displaziei de tesut conjunctiv in populatie constituie,
dupa mai multi autori, intre 26% si 80%, aceastd diferentd este legata de lipsa
studiilor si a unor criterii generale comune.

Displazia de tesut conjunctiv nediferentiata este raspanditd si in rdndurile
copiilor si adolescentilor, datele unui studiu de cohorta pe un esantion de 3000
de copii relevd o rata de 20% (dupa datele oferite de Neceaeva G.I., cu referire la
perioada 1980-2010 in Federatia Rusa).

Conform studiilor epidemiologice incomplete ce tin de bolile nediferentiate
ale tesutului conjunctiv, prevalenta poate fi estimatd doar din datele unor studii
mai inguste. Mosca et al. (1999) au remarcat ca prevalenta bolilor nediferentiate
ale tesutului conjunctiv variaza de la 10% péana la 52% la pacientii care suferd
de boli ale tesutului conjunctiv. Displazia nediferentiata poate evolua in forma
diferentiata la 20-40% dintre pacienti, iar 50%-60% dintre cazuri raman sub for-
ma nediferentiata. Din totalul de pacienti, 10 pand la 20% au semne clinice care
in cele din urma vor diminua si nu vor evolua in displazie diferentiata.

Conform datelor epidemiologice prezentate in mai multe studii privind
hipermobilitatea articulara, cele cu referire la copii indica intre 6,7% si 39,6%.

Clasificare, aspecte patogenetice si de diagnostic in sindromul de dis-
plazie a tesutului conjunctiv la copii

Conform ultimelor cercetari stiintifice in domeniu (Mosca et al.), definitia
de boli nediferentiate ale tesutului conjunctiv include semne si simptome carac-
teristice maladiei, dar aceastd definitie nu satisface in totalitate criteriile incadrate.

Deregldrile biosintezei si degradarea colagenului atdt cantitativa, cat si
calitativa determina spectrul simptomelor clinice ale bolilor, pentru denumi-
rea carora in Europa se foloseste termenul de ,boli ereditare ale colagenului”
(Hereditary Disorders of Collagen) sau ,boli genetice ale colagenului” (Genetic
Disorders of Collagen). Studiile efectuate prin prisma subiectului in cauza necesi-
ta elucidarea termenilor si definitiilor utilizate. Astfel, conform recomandarilor
clinice nationale propuse de Asociatia Cardiologilor din Federatia Rusa (Mosco-
va, 2012), se impun urmatoarele definitii:
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Boli ereditare ale tesutului conjunctiv - grupa eterogend de boli,
conditionata de mutatii genetice ale proteinelor matricei extracelulare sau ale
acelor proteine care participd in morfogeneza tesutului conjunctiv.

Termenul de , displazie a tesutului conjunctiv” poate fi utilizat atat ca
notiune mai largd, cét si ca notiune cu sens mai ingust. In sens larg, notiunea
este sinonimul bolilor ereditare ale tesutului conjunctiv. In termeni mai restransi,
displazia tesutului conjunctiv reprezintd dereglari poligenetice-multifactoriale
ale tesutului conjunctiv, care sunt comasate in fenotipuri pe baza reperelor exte-
rioare sau/si celor viscerale.

In literatura, termenul de displazie a tesutului conjunctiv e utilizat ca si-
nonim al bolii ereditare a displaziei de tesut conjunctiv si chiar a devenit mai
larg datorita faptului cd termenului de displazie nediferentiatd au inceput sa i se
atribuie si anumite semne ale disembriogenezei.

Sindromul de displazie a tesutului conjunctiv este un sindrom nozologic
de genezd poligenica-multifactoriald, care se manifesta prin semne fenotipi-
ce exterioare caracteristice displaziei, in asociere cu modificari displastice si
clinice ale disfunctiei unui sau mai multor organe interne. Acest sindrom are
un caracter multifactorial congenital si este legat de dereglarile de sinteza si
metabolism ale colagenului sau altor proteine ale tesutului conjunctiv (elastina,
fibrilina).

Elemente structurale ale tesutului conjunctiv sunt elementele celulare pre-
cum fibroblasti, macrofagi, labrocite. Matricea extracelulara este formata din
fibre (colagen, elastina) si substante amorfe (glucozaminoglicanii si proteogli-
canii). Functiile tesutului conjunctiv sunt urmatoarele: biomecanicd, trofica, de
apdrare, plastica, de morfogeneza.

In sinteza celor 27 de tipuri de colagen participa 42 de gene si sunt descrise
peste 1300 de mutatii in 23 dintre acestea. Luand in considerare prezenta extin-
sd a tesutului conjunctiv in organism, tocmai aceste dereglari constituie cauza
complicatiilor survenite pe sisteme si organe-tinta: pielea, sistemul locomotor,
cardiovascular si sistemul nervos.

Clasificarea Asociatiei Cardiologilor din New-York cu privire la patologia
cordului si a vaselor mari (1989) evidentiaza doud grupe cu deregldri ereditare
ale tesutului conjunctiv. In prima se profileaza sindroamele deja studiate: sin-
dromul Marfan, sindromul Ehlers-Danlos, osteogeneza imperfectd, mucopoli-
zaharidoza etc. Grupa a doua cuprinde urmatoarele anomalii: prolapsul izolat
de valva mitrala, prolapsul a doud valve, regurgitatia aortica izolata, anevrismul
arterei pulmonare etc.

In bolile nediferentiate ale tesutului conjunctiv se evidentiaza asocieri pre-
cum semnele fenotipice externe atat cu displazia unui sau mai multor organe, cat
si cu displazia izolatd a unui organ, fard anumite manifestari fenotipice externe.
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Conform clasificarii de la Omsk (1990), displazia ereditara de tesut con-
junctiv se imparte in doua grupe:

Grupa I diferentiata - aici se evidentiaza un defect cu transmitere ere-
ditard si un tablou clinic caracteristic (sindromul Marfan, Ehlers-Danlos, Holt-
Oram, Osteogeneza imperfecta).

Grupa a II-a include displazia nediferentiata, care se caracterizeaza prin-
tr-un polimorfism al semnelor de disembriogeneza, cu incidenta diferitd, depen-
denta de fenotip si cu manifestari viscerale, insd fard simptomaticd evidenta.

Conform recomandarilor Asociatiei Cardiologilor din Federatia Rusa, se
propun 7 sindroame displazice si fenotipuri:

1. Prolaps valvular mitral

- la ecocardiografie (ECHO-CG) semne de PV, inclusiv cu degenerare
mixomatoasa a valvelor;

- semne de afectare a pielii, sistemului musculo-scheletal si articulatiilor;

- lipsa semnelor de dilatare a aortei.

2. Aspectul marfanoid presupune semne de afectare a sistemului locomo-
tor (prezenta a 4 si mai multe semne).

3. Fenotipul marfanoid presupune un diapazon caracteristic unei clinici
incomplete de sindrom Marfan, dar si stari mai usoare, care sunt diagnosticate in
prezenta a minimum trei semne cu implicarea sistemelor: locomotor, cardiovas-
cular si a cel putin unuia din sistemele respirator sau oftalmologic. Manifestarile
viscerale includ: 1) sistemul cardiovascular (dilatarea aortei, anomalii minore de
cord cu exceptia PVM, dilatarea arterei pulmonare, calcificarea valvei mitrale);
2) sistemul pulmonar (dischinezie traheo-bronsicd, pneumotorax spontan in
anamnezd); 3) organele vederii (miopie).

4. Fenotip asemanator sindro-
mului Ehlers, care include un diapa-
zon larg de stdri ce nu se includ in
sindromul Ehlers, insd au un sir de
particularitati asemanatoare care pot
fi diagnosticate prin semne ale siste-
melor caracteristice — pielea, siste-
mul muscular, vasele.

5. Fenotip mixt, care include
hipermobilitatea articulatiilor (mai
mult de 4 puncte dupa scorul Beigh-
ton), dureri in 1-3 articulatii care per-
sistd mai mult de 3 luni, spondiloza,
complicatia sindromului de hipermo-

Semn fenotipic caracteristic hipermobilitdtii
bilitate (subluxatii, luxatii, talpa platd). articulare
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6. Hipermobilitatea benigna a articulatiilor diagnosticatd in prezenta a 2
criterii majore sau a unui criteriu major si a 2 criterii minore sau a 4 criterii mi-
nore.

7. Fenotip ce nu intra in clasificare si aici se evidentiaza 6 sau mai multe
semne caracteristice displaziei, insd lipseste o mare parte din semnele indicate
mai sus.

Deocamdata nu exista algoritmi specifici de diagnostic in sindromul de
displazie a tesutului conjunctiv recunoscuti pe plan international, cauza fiind
lipsa determinarii simptomaticii caracteristice displaziei.

Este recunoscutd pe plan international clasificarea sindromului
hipermobilitatii articulare, care este diagnosticat pozitiv in prezenta a 2 criterii
majore sau a unui criteriu major si a 2 criterii minore sau a 4 criterii minore.
Doua criterii minore sunt suficiente daca este agravatd anamneza eredocolatera-
13, o rudé avand aceasta patologie.

Criteriile Brighton in diagnosticarea sindromului de displazie a tesu-
tului conjunctiv

Criterii majore:

® Scorul Beighton 4 puncte din 9 pozitive sau mai multe (in prezent sau
in anamneza).

® Artralgie care se prelungeste mai mult de 3 luni localizatd in 4 articulatii
sau mai multe.

Criterii minore:

® Scorul Beighton cu 1, 2 sau 3 puncte pozitive din 9.

® Artralgie (>3 luni) in una sau trei articulatii sau durere de spate (>3
luni), spondiloza, spondiloliza.

® Luxatia/subluxatia in mai mult de o articulatie sau intr-o articulatie,
dar in repetate randuri.

® Inflamatia tesuturilor moi >3 leziuni (epicondilitd, tenosinovita, bur-
sitd).

® Habitus marfanoid (inalt, subtire, indicele inaltime proprie/inéltimea
in limitele normale >1,03, in segmentul de sus: indicele mai mic de
0,89, arahnodactilie).

® Piele cu modificari: strii, hiperextensibilitate, piele subtire, cicatrici pa-
piracee.

® Modificari la nivelul ochiului: miopie sau privire mongoloida.

® Vene varicoase sau hernie sau prolaps uterin/rectal.

Conform datelor oferite de Arsentiev V.G. (2011), o multitudine de semne
obiective este descrisa sub forma tabelara, care ar servi ca o posibila metoda de
screening in sindromul de displazie de tesut conjunctiv la copiii mai mari de 5
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a ﬁ

Variante ale deformadrii cutiei toracice: a — pectus carinatum, b — pectus excavatum

ani. Suma punctajului ce depaseste 30 de puncte permite constatarea displaziei
ca o manifestare fenotipica a constitutiei si demonstreaza necesitatea efectuarii
investigatiilor pentru a confirma modificarile organelor interne. Acestea includ
semne fenotipice caracteristice sindromului de displazie a tesutului conjunctiv
precum: artralgii, hipermobilitate articulara, cardialgii, hernii, constitutie asteni-
ca, hiperelasticitatea pielii, strii, pete pigmentare, scolioza, polidactilie etc.

Tabloul clinic al sindromului de displazie a tesutului conjunctiv

Semnele fenotipice externe ale displaziei tesutului conjunctiv includ:
constitutia de tip astenic, dolicocefalia, microgenia, insertia joasd si asime-
tria urechilor, hiper-, hipotelorismul, miopia, anomaliile dentare sau maxila-
re, extremitati lungi, arahnodactilia, dereglarea cresterii unghiilor, deformarea
membrelor inferioare, talpa platd, dilatarea varicoasa a venelor, deformarea cu-
tiei toracice, scolioza, cifoza, lordoza, pielea fina, subtire, hiperelasticd, focare de
pigmentatie, hipertrihoza.

Drept factor de pronostic al anamnezei genealogice in cadrul displaziei
de tesut conjunctiv poate fi prezenta semnelor clinice la rudele de gradul I si II:
deformarea cutiei toracice, prolapsul de valvd mitrala (PVM), hipermobilitatea
articulatiilor, elasticitatea marita a pielii, patologia coloanei vertebrale, miopia.
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La rudele acestor copii se observa prezenta patologiilor precum osteocondro-
za, dilatarea varicoasa a venelor, hemoroizii etc. Se pot evidentia o multitudi-
ne de indici fenotipici caracteristici, care pot fi impartiti in externi, observati in
urma examindrii obiective clinice, i interni, adica patologia organelor interne.
Diferentierea structurilor precum coloana vertebrald, pielea, valvele cardiace, va-
sele mari are loc in perioada dezvoltirii fetale, de aceea prezenta modificérilor de
displazie in aceasta perioada este caracteristica pentru embrio- si fetopatii.

Datele fenotipice caracteristice pentru displazia tesutului conjunctiv sunt:

1. particularititile constitutionale (consitutie astenicd, deficit de masa
ponderala);

2. sindromul de displazie a tesutului conjunctiv - hiperelasticitatea pielii,
particularitati de dezvoltare a structurii osoase maxilo-faciale, hipermobilitatea
articulatiilor, talpa platd, arahnodactilia, cifoscolioza, deformarea cutiei toracice
etc.

3. anomaliile de dezvoltare minore cu insemnatate clinicd mica, insa cu rol
de stigme.

Au fost efectuate nenumadrate studii europene de tip cohortd, care eluci-
deaza manifestdrile clinice in cadrul displaziei nediferentiate, cel mai des intal-
nite fenomene clinice fiind: fenomenul Raynaud, artralgiile/artritele, eruptiile pe
piele, citopenia moderata.

Pentru diagnosticarea bolilor ereditare ale tesutului conjunctiv se utilizea-
zd urmatoarele repere de diagnostic:

» Anomalii minore de dezvoltare — devieri ereditare sau dobandite de for-
mare a organelor care nu au insemndtate clinica in realizarea functiilor. O parte
dintre acestea dispar cu varsta, o altd parte, in anumite conditii, pot constitui
cauza dezvoltérii patologiilor.

 Malformatie de dezvoltare — devierea formarii unui organ de la structura
anatomicd, care duce la dereglari clinice evidente ale functiei.

B

Talpd platd caracteristicd displaziei tesutului conjunctiv:
A - arcada obisnuitd, B - arcada platd
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Semne diagnostice ale hipermobilitdtii articulare dupd Beighton

{ﬁL

Cele mai des intalnite sindroame si fenotipuri atribuite displaziei tesutului
conjunctiv sunt:

prolapsul de valva mitrala; aspect marfanoid; fenotip marfanoid; feno-
tip Ehlers; sindromul de hipermobilitate a articulatiilor; sindroame cu fenotip
amestecat; fenotip neclasificat. Se observa cé sindroamele si fenotipurile 1-3 in
mare parte coincid prin manifestdrile clinice cu sindromul Marfan. Fenotipurile
si sindroamele 4-5 au caracteristici comune cu tipul clasic si tipul de hipermobi-
litate a sindromului Ehlers-Danlos.

In prezent, in terminologia medicala s-a consolidat termenul de sindrom
de hipermobilitate (cod international M 35.7). Hipermobilitatea articulara se re-
fera la capacitatea articulatiilor de a se misca si ajunge in pozitii dincolo de limita
normala.

Pentru evaluarea obiectivd a hipermobilitatii articulare este propusa clasi-
ficarea cea mai des utilizatd, dupa Beighton. Pentru un scor Beighton pozitiv se
cer 4 sau mai multe puncte din 9.
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Determinarea hipermobilititii conform scorului Beighton

. Extremitatea Extremitatea
Capacitatea

dreapta stanga
1 |>10° hiperextensie a coatelor
1 punct 1 punct
2 | Atingerea pasivd a antebratului cu 1 deget la
flexia articulatiei radiocarpiene
1 punct 1 punct

3 |Extensia pasivd a degetelor sau extensia > 90° a
degetului al 5-lea 1 punct 1 punct
4 |Hiperextensia genunchilor >10°

1 punct 1 punct

5 | Atingerea podelei cu partea dorsald a mainilor
la aplecarea inainte fird a indoi genunchii. 1 punct

Manifestarea clinica cea mai des intdlnitd in sindromul hipermobilitétii
articulare o constituie artralgiile. Conform datelor oferite de T. Milkoska-Dimi-
trova, poliartralgiile in sindromul hipermobilitatii articulare se intalnesc la 33%
dintre copii. La adulti, dupa datele oferite de M. Ondraskina, aceasta rata atinge
pana la 28%. Factorii care provoaca aparitia artralgiilor pot fi bolile somatice,
conditiile meteorologice, supraefortul fizic, modificarile statutului hormonal etc.
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Manifestdrile cardiovasculare in cadrul sindromului
de displazie a tesutului conjunctiv

Modificarile displaziei tesutului conjunctiv cardiac pot fi urmatoarele: pro-
labarea valvelor cardiace, cordaje dispuse ectopic, distopia muschilor papilari,
dilatarea radécinii aortei, anevrismele vaselor inimii, ale vaselor de calibru mic
si mediu, hipotenzia arteriald idiopaticd, dereglarea ritmului si conductibilitatii
cardiace.

Prolabarea valvelor cardiace este reprezentata de PVM (70%), mai rar de
prolabarea valvelor tricuspidei sau aortei, dilatarea radacinii aortei si a trunchiu-
lui pulmonar, anevrisme ale sinusurilor Valsalva.

O incidenta inaltd au dereglérile vegetative in displazia de tesut conjunctiv.
Dupa datele diferitor autori, aceasta se inregistreaza la 20-25% dintre copii, care
prezintd acuze precum sldbiciunea generald, dereglarea somnului, cefalee, vertij,
tendinta spre lipotimie, cardialgii etc.

Conform Ghidului Practic in Managementul Maladiilor Cardiace Valvu-
lare din 2006, ecocardiografic, prolapsul de valva mitralda (PVM) se defineste
prin deplasarea sistolica a uneia sau a ambelor cuspe ale valvei mitrale spre atriul
stang cu 2,0 mm sau mai mult, reperat prin sectiune parasternald.

Incidenta PVM la copii variaza de la 2% la 16% si depinde de metoda de
depistare (auscultatie, fonocardiografie, ecocardiografie). PVM mai frecvent
este intalnit in grupul de varsta 7-15 ani si la varsta de pand la 10 ani, frecventa
fiind aceeasi la baieti si fete. La copii cu varsta mai mare de 10 ani se depisteaza
mai frecvent la fete (raportul bdieti/fete fiind 1:2). Factorul care duce la dezvol-
tarea PVM este dereglarea metabolismului colagenului, in special de tip III. A
fost depistatd prezenta antigenilor HLA-B35 intr-o mare cantitate.

La examinarea histologicd a valvelor prolabante este depistatd frecvent de-
generarea mixomatoasa cu dereglarea arhitectonicd a fibrelor de colagen si in-
locuirea lor cu glicozaminoglicani. In valvele deja modificate mixomatoase se
determina o acumulare excesiva de colagen tip III si schimbarea colagenului de
tip V.

Diagnosticul de PVM se stabileste in baza fenomenelor auscultative, si
anume clic mezosistolic sau clic tardiv sistolic sau suflu holosistolic. Cea mai
informativa sub acest aspect este efectuarea ECHO-CG.

Dintre complicatiile PVM amintim insuficienta mitrala, care la copii
decurge de cele mai multe ori asimptomatic si este diagnosticatd prin meto-
da ECHO-CG cu Doppler. La progresarea patologiei apar acuze de dispnee la
efort fizic, scdderea capacititii de muncd, slabiciuni, retardul in dezvoltarea
fizica. Auscultativ se determina zgomotul I atenuat, suflul holosistolic, care se
transmite in zona axilard stangd, zgomotele III si IV cardiace, accentul zgomo-
tului II la artera pulmonara. La ECG se inregistreaza hipertrofia ventriculara



48 REUMATOLOGIE PEDIATRICA

stangd, devierea axei electrice spre stanga, la o insuficienta accentuatd apare
fibrilatia atriald, hipertrofia biventriculard. Complicatiile insuficientei mitrale
sunt reprezentate de insuficienta cardiaca, hipertensiune pulmonard, trombo-
embolie arteriala. Factorii de risc ai dezvoltarii insuficientei mitrale in cadrul
prolapsului de valva mitrald sunt reprezentati de (dupa N. Weissman et al.):

1. dilatarea orificiului atrioventricular stang;

2. prolapsul, de regula, al valvei mitrale posterioare;

3. ingrosarea valvei mitrale posterioare.

Semnele de displazie a tesutului conjunctiv la pacientii cu prolaps de
valvd mitrala

Un factor determinant al prolapsului de valva mitrald se considera a fi
particularitatea de dezvoltare a structurilor colagenice. Defectul primar in dez-
voltarea tesutului conjunctiv al valvei mitrale se poate combina cu semne de di-
sembriogeneza, pacientii cu PVM pot comporta diverse anomalii de dezvoltare
a tesutului conjunctiv, uneori pana la 6-8 semne de disembriogeneza. Din aceste
considerente au fost studiate la copiii cu PVM si semnele clinice ale displaziei
tesutului conjunctiv.

Pentru realizarea obiectivelor de investigare preconizate s-a efectuat un
studiu clinic randomizat, care a incadrat 160 de pacienti cu PVM cu varste cu-
prinse intre 7 si 18 ani (varsta medie 13,32+0,23 ani). Toti acestia au prezentat
acuze de dureri precordiale, palpitatii, iregularitatea ritmului cardiac, fatigabili-
tate si semne de deregldri vegetative (transpiratii, extremitati reci, dispozitie labi-
13, anxietate, excitabilitate, extremitati marmorate). Lotul-martor a inclus 30 de
copii sanatosi (varsta medie 12,2+0,72 ani). Diagnosticul de PVM a fost stabilit
in conformitate cu cerintele Ghidului Practic al Asociatiei Americane a Inimii in
Managementul Maladiilor Cardiace Valvulare.

Astfel, in lotul copiilor cu PVM, in comparatie cu lotul-martor, s-au no-
tat diferente semnificative in prezenta urmatoarelor semne de displazie a tesu-
tului conjunctiv: constitutie astenica la 115 copii (60,53%), nevi — la 101 copii
(53,16%) (p<0,001), longilinitate — la 61 de copii (32,11%) (p<0,05), semnul hi-
permobilitatii articulare a fost atestat la 51 de copii (31,87%) (p<0,01). Nu s-au
notat diferente semnificative in ceea ce priveste prezenta urmatoarelor semne:
ochi albastri — in 58,13% din cazuri, culoarea deschisd a parului - 48,75%, scolio-
za toracica — 27,5%, sindromul spatelui plat — 8,75%, torace plat si talpd platd - in
8,13% din cazuri si, respectiv, 6,87% din cazuri (p>0,05).

Anomalii de conformatie cum ar fi cutia toracica in forma de pélnie,
hipotonia musculara, arahnodactilia si craniul in turn s-au relevat la copiii cu
PVM de valori ce nu prezentau diferente statistice semnificative fatd de lotul-
martor (p>0,05). Miopia a fost constatatd la 9 pacienti (4,74%), cu predomina-
re in lotul de baza - 8 pacienti (5,0%; p>0,05). In virtutea celor atestate, putem
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confirma cd in caz de displazie a tesutului conjunctiv se determind constitutia
astenica, deseori asociatd cu nevi, ochi albastri, dereglare de tinuta, culoare
deschisd a parului, sistem muscular slab dezvoltat - semne caracteristice pen-

tru copiii cu PVM.

Semnele de displazie a tesutului conjunctiv la pacientii ca PVM

LotI Lot IT
Semnele (PVM), (martor), X2 P
n=160 (%) n=30 (%)
Constitutie astenicd 107 (66,87) 8 (26,67) 17,09 |<0,001
Nevi 94 (58,75) 7 (23,33) 12,73 | <0,001
Ochi albastri 93 (58,13) 13 (43,33) | 2,24 | >0,05
Dereglare de tinuta 80 (50,0) 4(13,33) 13,77 | <0,001
Culoarea deschisd a parului 78 (48,75) 9 (30,0) 3,57 | >0,05
Sistemul muscular dezvoltat slab 64 (40,0) 2 (6,67) 12,38 | <0,001
Longilinitate 56 (35,0) 5(16,67) 3,85 | <0,05
Hipermobilitate articularad 51 (31,87) 3(10,0) 5,94 | <0,01
Scolioza toracicd 44 (27,5) 4(13,33) 2,68 | >0,05
Sindromul spindrii drepte 14 (8,75) 0 2,83 | >0,05
Torace plat 13 (8,13) 1(3,33) 0,85 | >0,05
Talpa plati 11 (6,87) 2 (6,67) 0,002 | >0,05
Cutie toracicd in forma de palnie 10 (6,25) 0 1,98 | >0,05
Hipotonie musculara 8 (5,0) 0 1,56 | >0,05
Miopie 8 (5,0) 1(3,33) 0,16 | >0,05
Arahnodactilie 2 (1,25) 0 0,38 | >0,05
Craniu in turn 2 (1,25) 0 0,38 | >0,05

Analiza semnelor de displazie a tesutului conjunctiv atestatd la baieti in
functie de varsta a evidentiat incidenta marcata a constitutiei astenice si dezvol-
tarea slaba a sistemului muscular predominant in grupul de varstd 11-14 ani,
comparativ cu grupurile de varstd 7-10 si 15-18 ani (p<0,01; p<0,05); béietii lon-
gilini au prevalat in grupul de véarstd 15-18 ani (p<0,001).

Examinand semnele de displazie a tesutului conjunctiv la fete in raport cu
varsta, s-a constatat prezenta hipermobilitatii articulare, mai frecvent in grupul
de varsta 7-10 ani comparativ cu grupurile de varsta 11-14 ani si 15-18 ani, dife-
rentele constatate fiind relevante sub aspect statistic (p<0,05).

Copiii cu semne fenotipice displastice au fost diagnosticati ulterior con-
form criteriilor Brighton si Beighton.

Criteriile Brighton folosite pentru diagnosticarea sindromului de displa-
zie a tesutului conjunctiv au fost pozitive la 80 de pacienti cu o pondere a crite-
riilor majore si minore.
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Criterii majore:

Scorul Beighton 4 puncte din 9 pozitive sau mai multe (in prezent sau
in anamnezd): 71 de pacienti (88,75%).

Artralgie mai mult de 3 luni localizatd in 4 sau mai multe articulatii: 9
copii (11,25%).

Criterii minore:

Scorul Beighton cu 1, 2 sau 3 puncte pozitive din 9: 9 copii (11,25%).
Artralgie (>3 luni) in una sau trei articulatii sau durere de spate (>3
luni), spondiloza, spondilolizd/ spondilolisteza: 41 de copii (51,25%).
Luxatie/subluxatie in mai mult de o articulatie sau intr-o articulatie, dar
in repetate randuri: 14 copii (17,5%).

Inflamatia tesuturilor moi >3 leziuni (ex.: epicondilita, tenosinovita,
bursitd): 9 copii (11,25%).

Habitus marfanoid (inalt, subtire, indicele inaltime proprie/inaltimea
in limitele normale >1,03, in segmentul de sus): indicele mai mic de
0,89, arahnodactilie: 32 de copii (40%).

Piele cu modificari precum strii, hiperextensibilitate, piele subtire, cica-
trici papiracee: 43 de copii (53,75%).

Modificéri la nivelul ochiului: miopie sau privire mongoloida: 27 de
copii (33,75%).

Vene varicoase sau hernie sau prolaps uterin/rectal: 7 pacienti (8,75%).

Examinand criteriile Brighton la lotul de studiu, a fost determinatd
prevalenta scorului Beighton la 71 de copii (%); piele cu modificari (strii, hipe-
rextensibilitate) la 43 de copii; artralgii in articulatii si dureri de spate la 41 de

copii.

Scorul Beighton utilizat pentru determinarea hipermobilitatii articulare a
fost pozitiv in 71 de cazuri (88,75%) cu urmatoarea structura:

Clasificarea hipermobilitatii articulare conform scalei Beighton

. Extremitatea Extremitatea
Capacitatea “ et
dreapta (puncte) | stinga (puncte)

>10° hiperextensie a coatelor 57 55
Atingerea pasivd a antebratului cu 1

. . L . 34 31
deget la flexia articulatiei radiocarpiene
Extensia pasivé a degetelor sau extensia
> 90° a degetului al 5-lea 14 13
Hiperextensia genunchilor 46 46
Atingerea podelei cu partea dorsald a
mainilor la aplecarea inainte fird a indoi 30
genunchii
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Scorul Beighton a relevat predominarea hiperextensiei coatelor la circa 57
de pacienti (71,25%), hiperextensia genunchilor la 46 de pacienti (57,50%), atin-
gerea pasiva a antebratului cu 1 deget la flexia articulatiei radiocarpiene la 34 de
pacienti (42,50%).

Caracteristica semnelor fenotipice ale pacientilor inclusi in prezentul
studiu clinic a demonstrat prevalenta hipermobilitatii articulare la 80 de copii
(100%), constitutie astenica in 52,50% din cazuri, culoarea deschisé a parului in
51,25% din cazuri, sistem muscular slab dezvoltat in 48,75% din cazuri, deregla-
rea de tinutd in 45% din cazuri si ochi albastri in 45% din cazuri.



MINERALIZAREA OSOASA
iN MALADIILE REUMATICE LA COPII

Introducere

Pentru a intelege biologia osoasa este esentiald evaluarea cresterii scheleti-
ce si adaptarea la solicitarile mecanice de-a lungul vietii. Structura osoasa poate
fi divizata in doua tipuri: os cortical, constituit din tesut osos compact, caracte-
ristic oaselor tubulare, si osul trabecular, care constituie componenta primara
a corpurilor vertebrale si oasele plate din craniu si pelvis. Osul trabecular are
o suprafatd mult mai mare decat osul cortical si este mult mai activ din punct
de vedere metabolic. Osul suferd schimbari substantiale ale dimensiunilor, for-
mei si microstructurii pe toatd perioada cresterii. Osul scheletului apendicular
si axial se dezvolta initial prin osificarea cartilajului preexistent din condensa-
rea mezenchimald embrionara (osificarea encondrala). Osul facial, cranian, osul
mandibular si clavicular se dezvolta prin osificarea tesutului fibrocelular (osifica-
re membranoasd). Tesutul osos axial si apendicular sunt supuse osificarii mem-
branoase secundare, cortexul diafizar fiind modificat in mod continuu de cétre
apozitia periostala osoasa.

Metabolismul mineral osos

Structura complexa si compozitia tesutului osos sunt strans legate de cele
doua functii primare ale scheletului: sustinerea tesuturilor corpului omenesc pen-
tru a permite locomotia si pentru a asigura un rezervor de ioni strict necesari pen-
tru functiile metabolice. Tesutul osos este constituit din 70% substante minerale si
30% constituenti organici. Hidroxiapatita este constituitd in primul rand din calciu
si fosfor, ceea ce reprezintda 95% din continutul mineral. Magneziul, fiind prezent
intr-o cantitate mai mic4, la fel, are importanta in homeostazie. Componenta or-
ganica este constituita din 98% matrice, care este reprezentata predominant de
colagenul de tip I. Proteinele noncolagenice cum ar fi osteocalcina, fibronectina,
osteonectina si osteopontina constituie doar 5% din matricea osoasa. Osteoclastii
sunt derivati ai celulelor mononucleare si participa in procesul de resorbtie osoa-
sd. Osteoblastii formeaza osteoidul si matricea osteoidd. Osteocitele provin din
osteoblasti si mentin integritatea osoasa printr-o retea de canaliculi.

Turn-overul osos la scheletul in crestere este un fenomen legat de faci-
litarea formadrii osoase si limitarea resorbtiei osoase in scopul asigurdrii unei
cresteri scheletale normale. Studiul metabolismului osos include un set specific
de markeri ososi clasificati, in functie de procesul metabolic pe care il reflectd, in
markeri de formare osoasa, respectiv, markeri de resorbtie osoasa. Acesti marker
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pot fi evaluati prin teste sanguine sau teste ale urinei. Exista o serie de factori de
confuzie, care influenteaza interpretarea rezultatelor markerilor metabolismului
0s0s, cum ar fi: aciditatea urinard, unele medicamente, concentratia de magneziu
in sange, functia renald etc.Vérsta, sexul si etnia, la fel, joaca un rol important in
stabilirea valorilor de referinta ale markerilor ososi. Cu toate cd acesti markeri
nu pot fi utilizati in diagnosticul de osteoporoza, ei au un rol important in stu-
diul turn-overului osos in conditii patologice si pot fi utilizati in follow-up-ul
pacientilor supusi tratamentului antiosteoporotic, pentru evaluarea compliantei
si a prognosticului. Tabelul 1 sumeazd principalele caracteristici ale markerilor
de formare si resorbtie osoasa.

Markeri biochimici ai remodelarii osoase

Markeri ai formdrii osoase

Fosfataza alcalind Enzima secretatd de osteoblasti, dar si de alte celule (he-
patice, renale etc.). La copii, aproximativ 80% din fosfata-
za alcalind provine din matricea osoasa. Fosfataza alcali-
nd osoasd este produsul specific al osteoblastilor si poate
fi evaluata in ser (nu prezinta variatii circadiene).

Osteocalcina Proteina noncolagenici de mici dimensiuni sintetizatd de
osteoblasti si condrocite si depozitata in matricea osoasa
extracelulard. O cantitate mica patrunde in circulatie si
poate fi identificata in ser. Este un marker senzitiv si spe-
cific al formarii osoase.

Propeptidele Peptidele extensive N si C terminale sunt clivate in timpul

procolagenului tip I procesarii extracelulare a colagenului tip I inainte de for-
marea fibrelor si pot fi identificate in ser.
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Markeri ai resorbtiei osoase
Fosfataza acida tartrat re- Enzimd prezentd in osteoclast si eliberatd in timpul
zistenta activitatii osteoclastice. Nu este specific osoasd in ser.
Cosslinks collagen (piridi- Piridinolina si deoxipiridinolina sunt generate de lizina si
nolina, deoxipiridinolina)  hidrolizina in timpul modificarilor post-translationale ale
colagenului. Sunt produse in timpul resorbtiei matricei
osoase si eliberate in urina, dar sunt disponibile noi probe
de identificare in ser. Deoxipiridinolina are specificitate
osoasa mai inalta.
Telopeptidul N (Ntx) si Derivd din degradarea colagenului tip I. Ntx, este mai
(Ctx) al colagenului tip]  sensibil si poate fi identificat atit in urind, cét si in ser.

Maturizarea scheletala si peak-ul de masa osoasa

Mineralizarea osoasa in perioada copildriei si adolescentei este strans co-
relatd cu parametrii antropometrici, varsta, talia, greutatea si stadiul Tanner.
Cresterea intensa scheletald are loc in perioada intrauterina si primele luni dupa
nastere, dupa care, cresterea scheletald are o traiectorie liniara in perioada copi-
lariei. Perioada prepubertara la baieti si fete nu prezinta diferente substantiale ale
scheletului axial sau cel apendicular. Pubertatea precoce si perioada adolescentei
sunt caracterizate de crestere scheletald intensd,constituind 40% din totalul sche-
letului la adult. In aceastd perioada diferentierea sexuald a masei osoase devine
expresiva; cresterea scheletald coreleaza cu maturizarea sexuala, deoarece inchi-
derea epifizara are loc sub control hormonal.

Peak-ul de masd osoasd este definit ca nivelul de masa osoasa obtinut la
sfarsitul maturizarii scheletale. Masa osoasa de varf la sfarsitul adolescentei este
determinantul principal al sanatatii osului la adult.La copiii sandtosi peak-ul de
masa 0soasa se presupune ca se inregistreaza la varsta de 11-14 ani la fete si 13-
17 ani la baieti. Vérsta exactd la indivizii normali la care masa osului maxim este
atinsd nu este certd si depinde de zona de studiu si metoda de evaluare. Studii ale
densitometriei au determinat peak-ul de masé osoasa in perioada adolescentei
tardive. La nivelul spinei lombare, arealul densitatii mineralizdrii osoase creste
intens in perioada copilariei, apogeul fiind in jurul varstei de 15 si respectiv 17
ani la fete si béieti.

Determinantii peak-ului de masa osoasé includ: factorii intrinseci(ereditari,
sex, hormoni), factori extrinseci (factorii nutritionali - calciu, vitamine, calorii,
proteine) si factorii mecanici (greutatea, activitatea fizica).

Metode de diagnostic

Osteoporoza reprezina una dintre cele mai frecvente afectiuni metabolice
osoase, cu un potential crescut de morbiditate si mortalitate prin prezenta frac-
turilor vertebrale si ale celor de la nivelul articulatiei pumnului, dar si de sold,
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numite fracturi osteoporotice. Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii,
osteoporoza este definita ca o tulburare sistemicd a scheletului caracterizata
prin masa osoasa redusa si deteriorarea microarhitecturii tesutului osos, cu o
crestere in consecinta a fragilitatii osoase si a riscului de fractura (WHO Tech-
nical Report Series, 1994). Osteopenia se caracterizeaza prin scaderea tesutului
osos in dependenta de vérstd, in special varsta scheletala si stadiul de maturi-
zare sexuald.

In prezent nu sunt acceptate definitii ale osteoporozei si osteopeniei la
populatia pediatrica, deoarece definitia OMS se bazeazd pe scorul T (obtinut
prin compararea adultilor tineri), si nu a scorului Z (obtinut prin compararea
cu lotul de control potrivit vérstei si sexului). La copii si adolescenti care nu
au atins peak-ul de masa osoasa, densitatea mineralizdrii osoase trebuie sa se
refere la scorul Z, fiind calculat prin formula: DMO a pacientului - DMO a
grupului de control:deviatiile standard ale grupului de control. Spre deosebire
de adulti, nu exista studii care sd identifice un prag de fractura la copii pentru
orice scor Z.

Osteoporoza’

Ostéopenié Normal

Societatea Internationald de Densitometrie Clinicd a propus recent o
declaratie de pozitie privind stabilirea diagnosticului de osteoporoza la copii si
adolescenti, care nu trebuie ficut doar in baza criteriilor densitometrice. Con-
form acestei definitii, diagnosticul de osteoporozd necesita prezenta fracturii in
anamnestic in asociere cu scaderea continutului mineral osos sau a densitatii
mineralizdrii osoase.

Semnificatia clinica a fracturii poate fi una sau mai multe: fracturd osoasa
lunga a extremitatilor inferioare; fractura vertebrala prin tasare sau doud sau mai
multe fracturi ale extremitétilor superioare. Scdderea continutului mineral osos
sau a densitatii mineralizdrii osoase este confirmatd atunci cand sunt identificate
mai putin de -2 derivate standard, adaptate la varstd, sex si talie.
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Compararea diverselor metode de masurare a densititii osoase

Doza Timpul mediu
Metoda | Zona de masurare pt scanare Comentarii
(mRem) .
(min)
SPA Radius 5-18 15 Utilizat rar
DPA Spina lombara, 1-15 20-45 Utilizat rar
femur <5 pt spina
lombara
Spina lombari, Standardul de aur (cea
DXA sold, radius, corp 1-3 10-20 mai actuald metoda de
integru diagnostic)
Spina lombara
Adevirata densitate
QCT Radius, tibie 100-1000 10 volumetrica nu poate fi

masurata

Permite mésurarea selectivd
PQCT 6 a densitatii corticale si
trabeculare, aria osoasd, aria
corticald, grosimea corticald,
circumferinta periostald
si endostala, indicele de
rezistenta biomecanici la
intindere.

Nu este la moment accesibil in
utilizarea clinica de rutina.
Usor de scanat, rapid,

Us Falange, tibie 0 1-2 neexpansiv, portabil.
Dezavantaje: dependent de
operator, necesita standardizari
si multe date de referinta.

SPA-absorbtiometrie cu un singur foton; DPA- absorbtiometrie cu dublu
fotoni; DXA - absorbtiometrie duala cu raze X; PQCT -tomografie computeri-
zata cantitativa periferica; QCT- tomografia computerizata cantitativa; US —ul-
trasonografie.

Mineralizarea osoasa in maladiile reumatice

Esecul dezvoltarii unei mineralizari osoase adecvate este comun la copiii
cu artrita cronicd. Osteopenia juxtaarticulara poate fi diagnosticata la radiogra-
fiile de rutind in fazele precoce ale maladiei, pe cand osteopenia difuza si oste-
oporoza au debut tardiv si induc riscul de colaps vertebral si fracturi osoase la
traumatisme minore.
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Este bine stiut faptul ca multipli factori de risc sunt asociati cu scaderea
masei osoase, pe acest subiect fiind publicate o serie de studii in literatura de
specialitate. Artrita activa are efect osteopenic atat la nivel periarticular, cét si
sistemic, prin intermediul unui complex si al unei retele necunoscute a citokine-
lor proinflamatorii. In special, referitor la IL-6 se cunoaste bine faptul ci are efect
major asupra metabolismului osos.

Factori de risc pentru osteoporoza/osteopenie la copii cu artrita cronica

Maladii inflamatorii active

Tratament glucocorticosteroid

Imobilizare indelungata

Malnutritie protein/calorica

Aport inadecvat de calciu/vitamina D

Expunere la soare insuficientd

Deficit staturo-ponderal

Pubertate intarziata

Terapia glucocorticosteroida are impact major asupra metabolismului
osos, in special prin depletia celulelor osteoblaste si diminuarea functiei lor.
Afectarea diferentierii celulelor osteoblaste asociata cu cresterea apoptozei sunt
cauze ale diminudrii producerii de celule osoase. In plus, glucocorticosteroizii
schimba diferentierea celulelor stromale de la linia osteoblastica spre linia adipo-
citelor, inhibd functia de diferentiere celulara.

Un alt efect negativ al terapiei cu glucocorticosteroizi este faptul ca reduce
absorbtia gastrointestinala de calciu si creste excretia urinara a acestuia, iar ca
urmare are loc dezvoltarea hiperparatiroidismului secundar. Totodata, steroizii
afecteazd nivelul insulin-like growth factors (IGFs) prin cresterea sintezei lui si
diminuarea sintezei colagenului tip I, cu o scadere consecutiva a matricei osoase
disponibile pentru mineralizare.

La un copil sdnatos, osteoporoza este extrem de rard, cu toate ca osteopo-
roza idiopatica este o entitate bine cunoscuta.

Maladii asociate cu masa osoasa scazuta

Primare

Osteoporoza juvenila idiopatica | Tulburare a demineralizérii de etiologie neclara.
Debut in perioada de pubertate precoce.
Manifestarile clinice includ: fracturi patologice,
dureri osoase, mers dificil pana la imobilizare.
Recuperare spontana dupa 3-4 ani (coincide cu
maturizarea sexuald).
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Osteogeneza imperfectd

Tulburiri ereditare ale tesutului conjunctiv
(autosomal-dominante sau recesive). Diferite
tipuri cu grad diferit de severitate (de la usor

la letal). Oase fragile, sclere albastre, surditate,
talie joasd, anomalii ale tegumentelor, anomalii
dentare, deformarea coloanei vertebrale -
manifestéri clinice ale maladiei. Tratamentul cu
pamidronate —o oportunitate de imbunatétire
substantiald a maladiei.

Secundare
Maladii

Patofiziologia dereglarilor masei osoase.

Ale tesutului conjunctiv

(artrite cronice, sclerodermia,
dermatomiozita, vasculite, lupus
eritematos sistemic).
Gastrointestinale (maladii
intestinale inflamatorii, celiachia,
tulburari hepatice).

Endocrine (sindrom Turner,
diabetul mellitus, deficitul
hormonilor de crestere,
pubertate tardiva, boala Cushing,
hipotiroidismul, hipopituitarismul,
hiperparatiroidismul,
hipogonadismul).

Hematologice (talasemia,
trombofilia).

Oncologice

Metabolice (maladii de stocare,
boala Gaucher, homocistinuria)
Renale (insuficienta renala
cronicd)

Neurologice (paralizia cerebrald
infantila, epilepsia, miopatiile)
Fibroza chistica

Psihiatrice (bulimia, anorexia
nervoasa)
Astmul bronsic

Citokinele proinflamatorii, utilizarea
glucocorticosteroizilor, defecte nutritionale,
reducerea mobilitatii si a expunerii solare.

Cele mai frecvente cauze — malabsorbtia (deficit
de calciu si vitamina D).

Excesul sau deficitul de hormoni in metabolismul
osos (T3, T4, PTH, GH, somatomedina,
glucocorticoizi, steroizii sexuali).

In talasemie hipogonadismul este prezent prin
supraincarcarea cu fier indusé de transfuzie.
Anticoagulantele precum heparina au efect
negativ asupra tesutului osos.

Infiltrarea neoplazica in organele endocrine,
producerea celulelor tumorale de cétre factorii
humorali, toxicitatea chimioterapiei si radioterapiei.
Interferente cu fibre de colagen tip I, infiltrare
organica.

Deficiente nutritionale, deficit vitamina D, PTH,
anomalii metabolice ale calciului/fosfatului,
deficit de crestere.

Imobilizarea, sarcina mecanica redusd, defecte
nutritionale, medicatia anticonvulsivanta.
Insuficienta pancreatica (malabsorbtia),
implicarea respiratorie (utilizarea
glucocorticoizilor), hipogonadismul.

IMC scdzut, malnutritia, nivel scizut de
estrogeni.

Tratamentul steroid - chiar si steroizii inhalatori
reduc dobéndirea mineralizarii osoase la copii in
perioada prepubertard.
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Preventie si tratament

Prevenirea dereglarilor mineralizarii osoase in perioada copildriei si
adolescentei este fundamentald pentru dezvoltarea scheletala armonioasa. O
dietd optimald ce include consumul sporit de produse bogate in calciu, apor-
tul suplimentar de preparate de calciu, un mod sandtos de viatd cu practicarea
exercitiilor curative, expunerea rationala la soare, renuntarea la vicii, toate in
ansamblu constituie profilaxia deregldrilor mineralizérii osoase.

Ghidurile internationale recomanda la copii si adolescenti cu maladii in-
flamatorii cronice un aport adecvat de calciu in doza de 800 mg/zi la copii cu
varsta de 1-5 ani, 1200 mg/zi pentru varsta de 6-12 ani si 1500 mg/zi la copii >
11 ani. Aportul zilnic de vitamina D trebuie sd fie de 400 UL Controlul maladii-
lor cronice, nutritia protein-calorica echilibrata, mentinerea controlului greutatii
sunt o altd serie de determinanti ai cresterii osoase.

Necesarul de Calciu in functie de varsta la copii, conform NIH
(National Institutes of Health, USA)

Virsta Calciu mg/zi
0-6 luni 210
6-12 luni 270

1-3 ani 500

4-8 ani 800
9-13 ani 1300
14-18 ani 1300

Necesarul de vitamina D in functie de varsta la copii, conform NIH
(National Institutes of Health, USA)

Varsta Cantitatea necesara de vitamina D [UI]
Nou-ndascut 400
1-13 ani 600
14-18 ani 600

Alimente bogate in Calciu (Dietary Guidelines for Americans, 2010)

Calorii | Continutul
per portie | de Calciu

Alimente Cantitate

Produse lactate

Lapte 8 0z (236,56 ml) 149 276
Lapte degresat 2% 8 0z (236,56 ml) 122 293
Lapte degresat 1% 8 0z (236,56 ml) 102 305
Lapte degresat (fird grisimi) 8 0z (236,56 ml) 83 299

Lapte cu ciocolatd cu continut scizut de

grasimi (2%) 8 0z (236,56 ml) 190 275

10z=29,57 ml
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Lavpt.e cu ciocolatd cu continut scizut de 8 0z (236,56 ml) 158 290
grasimi (1%)
TIaurt
Taurt curat, cu continut scdzut de grisime | 8 0z (236,56 ml) 143 415
Taurt de fructe, cu continut scazut de grasime | 8 0z (236,56 ml) 232 345
Taurt curat, fard grasimi 8 0z (236,56 ml) 127 452
Produse de branza
Cagcaval roman 1,5 oz (44,35 ml) 165 452
Cagscaval elvetian 1,5 oz (44,35 ml) 162 336
Cascaval American pasteurizat procesat 2 0z (59,14 ml) 187 323
Mozzarella 1,5 0z (44,35 ml) 128 311
Cascaval Cheddar 1,5 oz (44,35 ml) 171 307
Cascaval Muenster 1,5 0z (44,35 ml) 156 305
Alimente nonlactate
Somon 3 0z (88,71 ml) 76 32
Sardine, conservate 3 0z (88,71 ml) 177 325
Fasole alba, fiarta 1 cana 307 191
Broccoli fiert 1 cana 44 72
Broccoli brut 1 cana 25 42
Spanac fiert 1 cand 41 249
Spanac brut 1 cand 7 30
Fasole fiartd conservati 1 cand 680 120
Tomate conservate 1 cand 71 84
Alimente calcium fortifiante

Fresh de portocale 8 0z (236,56 ml) 117 500
Cereale mic dejun 1 cand 100-210 | 250-1000
Tofu cu adaos de calciu 0,5 ceascd 94 434
Lapte de soia cu adaos de calciu 8 0z (236,56 ml) 104 299

Alimente bogate in vitamin D (Dietary Guidelines for Americans, 2010)

Alimente Continutde | Procent din doza zilnica
vitamina D recomandata (%)

Ulei de cod, o linguri 1360 640
Somon, 85 gr 447 112
Ton, saramurd, 85 gr 154 39
Suc de portocale imbogitit cu vitamina 137 34
D*,1 cana
Lapte imbogitit cu vitamina D*, 1 cand 115-124 29-31
Taurt imbogatit cu vitamina D*, 1 cand 80 20
Margarind imbogitita cu vitamina D* 60 15
Sardine conservate in ulei, 2 buciti 46 12
Ficat de vita, 85 gr 42 11
Ou, gilbenus, 1 ou mare 41 10
Branzi elvetiana, 43 gr 6 2




DEREGLARILE SISTEMULUI ENDOCRIN
iN AFECTIUNILE REUMATICE

Introducere

Homeostazia organismului este un proces mentinut in mare parte datorita
interactiunii dintre sistemul neuroendocrin si cel imun. La indivizii suscepti-
bili, o disfunctie a sistemului neuroendocrin poate reprezenta un factor de risc
pentru patogeneza afectiunilor reumatice. La momentul actual inca nu se cu-
nosc cauze specifice pentru dereglarile functionale neuroendocrine. Acumularea
factorilor genetici, cei de mediu si altor factori in perioada preclinica poate de-
termina deregldri cronice ale homeostaziei, anterior pastrate datoritd sistemelor
neuroendocrine, microvasculare si imune.

Elucidarea interrelatiilor dintre sistemul neuroendocrin si cel imun, con-
tribuie la elucidarea patogenezei afectiunilor autoimune, inclusiv maladiile reu-
matice.

Particularitatile raspunsului neuroendocrin in procesul inflamator
sistemic

Réspunsul inflamator al organismului, indus de catre maladiile infectioase,
procesele autoimune sau traume, este asociat cu un complex de interactiuni din-
tre sistemul imun si cel neuroendocrin. Cu scopul de a mentine homeostazia
organismului, coordonarea acestor procese este asigurat de cdtre un grup de
factori. Celulele efectoare ale sistemului imun si ale celui neuroendocrin au in
comun subtantele active efectoare si receptorii acestora. Hormonii si neuropepti-
dele poseda capacitatea de modulare a activitatii celulelor imune (Tabel - Efectele
hormonilor asupra parametrilor imuni). Organele limfoide sunt inervate de ca-
tre fibre nervoase simpatice noradrenergice si cele peptidergice. Prin intermediul
mediatorilor sdi (spre ex.: citokinele) sistemul imun regleaza functiile sistemului
nervos si celui endocrin.

Réspunsul inflamator local este dirijat de un grup de substante, ce inclu-
de citokinele, prostaglandinele, radicalii liberi si secretia locald de hormoni.
Interleukina-1f si TNF-a induce producerea de factori chemotactici, enzime,
celui de-al doilea val de citokine (IL-8, IL-12, IL-15, IL-17, IL-18, IFN-a, IFN-f
etc.), precum si expresia moleculelor de adeziune si selectinelor la nivelul celu-
lelor endoteliate. La nivel local are loc producerea neuropeptidelor pro-inflama-
torii precum prolactina (PRL), corticotropin releasing hormone (CRH), argini-
ne vasopresina (AVP) si substanta P, sunt implicate in coordonarea raspunsului
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imun. Contrareglarea proceselor are loc prin mentinerea citokinelor antiinfla-
matorii (ex.: IL-4, IL-10, IL-11, IL-13) si neuropeptidelor (ACTH, p-endorfinele,
somatostatina si hormonul stimulator al melanocitelor a (a-MSH)).

Efectele hormonilor asupra parametrilor imuni

Hormonul Efectul
ACTH | Ig si sinteza y-IFN
1 Proliferarea celulelor B
1 activitatea celulelor NK
Glucocorticoizii | sinteza per total a citokinelor
CRH 1 proliferarea celulelor T
1 expresia receptorilor IL-2
1 IL-1, IL-6 in macrofage
Epinefrina 1 activarea celulelor NK
| limfocitele CD4+
1 limfocitele CD8+
| proliferarea limfocitelor

Prolactina 1 expresia receptorilor IL-2
Tproliferarea celulelor T
Somatotropul 1 producerea anticorpilor

1 activarea celulelor NK
1 producerea IL-1, IL-2, TNF-a

TSH 1 producerea anticorpilor
1 proliferarea celulelor T si B
VIP | activitatea celulelor NK
| activitatea celulelor T
Somatostatina | proliferarea celulelor T
Estrogenii 1 functiile limfocitare
Substanta P 1 eliberarea mediatorilor celulelor mastocitare

1 fagocitoza macrofagica
Sursa: Imrich R., Endocrine Regulations, 2002

La nivel hipotalamic, IL-1f3, TNF-a i IL-6 activeaza producerea a a-MSH,
CRH si AVP, care la randul lor sunt factori stimulatori pentru eliberarea ACTH
de la nivelul hipofizei si, respectiv, producerea cortizolului la nivelul cortexului
adrenal. CRH stimuleaza producerea la nivelul hipofizei a factorului inhibitor al
migrarii macrofagelor (MIF) ce contracareaza efectul corticosteroizilor pe celu-
lele T si producerea macrofagala a IL-1B, TNF-a si IL-6. Insasi corticosteroizii
inhibd producerea a CRH si AVP la nivel hipotalamic si a ACTH-lui la nivel
hipofizar.

IL-1f3, TNF-a si IL-6 induc activitatea nitric-oxid sintetazei si hemoxige-
nazei la nivel hipotalamic. Oxidul nitric si monoxidul de carbon suprima di-
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rect producerea de CRH si AVP, sau efectul lor poate fi mediat, de asemenea, de
cresterea secretiei substantei P si PRL. Aceasta asigurd o ulterioara contrareglare
a mecanismului stimularii axei hipotalamus-hipofiza-suprarenale de catre medi-
atorii inflamatori.

Corticosteroizii posedda un puternic efect antiinflamator. Ei supreseaza
imunitatea mediata celular. Producerea multor citokine proinflamatorii (spre ex.:
IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8) este inhibata, iar activitatea citokinelor antiinflamatorii
(spre ex.: IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, TGF-p) este stimulata de catre corticosteroizi.
Totodata, ei posedd actiune angiostatica si pot sa influenteze integritatea siste-
mului microvascular. Secretia crescutd a corticosteroizilor in timpul inflamatiei
completeaza in mod semnificativ circuitul reglator al reactiilor imune si infla-
matorii.

Secretia hipotalamicd a AVP manifesta un efect sinergic cu CRH asupra
producerii ACTH in hipofizd. Mai mult, stimularea receptorilor V1 in cortexul
suprarenalelor creste secretia de cortisol in paralel cu ACTH. Ins3, la pacientii cu
artritd reumatoidd, concentratiile plasmatice crescute a AVP nu au fost asociate
cu nivelurile de ACTH si cortizol. Nivelurile crescute a AVP la pacientii cu artri-
ta reumatoidd, poate fi determinat de cresterea secretiei locale sau poate secun-
dar ca raspuns inadecvat pentru nivelul scazut de cortizol in timpul inflamatiei.

Producerea de dehidroepiandrosteron (DHEA), un androgen suprarena-
lian slab, este controlat de catre ACTH. Scdderea androgenilor suprarenalieni
constatati in multe boli autoimune poate fi determinat de cétre stimularea acuta
sau cronicd a axei hipotalamus-hipofiza-suprarenale.

Producerea de prolactina si f-endorfine este crescuta, in timp ce secretia
de hormon tireotrop (TSH), foliculostimulant (FSH) si luteinizant (LH) a fost
diminuata de catre citokinele inflamatorii.

Integritatea sistemului neuroendocrin-imun este esentiald pentru un ras-
puns imun adecvat. Orice defect al acestui sistem poate contribui in patogeneza
afectiunilor reumatice.

Disfunctia axei GH-IGF1

Multiple studii au pus in evidentd modularea sistemului imun de catre
hormonul somatotrop (GH) si IGF-1. GH poate fi implicat in protectia impotri-
va infectiilor bacteriene prin stimularea maturarii celulelor mieloide, stimularea
migrarii fagocitelor si sporirea activitdtii opsonice. Deficienta GH uman nu a
fost asociata cu imunosupresia semnificativd a organismului-gazda. O posibila
explicatie a acestui fenomen este determinat de producerea in mod independent
a mediatorilor de genul IGF-1 ce compenseaza deficitul de GH. Totodata, PRL
prin efectul sdu imunostimulator, de asemenea, poate compensa deficitul de GH.
GH are posibilitatea de a se lega cu receptorii PRL, astfel actiunea PRL poate fi
mediatd partial de catre GH.
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Studiile asupra deficientelor GH si IGF-1 la animale, indica ca PRL, GH si
IGF-1 nu sunt imunoreglatori obligatori, si ei pot actiona drept hormoni anabo-
lici si mediati de catre stres in majoritatea celulelor, inclusiv cele imune.

Implicatiile mediatorilor inflamatori cu efect cronic asupra axei somato-
trope nu au fost pe deplin elucidate. S-a constatat cd IL-13 moduleaza secretia a
GHRH si somatostatinei, insd nu si TNF-a si IL-6 pe culturile celulare hipota-
lamice la sobolani. Cresterea nivelului IL-1 stimuleaza secretia GHRH si soma-
tostatinei in hipotalamus la soareci. Producerea cronicd a IL-6 la pacientii cu AJI
forma sistemica determina niveluri scazute ale proteinelor 3 IGF-binding, ceea
ce ulterior coreleaza cu niveluri scazute de IGF-1. Pe de altd parte, nivelurile cres-
cute ale proteinelor IGF-binding s-au constatat la pacientii cu artrita reumatoida.
Aceasta poate determina reducerea biodisponibilitatii fractiei libere a IGF-1.

Tratamentul cu GH pentru retardul cresterii a fost asociat cu stimularea
recidivelor lupusului la un pacient cu lupus bolnav de 11 ani.

Nivelurile bazale ale GH la pacientii cu artrita reumatoida si LES se afla
in limitele normelor fiziologice. Micsorarea semnificativa a rdaspunsului GH la
stimularea cu GHRH a fost observata in fazele timpurii de diagnostic la pacientii
cu artritd reumatoida. Pacientii cu LES nu au manifestat un alt raspuns al GH la
hipoglicemie.

Retardul cresterii a fost pentru prima oarda mentionat de catre Still in stu-
diul sau despre AJI. Still a prezentat ideea cd procesul de crestere a fost mai tare
afectat in cazul copiilor cu varstd mica la debut.

Rezultatele diverselor studii despre influenta duratei bolii asupra cresterii
la copii cu AJI raman a fi dificil de interpretat. Ansell si Laaksonen considera ca
durata bolii reprezinta un factor negativ important ce influenteaza semnificativ
cresterea la copii. Polito si al. au relevat corelatie statistica semnificativa dintre
durata bolii si z-scorul taliei corpului. Conform studiul Jarosova si al. corelatia
dintre varsta la debut a AJI si unii parametri somatici cu corelatie semnificativa
a fost constatatd doar la pacientii cu forma poliarticulara.

Studiul tip cohorta efectuat de Songyi si colab.pe un lot 39 de pacienti,
au evidentiat particularitatile dereglarilor IGF-1 la pacientii cu AJI. Astfel, s-au
constatat niveluri serice scazute ale IGF-1 in formele poliarticulard si sistemica
a AJI comparativ lotului de control, in timp ce valorile s-au pastrit in limitele
normei in cazul formei oligoarticulard si celei asociate cu entezite. Descresterea
nivelului IGF-1 in aceste doua forme, reflecta reducerea functiei hipofizare cu
deficienta GH sau lipsa raspunsului la GH determinat de inflamatia cronica. In
artrita reumatoidd deopotriva s-au constatat valori serice scazute ale IGF-1 spre
deosebire de subiectii sanatosi. Totodatd, acelasi studiu constatd corelatii slabe
pana la moderat-negative in analiza comparativa a IGF-1 in raport cu parametrii
de baza a activitatii bolii: numarul NAD, valorile VSH si PCR , scorul JADAS
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si NAT leziuni radiologice prezente. Spre deosebire, alte studii mentioneaza cd
printre factorii ce pot contribui la supresia cresterii pe fon de artrita la copii, in-
clud - gradul, extinderea si durata activitatii bolii.

IGF-1 este responsabil de stimularea cartilajului si sintezei matricei
proteice osoase extracelulare, astfel nivelurile scazute in AJI pot explica de-
regldrile de crestere survenite in evolutia bolii. IGF-1 determina cresterea
musculara, de asemenea, prin stimularea celulelor musculare satelite si asi-
gura diferentierea lor.

Inflamatia

l

Citokine pro-inflamatorii

_| TNFa H IL1B H L6 l—

h 4

Malnutritie

Hipercorticism

Tratament GCS |——» Vil Pubertate intarziata

Mecanismele fiziopatologige de afectare a procesului de crestere in conditiile inflamatiei
cronice. Factorii cu actiune negativd asupra cresterii osoase longitudinale.

Sursa: Sederquist B., Journal of Molecular Endocrinologz, 2014

Glucocorticosteroizii sunt, deseori, indicati in tratamentul maladiilor sis-
temice la copii si adulti. Unii autori considera retardul de crestere si osteoporoza
drept cele mai severe efecte adverse ale tratamentului indelungat. Totodata, re-
tardul cresterii a fost pentru prima oard mentionat la copii cu AJI in 1932, incd
inainte de introducerea tratamentului cu GCS.

Cea mai semnificativa diferenta dintre copii tratati cu GCS si copii tratati
cu alte remedii medicamentoase a fost constatata la inaltimea corpului pe sezute.

Corticosteroizii sunt folositi pentru tratamentul formelor severe a AJI. Fa-
limentul cresterii se considera a fi cauzat atat de catre insdsi procesul inflamator,
cat si de doza cumulativa a acestor preparate.
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Axa hipotalamo-hipofizaro-tiroidiana in afectiunile reumatice

Evaluarea clinico-paraclinici detaliat si, respectiv, diagnosticul prompt al
dereglarilor tiroidiene la pacienti ce prezinta simptome musculo-scheletale este
primordial, intrucat tratamentul adecvat poate ameliora tabloul clinic.

Fiziologic, hormonii tiroidieni manifesta actiune stimultoare asupra re-
modelarii osoase, accelerand turnover-ul osos. Excesul hormonal poate deter-
mina scidderea densitatii osoase. S-a demonstrat o relatie directa dintre durata
excesului de hormoni tiroidieni si aparitia si severitatea osteoporozei.

Afectiunile reumatologice pot fi asociate atat cu stdri de hipotiroidism, cat
si hipertiroidism. In tabelul urmitor sunt prezentate dereglarile dishormonale
tiroidiene in simptome clinice musculoscheletale.

Asocierea dereglarilor dishormonale tiroidiene cu manifestirile clinico-paraclinice
frecvent intalnite in afectiuni reumatice (Lugmani R., 2013)

Semnul clinic Tipul dereglarii tiroidiene
Artralgii Hipotiroidism sau hipertiroidism

Mialgii Hipotiroidism sau hipertiroidism

Creatinkinaza sporité

Hipotiroidism

Miopatie proximala

Hipotiroidism sau hipertiroidism

Sindromul de tunel carpal

Hipotiroidism

Condrocalcinoza

Hipotiroidism

Osteoporozd

Hipertiroidism

Risc de fracturi sporit

Hipotiroidism sau hipertiroidism

Osteonecrozd
Acropatie tiroidiand

Hipotiroidism sau hipertiroidism
Hipertiroidism (specific pentru maladia Graves)

Simptome musculoscheletale se determind aproximativ la 1/3 din
pacientii cu hipotiroidism. Artrita asociata cu starile de hipotiroidism mani-
festa similitudini cu artrita juvenild, afectand articulatiile mici ale pumnului,
insa nu este insotitd de eroziuni si diformitati. Spre deosebire, in caz de ar-
tropatie mixedematoasd se afecteazd in mod clasic articulatiile mari, deseori
articulatia genunchiului. In hipotiroidie mai poate fi constatat sindromul de
tunel carpal, fenomenul Raynaud si pseudoguta. Totodatd, hipotiroidismul
poate fi determinat si in asocieri cu miopatii, la pacientii cu sldbiciune muscu-
lard, fatigabilitate, stare de rdu general, sindroamele polimiozita-like, elevarea
enzimelor musculare.

Spre deosebire, hipertiroidismul poate fi constatat la pacienti cu afectiuni
reumatice ce manifesta miopatie proximald, periartrita umarului, acropatia ti-
roidiand si osteoporoza. Slibiciune musculard proximala poate fi mai frecvent
asociata cu hipertiroidismul subclinic.
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Dereglari functionale tiroidiene si prezenta serologicd a anticorpilor tiro-
idieni au fost descrise deseori la pacientii cu afectiuni reumatologice precum ar
fi: lupusul eritematos sistemic, artrita juvenild idiopatica si artrita reumatoida,
sclerodermia sistemicd si alte maladii difuze ale tesutului conjunctiv, sindromul
Sjogren s.a. Date despre prevalenta si particularitatile clinice ale tiroiditei autoi-
mune in febra reumatismald acutd raiman a fi limitate. In tabelul ce urmeazi, sunt
prezentate asocierile clinico-paraclinice dintre ele.

Asocierea clinico-paraclinicé dintre afectiunile autoimune reumatice si tiroidiene

(Sursa: Martins T.C., 2012)

Afectiunea | Mecanism | Asociere cu | Determinism | Afectiune ti- | Tabloul hor-
reumatica |patofiziologic TAT! genetic roidiana pre- | monal spe-
dominanta cific
AJl Réspuns au- + + HT Hipotiroidism
toimun poli- subclinic
clonal
Artritareu- | Raspuns au- + HLA-DR3 HT Hipotiroidism
matoidd | toimun poli- HLA-DR4
clonal HLA-A24
LES Raspuns + HLA-B8 si HT Hipotiroidism
autoimun po- DR3 clinic si sub-
liclonal, me- Susceptibili- clinic
dicamentos, tate genetica
sindromul T3 in locusul
scazut 5ql14.3-q15
Sclerodermia| Raspuns au- + HLA-DRI15 HT Hipotiroidism
toimun poli-
clonal, fibroza
tiroidiana
RP/GCA/ ? ? ? HT Hipotiroidism
alte vasculite
FRA ? + (la pacientii ? HT Hiper/hipoti-
cu cardiopatie roidism
reumatismald)
Sindromul | Réaspuns au- + HLA-BS8 si HT Hipotiroidism
Sjogren | toimun poli- DR3 clinic si sub-
clonal clinic
Fibromialgia ? ? ? ATA Scaderea hor-

monilor tiro-
idieni dupi
stimularea cu
TRH

AJI - Artrita juvenild idiopaticd; LES - lupus eritematos sistemic; RP - polimialgia
reumaticd; GCA - arteriita cu celule gigante; FRA - febra reumatismala acuta; HT - tiroidita
Hashimoto; ATA - anticorpi antitiroidieni; TRH - tireotrop releasing-hormone.
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Un studiu prospectiv recent in care au fost inclusi 201 pacienti cu afectiuni
reumatice si un lot de control cu 122 pacienti practic-sdnatosi a relevat va-
lori crescute ale fractiei libere a tiroxinei (T4) si a anticorpilor antitiroidieni la
pacientii cu afectiuni tiroidiene fata de lotul de control (p<0,001).

Maladiile reumatice sunt mult mai frecvent asociate cu afectiunile auto-
imune tiroidiene decét era anterior estimat. La pacientii cu afectiune tiroidia-
nd autoimund (ATA), s-au constatat anticorpii antinucleari (ANA), anticorpii
anti-ADN dublu catenar (anti-ADNdc), anticorpii (anti-ENA) si factorul reu-
matoid (FR) in raport de 50,8%, 18%, 21,3% si, respectiv, 34,4%, cu o diferenta
statistica de p<0,5 fata de grupul de control. Aproximativ la 1/3 din pacientii cu
ATA (32,8%) timp de 2 ani de supraveghere s-au manifestat afectiuni reumatice.
Riscul de aparitie a fost dublu mai mare (2,45 ori) la pacientii cu anti-ADNdc
pozitiv fata de cei negativi. Cu toate acestea, ANA este considerat cel mai frec-
vent anticorp nonorgano-specific la pacientii cu ATA, ce totodata este deseori
constatat si in multe afectiuni reumatice.

Artrita idiopaticd juvenild

Asocierea dintre artrita juvenila idiopatica (AJI) si tiroidita Hashimoto
(TH) pentru prima oard a fost descrisa intr-un caz clinic in anul 1968. Ulterior,
un alt pacient a fost descris abia in 1975 - caz clinic de hipotiroidism secundar
TH la un pacient cu AJI in stare de coma diabeticd (Tanac A., 1975). In 1980 in
urma descrierii a altei serii de cazuri de catre Fisher et al., se formuleaza ipoteza
de asociere a acestor patologii, fiind exclusa teoria cazuisticii.

Studiul prezentat de catre Harel et al. a analizat prezenta anticorpilor an-
titiroidieni (anti-TG si anti-TPO) precum si functia tiroidiand la un grup de co-
pii cu AJI in comparatie cu un lot de control. In concluzie, s-a demonstrat o
incidenta crescuta a anticorpilor tiroidieni si frecventa inalta a hipotiroidismului
subclinic la copii cu AJI fata de lotul de control. Toti copiii cu prezenta serologica
a anticorpilor, manifestau forma oligoarticulard a bolii. Mecanismul patogenetic
implicat in asocierea AJI - ATA este explicat prin: efectele imunomodulatorii ale
anticorpilor antitiroidieni; mimicrie molecularéd dintre epitopii tiroidieni si cei
organo-specifici; si corelatiile genetice dintre autoimunitatea tiroidiana si sus-
ceptibilitatea de dezvoltare a AJI.

Studiul efectuat de Mihailova et al. pune in evidenta TH la 12 dintre 27 copii
diagnosticati cu AJI (44,4%), preponderent fiind afectat sexul feminin (91,7%) cu
forma oligoarticulara a bolii (75%). Statutul tiroidian in grupul pacientilor de sex
feminin a reflectat functia normald in 85%, hipotiroidism compensat in 11,1% si,
respectiv, 3,7% - tireotoxicoza. Analiza serologica a determinat prezenta anticor-
pilor antitireoglobulina (anti-TG) in 63% cazuri si antitireoperoxidaza (anti-TPO)
in 25,9% cazuri. Totodatd, studiul efectuat de Alpigiani et al. a reflectat o incidenta
a TH de 4,5% printre pacientii cu AJI, spre deosebire de populatia generala (1-2%).
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Spre deosebire, in literaturd sunt descrise foarte putine cazuri de asociere
a maladiei Graves si AJI. Similitudinile genetice dintre cele doud patologii raman
a fi necunoscute pana in prezent. Dificultétile de diagnostic diferential sunt de-
terminate de particularitatile artritei asociate cu MPO-ANCA, ce poate fi indusa
insdsi de tratamentul maladiei Graves cu propiltiouracil. Un alt aspect controver-
sat ramane a fi faptul cé hipertiroidismul poate induce formarea ANCA. Clinic,
artropatia asociata cu maladia Graves, numita si artropatie tiroidiand, se caracte-
rizeazd prin edematierea tesuturilor moi si schimbari osoase periostale la nivelul
degetelor, falangelor si extremitatilor inferioare, determinidnd deformari osoase.
Modificarile survin de obicei in a 3-a decada de la debutul maladiei Graves.

Lupusul eritematos sistemic

Pentru prima oard asocierea dintre lupusul eritematos sistemic (LES) si
disfunctia tiroidiana a fost descrisa in 1961 la un pacient cu LES si tiroidita Ha-
shimoto (TH).

Desi mecanismul patogenetic rdméne a fi necunoscut, este sugeratd
predispozitia geneticd prin afectarea locusului 5q14.3-q15 (susceptibilitatea ma-
jord pentu LES, totodata constatat si la pacientii cu ATA). Totodata, prezenta
HLA-B8 si DR3 este semnificativ mai inalta la pacientii cu LES si HT decét in
populatia generala.

Din punct de vedere clinic, este binecunoscut faptul ca multe semne si
simptome sunt comune atit pentru LES, cét si pentru patologia tiroidiand. Luand
in considerare asocierea frecventd a acestor patologii, prezenta semnelor nespe-
cifice la un pacient cu LES trebuie luate in considerare, in mod deosebit in cazul
activitatii joase a bolii, cu scopul de a confirma sau infirma afectarea tiroidiana
concomitenta.

Pentru determinarea statutului tiroidian functional la pacientii cu LES,
trebuie a fi luati in considerare factori ce pot interveni: varsta pacientului, utili-
zarea imunosupresoarelor si activitatea bolii.

Cele mai frecvente dereglari tiroidiene la pacientii cu LES sunt hipotiro-
idismul clinic si subclinic, estimat aproximativ de 5,7% mai frecvent decét in
populatia generald. Asocierea dintre LES si maladia Graves este mult mai rar
descrisd, variind de la 0 la 1,7% in diferite studii si fard diferenta in prevalenta ei
fata de lotul de control.

Conform studiului efectuat de Eberhard et al., in LES juvenil, hipotiroi-
dismul a fost constatat in 9% cazuri, iar prezenta anticorpilor antitiroidieni in
20-34% cazuri. Un alt studiu efectuat de Mihailova et al., prezenta anti-TG a fost
constatat in 58,3% cazuri la pacienti eutiroidieni (valori normale ale TSH, T3 si
T4).De cele mai dese ori, in studiile publicate anticorpii antitiroidieni s-au de-
terminat la 15-20% dintre pacientii cu LES. Conform datelor din literatura a fost
raportat un singur caz de asociere a LES cu anticorpii anti-TSH la acelasi pacient.
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In concluzie fatd de datele serologice se estimeaza cd prevalenta anticor-
pilor anti-TPO si anti-TG este mai inalta la pacientii cu LES decat in loturile de
control, insa activitatea inhibitorie a lor este mai joasd decét in afectiunile tiroi-
diene. Cresterea titrului de anticorpi poate reflecta un epifenomen al afectiunii
autoimune primare si poate juca un rol in aparitia disfunctiei tiroidiene la acesti
pacienti.

Mecanismul de coexistentd al ambelor afectiuni LES - ATA este necunos-
cut, fiind presupuse céteva posibile implicate. Celulele T auto-reactive fixatoare
de complement pot determina distructia tiroidiana primara cu inhibitia functiei
ei. Totodatd, activarea celulelor B policlonale din afectiunile reumatice pot in-
duce tiroidita autoimuna si LES la acelasi pacient. Este posibild aparitia ATA se-
cundar producerii de catre tireotropina prin activarea limfocitelor sau aparitia
auto-anticorpilor fatd de celulele tiroidiene, hormonii sau receptorii sdi. Alte me-
canisme dereglarile de imunitate implicate in disfunctia tiroidiana la pacientii cu
LES includ: medicamentele, precum ar fi corticosteroizii sau imunosupresante-
le; evolutii bolii (sindromul T3 scazut sau sindromul bolii eutiroidiene), aportul
exogen de ioduri, infectii si stresul cronic.

Afectiunile sistemice acute si cronice sunt asociate cu reducerea semnifi-
cativa a fractiei totale si libere a T3, situatie clinica numita sindromul T3 scizut
(sindromul bolii eutiroidiene). Acesta a fost descris la pacienti cu diverse pato-
logii somatice si chirurgicale si dupa utilizarea unor medicamente, precum ar fi
amiodarona, propranolol, antiinflamatoare non-steroidiene (AINS) si corticost-
eroizi. Corticosteroizii inhiba usor secretia hormonului tireotrop (TSH), in timp
ce AINS interfera cu proteinele de transport, astfel se reduce concentratia serica
a hormonilor tiroidieni. Datele despre prevalenta acestui sindrom sunt contro-
versate, variind de la 0 la 47,8%, potrivit diferitor studii.

La pacientii cu LES s-a mai constatat progresia accelerata spre aterosclero-
zd. Mai mult, pacientii cu LES si disfunctie tiroidiana asociata, au un risc sporit
de a dezvolta afectiuni cardiovasculare.Fenomenul se explicé prin corelatia din-
tre pacientii cu disfunctie tiroidiand, in mod special hipotiroidism, si deregla-
rile metabolismului lipoproteic cu cresterea semnificativd a lipoproteinelor cu
densitate scazutd (LDL) - lipoproteine proaterogene. Totodatd, fenomenul nu
este pe deplin elucidat, intrucat odata cu restabilirea homeostaziei hormonale la
pacientii cu LES, riscul cardiovascular raimane acelasi, fard a se ameliora.

Sclerodermia si maladiile difuze ale tesutului conjunctiv

Asocierea dintre sclerodermie si maladii tiroidiene determind fibroza
glandei tiroide in absenta infiltratiei limfocitare.

Conform diferitor studii, incidenta hipotiroidismului a fost estimata in
raport de 10%-25%, iar a fibrozei glandei tiroide in 14%, respectiv (Kahl et al.,
Gordon et al.). Analiza datelor acestor studii indicé o frecventa inaltd a hipotiro-
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idismului clinic manifest si subclinic la pacientii cu sclerodermie. De asemenea
in literaturd au fost raportate cazuri de sclerodermie localizatd sau morfee cu
tiroidita Hashimoto, sugerand astfel ca si formele localizate de sclerodermie pot
avea in comun mecanismul patogen de dereglare autoimuna.

Totodata, prezenta serologica a anti-TG si anti-TPO a fost determinata in
12% si 19%, respectiv. La pacientii cu anti-TPO s-a constatat o frecventd inalta a
alelei HLA-DR15 decat la pacientii fara acesti anticorpi, sugerand astfel ca alela
HLA-DRI5 poate fi un marker de imunogenitate pentru formarea anti-TPO la
pacientii cu sclerodermie.

Din pacate, nu sunt date suficiente despre asocierea afectiunilor tiroidiene
cu maladiile difuze ale tesutului conjunctiv. La pacientii cu MDTC, anticorpii
antitiroidieni au fost constatati in 25% cazuri, iar hipotiroidismul clinic in mai
putin de 20%.

Studiul efectuat de Tagoe et al. (2013) la un grup de pacienti eutiroidieni
cu TH si MDTC nedifirentiatd a relevat din punct de vedere clinic artralgii la
98% pacienti, fibromialgii in 59%, fenomenul Raynaud in 28% si sindromul sic-
ca in 26% cazuri. Radiografic, artrita a fost confirmata la 88% pacienti, cel mai
frecvent fiind afectarea coloanei vertebrale in 45% cazuri. Datele de laborator au
relevat o corelatie dintre nivelurile TSH cu anticorpii anti-TPO, insa nu depinde
de nivelurile anti-TG sau valorile VSH. In baza acestor date, se estimeaza ci ma-
nifestarile MDTC survin anterior disfunctiei tiroidiene.

De asemenea, medicamentele utilizate in tratamentul MDTC, pot afecta
functia tiroidiana. Spre exemplu, glucocorticosteroizii inhiba secretia TSH ulte-
rior diminuand concentratia serica a hormonilor tiroidieni. Iar AINS pot dimi-
nua nivelul seric al T3 si T4 prin interferarea cu proteinele lor de transport.

Vasculite si polimialgia reumaticd

Date concludente despre asocierea polimialgiei reumatice (PMR) si arteri-
itei cu celule gigante (GCA) cu tiroidita Hashimoto nu sunt prezentate. Studiile
prezinta o asociere a hipotiroidismului la aceste grupuri de pacienti in 0-4,9%
cazuri (Myklebust et al., Barrier et al., Wiseman et al.). Conform unor studii,
la pacientii cu PMR s-a constatat un raspuns atenuat al TSH-lui fata de TRH
(tireopropin releasing hormone). Totodatd la acesti pacienti s-a determinat o
prevalenta crescuta a anticorpilor anti-tiroidieni fatd de loturile de control.

Asocierile cu sindroamele vasculitice sunt cazuri sporadice, nefiind con-
statate date suficiente despre interrelatiile dintre ele. In acest context, o atentie
sporita este acordata reactiilor incrucisate sau fals-pozitive induse de prezenta
serica a anticorpilor antitiroidieni sau ANCA. Reactiile incrucisate dintre anti-
TPO si mieloperoxidaza (MPO) au fost studiate de catre Haapala et al., care a
evidentiat ca moleculele TPO si MPO contin epitopi incrucisati ce determina
denaturarea moleculelor, astfel explicand reactiile fals-pozitive prin analiza imu-
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noenzimatica-faza solida. Concomitent, un alt studiu (Farsi et al.) au raportat ca
anticorpii anti-TPO pozitivi au fost recunoscuti drept MPO ,,normala”. Simul-
tan, la majoritatea pacientilor cu tiroidita autoimund si p-ANCA pozitiv au fost
recunoscute MPO ,,anormala”. Pe de alta parte o mica parte dintre MPO-ANCA
pot reactiona cu TPO si pot fi inactivate de cétre caldurd, rezultand in reactii fals-
pozitive pentru p-ANCA in neutrofilele umane fixate in etanol.

Febra reumatismald acutdi

Primele referinte bibliografice despre asocierea febrei reumatismale acute
(FRA) si disfunctia tiroidiand dateaza din 1961, cu studiul a 6 paciente de sexul
feminin cu afectare valvulara cardiacd, ce au manifestat tiroidite, prezenta anti-
TG si hipertiroidism. De atunci, citeva studii au fost publicate, insa prezinta re-
zultate contradictorii, fie absenta asocierii acestor patologii or o frecventa inalta
la pacientii cu cardiopatie valvulard reumatismala.

Un alt studiu mai recent (Ertugrul et al., 2008) a evidentiat o frecventa mai
inalta a tiroiditei Hashimoto la pacientii cu stenoza mitrala reumatismald (29%)
spre deosebire de lotul de control. Studiul sugerand, astfel, o posibila asociere
dintre cardiopatia reumatismala cronicd si afectiunile tiroidei, insd care necesita
studii ulterioare.

Disfunctia axei hipotalamus-hipofiza-suprarenale (axa H-H-S)

Pe parcursul ultimei decade, s-au depus multe eforturi de a pune in
evidenta disfunctia axei H-H-S la pacientii cu afectiuni reumatice, similar mo-
dificarilor pe modele de animale. Raspunsul inadecvat al axei H-H-S poate fi
unul din factorii responsabili pentru trecerea de la faza acutd a inflamatiei la
cea cronica. Disfunctia axei H-H-S a fost suspectata la unii pacienti in perioada
preclinica. Deficienta axei H-H-S nu ar trebui sa fie o consecinta a procesului
inflamator cronic.

Manifestarile musculoscheletale, precum ar fi redoarea matinald si tu-
mefierea, manifestd o interrelatie binedefinita fata de perioadele zilei - ritmu-
rile circadiene. Intrucit, ritmurile circadiene sunt generate doar la nivelul hi-
potalamusului, cdile neuro-endocrine imunologice sunt relevant in patogenia
sindromului articular. Prin urmare, aceste manifestari clinice specifice multor
afectiuni reumatologice pot fi explicate prin particularitatile citokinelor, inde-
osebi TNF-a si IL-6, care la pacientii cu sindrom articular sunt bine exprimate
in orele diminetii, insa sunt in concentratii mult mai mici in orele dupa amiezii.
Pattern-ul secretiei lor si concentratiile serice, se afld sub actiunea hormonilor
proinflamatorii precum ar fi melatonina si prolactina, urmand un regim diurn de
24h. Sub actiunea luminii, melatonina si cortisolul manifestd rdspunsuri opuse.
Intensificarea secretiei cortisolului are loc in orele diminetii, in timp ce al melato-
ninei in timpul noptii - mecanism prin care se explica predominarea inflamatiei
nocturne. Intrucat cortisolul este cea mai puternica substanti biologici endoge-



DEREGLARILE SISTEMULUI ENDOCRIN IN AFECTIUNILE REUMATICE 73

na bioactivd, diminuarea activitatii sale in timpul noptii este corelat cu accentu-
area inflamatiei in timpul diminetii si, respectiv, cresterea ulterioara a nivelului
sau explicd actiunea inhibitorie asupra procesului inflamator din timpul zilei.

Concomitent, hormonii proinflamatorii isi intensificd secretia inainte de
agravarea matinald a simptomelor musculoscheletale si, totodata, inaintea sin-
tezei cortisolului endogen care contraregleaza cascada proceselor inflamatorii/
imune. In acelasi timp, fluctuatiile constante ale secretiei nocturne si metabo-
lismul periferic al cortisolului endogen impreuna cu modificérile procesului de
activare a cortisolului din forma biologic inactiva in forma activa la nivelul ce-
lulelor sinoviale (actiunea intracrina) — sunt verigi importante in patofiziologia
sindromului articular. Acesti steroizi sintetizati la nivelul celulelor sinoviale nu
difuzeaza decét in cantitati foarte mici in spatiul extracelular si in circulatia gene-
rala. Prin urmare, procesul inflamator induce schimbéri in compozitia lichidului
sinovial, edemul tesutului sinovial, precum si redistribuirea lichidului interstitial,
astfel somnul contribuie la exprimarea clinicda maximala a redorii matinale in
orele diminetii. Toate aceste procese sunt strans legate de interrelatiile constante
dintre sistemul nervos, endocrin si imun, cu un ritm diurn specific (imunologia
neuroendocrina).

In timp ce rolul IL-6 si TNF-a in reglarea raspunsului imun este bine sta-
bilit, procesul de sinteza a altor citokine proinflamatorii, precum ar fi IL-8, IL-12
si IL-17 de catre celulele imune, la fel poate fi implicat in procesele circadiene.
De asemenea si secretia IL-2, IFN-y si IL-10 de cétre celulele T CD4+ urmeaza
ritmul diurn.

Dupa actiunea unui factor stressor (ex: infectie, traumatism, interventie
etc.), raspunsul inflamator initiat dupa eliberarea locala a mediatorilor inflama-
tori, precum ar fi citokinele (IL-1, IL-6, TNF-a), actioneaza ulterior la nivelul SNC,
prin activarea axei H-H-S - componentul endocrin reglator principal. IL-1 si alte
citokine, actioneaza la nivelul SNC prin mai multe cai de comunicare: Neuronii
aferenti primari, ce inerveaza la periferie; Calea humorald, ce implica producerea
citokinelor proinflamatorii de catre celulele macrofage si difuzia lor retrograda
prin bariera hematoencefalicd; si, receptorii citokinelor de pe celulele endoteliale
ale venulelor cerebrale, ce mediaza producerea locald a prostaglandinelor.

Secretia citokinelor proinflamatorii (IL-13, TNF-a si IL-6) pe parcursul
fazei acute a procesului inflamator stimuleaza axa H-H-S spre a produce cortizol.
La randul lui, cresterea cortizolului regleaza raspunsul inflamator umoral prin
predominarea limfocitelor T helper 2 (Th2) asupra limfocitelor T helper 1 (Th1).
Hormoniii sexuali majori (estrogenii si testosteronul), de asemenea, modulea-
za raspunsul imun si contribuie la dismorfismul genderic. Estrogenii, sistemul
nervos simpatic intensificd imunitatea umorald prin stimularea Th2, in timp ce
DHEA poate intensifica raspunsul imun mediat de Th1. Testosteronul tinde de



74 REUMATOLOGIE PEDIATRICA

a fi imunosupresiv. [Sdgeatd continud = actiune stimulatorie; sdgeatd punctatd =
actiune inhibitorie] (Sursa: Imrich R., Endocrine Regulations, 2002)

Aceste mecanisme determind o cascada neuroendocrind de semnale hor-
monale ce se initiaza la nivelul SNC si finiseazd cu secretia glucocorticosteroi-
zilor. In urma unui stimul, neuronii din nucleii paraventriculari ai hipotalamu-
sului elibereazd CRH (corticotropin releasing hormon) si arginina vasopresina.
Sub actiunea lor, are loc sinteza ACTH (hormonul adrenocorticotrop) la nivelul
hipofizei anterioare. Dupd eliberarea in circulatia sistemicd, ACTH determina
sinteza si secretia glucocorticosteroizilor de cétre cortexul suprarenalian, sub
actiunea cdrora este finisat raspunsul inflamator.

In timpul reglarii fiziologice a axei H-H-S, eliberarea cortisolului este con-
trolata prin mecanism de feedback negativ la nivelul hipotalamusului si hipofi-
zei anterioare de catre cortisol seric propriu-zis. Conform datelor recente, axa
hipotalamus-hipofiza-suprarenale a fost extinsa prin metabolismul glucocorti-
costeroizilor spre axa hepato-hipotalamus-hipofiza-suprarenale-renala. Cortiso-
lul activ este convertit in forma inactivé a cortisolului indeosebi de rinichi, prin
11pB-hidroxisteroid-dehidrogenaza tipul 2 (113-HSD), cu scopul de a proteja re-
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ceptorii nespecifici mineralocorticoizi de activarea cortizolicd. Pe de altd parte,
organul cu rol major in convertirea cortisolului inactiv in cortisolul activ este
ficatul, prin intermediul 113-HSD tipul 1.

Activitatea 113-HSD1 este stimulatd marcant de catre TNF-a si citokinele
proinflamatorii la nivelul celulelor stromale mezenchimale, iar in combinatie cu
tratamentul steroidian se dezvolta efectul lor sinergic. Aceasta stimulare a expre-
siei 11p-HSD1 de catre glucocorticosteroizi sintetici poate fi un mecanism de
sporire locala a actiunii selective a glucocorticosteroizilor in timpul procesului
inflamator. Astfel, ficatul este inclus in cascada inflamatiei sistemice, desi conver-
sia are loc si in alte tesuturi, precum ar fi, tesutul cerebral, adipocite, celule vascu-
lare, osteoblasti si fibroblasti. Luand in consideratie rolul 113-HSD1 in metabo-
lismul glucocorticosteroizilor, efectele sale asupra axei H-H-S si interactiunea sa
cu citokinele proinflamatorii, se presupune cd in maladiile inflamatorii cronice,
secretie accelerate citokyn-indusa a 11B-HSDI poate determina modificiri in
axa H-H-S. Astfel, mecanismul disfunctiei axei H-H-S in timpul inflamatiei cro-
nice este reprezentat de accelerarea feedback-ului negativ al cortisolului activ.
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Studiile din domeniu nu au pus in evidentd diferente concludente ale
metabolitilor urinari ai corticosteroizilor sau a secretiei corticosteroizilor ca ras-
puns la stimularea cu ACTH intre pacientii cu artrita reumatoida versus grupul
de control.Studiul prezinta un grup de 15 pacienti cu semne clinice de: cresterea
PCR si accelerarea VSH pe parcursul a mai putin de 1 an, nivelul normal de cor-
tizol, ACTH, DHEA si DHEAS; in comparatie cu lotul de control similar dupa
varstd si sex. In rezultatul studiului, se sugereazi ci la pacientii cu artrita reu-
matoida, disfunctia axei H-H-S este constatata incd din fazele timpurii ale bolii,
precum este evidentiat nivelul scazut al cortizolului fata de procesul inflamator
activ.

Evaluarea nivelurilor bazale ale ACTH, cortizol, TSH, PRL, FSH, LH si
raspunsul ulterior la stimularea CRH, TRH, GHRH si GnRH (gonatropin relea-
sing-hormoni) la pacientii nou-diagnosticati cu artritd reumatoidd nu a relevat
diferente semnificative fata de pacientii sandtosi din grupul de control.

Glucocorticosteroizii sunt utilizati pe larg in tratamentul maladiilor difuze
ale tesutului conjunctiv, in situatii clinice cu procese inflamatorii nerezolvate, re-
prezentand prima linie de tratament pentru controlul homeostaziei in organism.
Actiunea antiinflamatorie a GC este explicata de regula prin mecanismele de
transcriptie mediate de catre receptorii GC, in timp ce efectele lor adverse sunt
determinate de legarea directd a receptorilor GC cu factorii proinflamatori: fac-
torul nuclear-kB (NF-kB) si proteina activatoare 1 (AP1). Tindnd cont de aceste
aspecte, analogii GC ideali pentru tratament sunt acele preparate doar cu activi-
tate inalta transcriptiva si proprietati reziduale foarte mici de transactivare, astfel
prevenind efectele lor adverse.

De rand cu alti factori inflamatori, are loc o asociere considerabila din-
tre procesul inflamator si efectele induse de glucocorticosteroizi asupra meta-
bolismului osos. Falimentul mineralizdrii osoase, de reguld, este intalnit la toti
pacientii cu artrita juvenila idiopaticd si se caracterizeaza prin defectul minerali-
zdrii osoase, iar ulterior cu defectul cresterii osoase in perioada de pubertate. De
rand cu caile fiziopatologice, la nivelul tesutului osos cortisolul inhiba formarea
osoasa prin blocarea osteoblastilor, scaderea nivelului osteocalcinei.

Utilizarea perorala a dozelor mari de corticosteroizi in afectiunile au-
toimune este asociata cu diminuarea si/sau stagnarea sintezei de colagen, fara
schimbari majore in procesul resorbtiei osoase. Cu toate acestea, aceste efecte
negative ar putea avea un caracter reversibil dupd diminuarea dozelor de gluco-
corticosteroizi.

Glucocorticosteroizii sintetici utilizati in timpul tratamentului pot con-
tribui la reglarea prin feedback negativ. Aceasta poate determina supresia
functionald suprarenaliand, nozologic fiind numita insuficienta suprarenaliana
tertiard. De obicei, insuficienta suprarenaliana tertiara survine la pacientii tratati



DEREGLARILE SISTEMULUI ENDOCRIN IN AFECTIUNILE REUMATICE 77

timp indelungat cu glucocorticosteroizi sintetici in situatii de stres, spre exem-
plu, in timpul infectiilor sau interventiilor chirurgicale.

Mai multe mecanisme patofiziologice pot fi implicate in dezvoltarea
insuficientei adrenale dupa utilizarea corticosteroizilor. Este foarte important de
a separa aceste cai si de a stabili diferentele de dozare, durata de administrare a
tratamentului si tipul preparatului corticosteroidian influenteaza in mod diferit
axa hipotalamus-hipofiza-suprarenale.

Mecanismul de actiune al glucocorticosteroizilor asupra procesului de crestere si mineralizdrii
osoase. (IGF1 - factorul de crestere insulinic 1; LH - hormon luteinizant; FSH - hormon
foliculostimulant; PTH - parathormon, GI - gastrointestinal)

(Sursa: Mushtaq T., Arch Dis Child, 2002)

Clinic, insuficienta suprarenaliana tertiard se manifesta mai usor fata de
insuficienta suprarenaliana primara; socul circulator acut survenit mai rar, intru-
cat nivelul de aldosteron se mentine sub controlul sistemului renina-angiotensi-
nd. Manifestarile clinice la pacientii tratati cu glucocorticosteroizi pot fi intrunite
in cadrul sindromului Cushing.

Tratamentul cu glucocorticosteroizi poate sd nu afecteze axa H-H-S sau
poate determina supresia la nivel central sau atrofia completd a glandelor supra-
renale. Dozele glucocorticosteroizilor ce depdsesc nevoile fiziologice inhiba atat
producerea CRH la nivel hipotalamic, cét si producerea ACTH la nivelul hipofi-
zei. Atunci cand inhibitia dureazd mai indelungat decat perioada de expunere la
glucocorticosteroizi, survine supresia suprarenaliana.

Corticosteroizii sunt utilizati de aproximativ 1% din populatie. Riscul dez-
voltarii supresiei suprarenaliene la acesti pacienti este de la 1,4 la 60%, iar mani-
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festérile clinice usoare sau moderate ale insuficientei suprarenaliene, precum ar
fi fatigabilitatea sau discomfortul abdominal, sunt non-specifice si, astfel, dificil
de a fi atribuite insuficientei suprarenaliene. Totodata, nu sunt determinati pre-
dictorii inalt-specifici, ce ar putea identifica pacientii ce vor dezvolta insuficientd
suprarenaliana.

Deasemenea, nu sunt suficiente dovezi pentru aprobarea schemelor de
anulare a tratamentelor cu steroizi, astfel incét sa fie eficiente si sigure. Recoman-
ddrile actuale prevad ca toti pacientii cu simptome inexplicabile dupa anularea
tratamentului cu steroizi, sa fie evaluati pentru o posibila insuficienta suprarena-
liana. In cazul constatirii unui raspuns insuficient, trebuie si fie initiat tratament
cu doze fiziologice de hidrocortison.

Tratamentul cu glucocorticosteroizi este cea mai frecventa cauzd de sin-
drom Cushing la copii, numit fie sindrom Cushing steroid-indus sau sindrom
Cushing iatrogenic. Pacientii cu sindromul Cushing se prezintd cu una si mai
multe semne si simptome secundare prezentei in ecxes a cortisolului sau ACTH-
lui. Manifestérile clinice la copii sunt aseménatoare adultilor. Totodata, mani-
festdrile clinice in sindromul Cushing steroid-indus sunt mai manifeste decat in
sindromul Cushing spontan, pentru cel din urma fiind specific o evolutie gra-
duala. Stigmele specifice includ: adaos ponderal, de obicei sub forma obezitatii
centrale cu redistributia tesutului adipos in regiunile trunchiului cu aparitia pa-
niculelor de grasime dorsocervicale si supraclaviculare, precum si faciesului in
luna plind. Alte semne caracteristice mai includ - pletora, echimoze atraumatice,
subtierea pielii, strii, miopatii si slabiciune musculara (indeosebi, muschii proxi-
mali). Pentru copii, este specific falimentul cresterii. Copii ce dezvoltd sindromul
Cushing ca urmare a tratamentului steroidian au un risc sporit pentru supresie
adrenaliana. Prin urmare, evaluarea functiei axei H-H-S este obligatorie inainte
de intreruperea tratamentului steroidian la copii cu manifestari Cushingoide.

Modificérile de laborator specific sindromului Cushing include lipsa ras-
punsului la testul de stimulare a ACTH, nivel scazut a ACTH, hiperglicemie,
hipercolesterolemie, hipopotasemie, scaderea densitatii osoase. Desi pacientul
urmeazd tratament cu corticosteroizi, nivelul cortisolului seric este scazut in sin-
dromul Cushing exogen.

Incé in anul 1932, Harvey Cushing a descris mai multe afectiuni reumatice
inclusiv osteoporoza, necroza avasculard si sinovita, care mai tarziu au fost in-
cluse drept parte componentd a sindromului Cushing. Mecanismele includ inhi-
barea metabolismului colagenului precum si reducerea disponibilitétii calciului.

Disfunctia axei hipotalamus-hipofiza-gonade (axa H-H-G)

Interactiunea dintre maladiile sistemice si deficienta androgenilor nu este
pe deplin cunoscutd. Hipogonadismul asociat cu diverse maladii acute si cronice
devine tot mai des intalnit, poate surveni precum o variantd evolutiva a bolii pro-
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priu-zise sau ca consecintd a tratamentului de fond. Printre aceste afectiuni cro-
nice, se regasesc si afectiunile reumatice. Este important de precizat interrelatiile,
inrucat hipogonadismul masculin poate influenta negativ calitatea vietii si pro-
gnosticul maladiei.

Dezvoltarea sexuala este intarziatd la copiii cu artrita juvenila idiopatica.
La copii cu afectiuni articulare cronice, exista o corelatie stransa intre activita-
tea bolii si varsta de debut a pubertatii. La fetite cu AJI, menarha debuteazd, de
obicei, cu 2 ani mai tarziu decét la copiii sanatosi. La baieti, pubertatea intarziata
se explicd prin producerea redusd a testosteronului de cétre celulele testiculare
Leydig. Pe de alta parte, studiul prezentat de Ostensen si al. (2000) pe un lot de
24 femei cu istoric de AJI in perioada copildriei, prezintd debutul menarhei apro-
ximativ la varsta de 13 ani, ceea ce este similar grupului de persoane sdnatoase.
Totodat, rezultatele studiului releva o incidentd mai mare la aceste femei a dere-
glarilor ginecologice, precum si a avorturilor spontane.

Mai multe studii experimentale sugereazd ca gonadele si androgenii su-
prarenalieni sunt implicati in modularea raspunsului imun. DHEA, DHEAS,
testosteronul (T), dehidrotestosteronul (DHT) suprima activitatea genei umane
promoter a IL-6. Expunerea directd a limfocitelor T, clonelor si hibrizilor sai,
pentru a scadea concentratiile DHEAS intensifica secretia citokinelor asociate
fenotipului Th1.

Preponderenta femininad manifestd a fost evidentiata in multe afectiuni re-
umatice. La pacientii cu sindromul Sjogren, activitatea bolii coreleaza cu nivelul
crescut de androgeni.

Constatarea nivelurilor plasmatice scdzute a androgenilor plasmatici poa-
te fi determinatd de capacitatea de concentrare diminuata, sensibilitate scazu-
ta la ACTH sau un defect enzimatic la nivelul suprarenalelor. Pacientii anterior
netratati cu glucocorticosteroizi, manifestd modificari la nivelul steroidogenezei
a DHEA in DHEAS.

Pacientii cu artrita reumatoida de sex masculin au niveluri serice scazute
a testosteronului liber si hormonului luteinizant determinat de defect la nivelul
hipotalamus/hipofiza. O cauza posibila poate fi tratamentul indelungat al AR cu
AINS, care inhiba sinteza gonadotrofinelor la nivelul hipofizei. Nivelul scizut de
testosteron poate inrautati activitatea bolii, deoarece androgenii sunt implicati
in raspunsul imunosupresiv tisular specific la nivelul sinovialei in AR. Mai mult,
deficienta androgenilor este implicata si in pierderea densitatii masei osoase, de-
terminand osteoporoza in AR.

Similar s-au constatat niveluri plasmatice scazute ale androgenilor la
pacientii cu lupus eritematos sistemic. Estrogenii pot intensifica activitatea axei
H-H-G prin diminuarea numarului de receptori pentru glucocorticosteroizi la
nivel hipotalamic. Se considera ca estrogenii pot fi implicati in procesul de trans-



80 REUMATOLOGIE PEDIATRICA

— Cortizol crescut
K g g [ GH crescut Diminuarea
E % 8 corporale
= 5 s
-g :3, ;:.. Insul.ma_lscizuti musallare_ si
= % g
= 0 — IGF1 Scizut £
=i
—— Nivelul leptinei scizut
Hipotalamus Hipofizi Suprarenale si La nivelul
Gonade scheletului
Intarzie secretia ' 1. Stagneazi
hormonilor maturarea si
steroizi proliferarea
suprarenalieni chondrocitelor
Intirzie secretia 2. Descreste
Inhib3 ritmul », hormonilor K ] mineralizarea
secretiei LHRH ¥ gonadotropi Intérzie secretia 0soasi
G » hormonilor 3. intirzie
steroizi gonadici matirarea
0s0asi
Pubertate intirziatd Saltul de crestere pubertar intarziat

Mecanismele fiziopatologice ale pubertdtii intdrziate in cadrul maladiilor sistemice
(Sursa: Soliman A., Indian J Endocrinol Metab., 2014)

formare a fenotipului Th1 in Th2. Observatiile clinice demonstreaza cd activita-
tea bolii poate fi afectata de catre ciclul menstrual. Analiza profilului hormonal
la pacientii cu artrita reumatoida fatd de lotul de control, evidentiaza diminuarea
nivelului de progesteron in timpul fazei luteale si niveluri scazute de testosteron
si corticosteroizi in timpul fazelor luteale si foliculare la pacientii cu artrita reu-
matoida.



DEREGLARILE SISTEMULUI ENDOCRIN IN AFECTIUNILE REUMATICE 81

Prolactina si afectiunile reumatice

Afectiunile autoimune afecteaza aproximativ 8% din populatie, aproxima-
tiv 78% dintre care sunt femei. Se estimeaza cd aceste afectiuni reprezintd cea
de-a 4-a cauza de dizabilitate printre femei. Raportul genderic pune in evidentd
predominanta feminina pentru majoritatea maladiilor difuze ale tesutului con-
junctiv, variind intre 2:1 si 9:1.

In mod interesant, apogeul disconcordantei genderice femei-barbati in
maladiile difuze ale tesutului conjunctiv este predominant expusa la adolescenti
in perioada adultului tdnar pana spre decada a 4-a de varstd — perioada ce cores-
punde schimbdrilor hormonale majore. Conform unor studii, distributia gende-
rica in sclerodermie variaza de la 1:1 la 14:1. In cazul pacientilor cu LES, debu-
tul bolii s-a constatat a fi mai precoce comparativ celorlalte MDTC, la copii in
perioada de pubertate cu mentinerea tendintei in perioada reproductiva, cu un
raport genderic femei-barbati de 9:1.

Incidenta inaltd a afectiunilor autoimune printre femei sugereaza cd
distributia genderica poate fi un factor de risc in dezvoltarea afectiunilor autoimu-
ne. La pacientele de sex feminin, comparativ sexului masculin, imunoreactivitatea
este sporitd, manifestatd prin nivele inalte ale imunoglobulinelor si sporirea pro-
ducerii de anticorpi la stimularea antigenicd. Raspunsul imun la femei este pre-
dominant de tipul T-helper 2 comparativ genului masculin unde prevaleaza tipul
T-helper 1. In modularea raspunsului imun sunt implicati prolactina si hormonii
sexuali, in mod special estrogenii. Atat prolactina, cét si estrogenii reprezinta hor-
moni pro-inflamatori, iar nivelurile inalt crescute la femei, explicd raportul inalt
femei:barbati. (Influenta/interactiunea hormonilor sexuali asupra afectiunilor reu-
matice sunt descrise in compartimentul axei hipotalamo-hipofizaro-gonadale)

Prolactina (PRL) reprezinta un hormon peptidic secretat de cétre hipofiza
anterioard sub controlul inhibitoriu al hipotalamusului, pe caile dopaminergice.

In organismul uman, gena PRL este localizatd pe cromosomul 6, in apro-
piere de locusul HLA-DRB1. Mutatiile la nivelul acestor gene poate fi asociat
cu patogeneza afectiunilor autoimune, corelatia fiind demonstrata in studii la
pacientii cu LES si artrita reumatoida.

Receptorul prolactinei apartine familiei receptorilor de crestere si celor
lactogenici, ce includ receptori pentru IL-2(, IL-3, IL-4, IL-6, IL-7, GH si eritro-
poietina.Nivelul citokinelor IL-1, IL-2 si IL-6 stimuleaza secretia de PRL, in timp
ce interferonul-y (IFN-y) si endotelina-3 manifestd actiune inhibitorie. PRL este
secretata in ritm circadian, ca valori maximale spre orele 02:00.

PRL asigurd mentinerea cartilajului, osteogeneza, procesul de crestere,
proliferarea si apoptoza, precum si eliberarea mediatorilor proinflamatori de
catre celulele imune - fenomene ce pot atat induce, cat si preveni afectiunile
reumatice.
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Receptorul PRL in organismul uman poate filocalizat la nivelul articulatiilor,
inclusiv condrocitele cartilajului, osteoblasti, celulele sinoviale si celulele imune.
Lichidul sinovial contine PRL ce poate proveni atat din circulatie, iar totodata
poate fi produs la nivel local, din moment ce celulele sinoviale, condrocitele, celu-
lele sistemului imunitar, precum si celulele endoteliale exprima PRL.

Ea manifesta multiple efecte imunostimulatorii si promoveazd autoimuni-
tatea. Totodatd, poseda rol in reproducere, metabolismul calciului, reglarea os-
motica si comportamentala.

PRL regleaza maturarea CD4° CD8 timocitari in CD4* CD8" a celulelor T
prin intermediul receptorilor IL-2 si duce la proliferarea celulelor pro-B. S-a con-
statat corelarea dintre nivelul PRL si numarul celulelor B si limfocitelor CD4*,
insd PRL nu este esentiala pentru limfopoieza.

PRL induce diminuarea apoptozei celulelor B tranzitorii mediate de cétre
anti-IgM si poate fi importantd in scaderea tolerantei celulelor B fata de celulele
proprii si dezvoltarea autoimunitatii. Totodata, PRL manifesta efect up-regulator
asupra citokinelor de tipul Th1. PRL reprezinta factor trigger in producerea IL-12,
IL-1, IL-6 si IFN-y, si stimuleazd actiunea IL-2 asupra limfocitelor. Unele citokine
pot afecta functia celulelor B, astfel pot contribui in dezvoltarea proceselor autoi-
mune. Tratamentul de inhibitie a PRL cu bromcriptind - agonist al D2-receptorilor
conduce spre normalizarea numarului celulelor CD4 si a activitatii celulelor NK.

PRL produsa de citre celulele imune, de asemenea, poate fi implicata in
patogeneza afectiunilor reumatice. La pacientii cu LES, limfocitele cresc produ-
cerea in vitro a PRL. Expresia genei PRL in limfocite se afla sub controlul a dife-
ritor promotori genici decét la nivel hipofizar. Nu este complet elucidat mecanis-
mul prin producerea locald a PRL poate influenta concentratia sa seric.

IL-1

PRL T IL-4
IL-5 B Proliferarea si
e | —_— i i <
IL-10 diferentierea celulelor B
INF-a

l

HlpOﬁZB Formarea
anticorpilor
+— DA <+—
Dem——— 4 |
Nivelul fals-diminuat al PRL ce ", " a-PRL- PRL
stimuleaza hipotalamusul si hipofiza *s-=z===-- complex ‘ a-PRL Abs

Modelul interactiunii imune si neuroendocrine ale prolactinei in organismul uman.
(Sursa: Blanco-Favela et al., Lupus, 2001)
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In baza studiilor asupra multor autoanticorpi la pacientii cu hiperprolac-
tinemie fara semne de maladie autoimuna, unii autori sugereaza ca nivelurile
crescute de PRL poate stimula producerea auto-Ac. PRL intensifica producerea
imunoglobulinelor, ceea ce poate intensifica autoreactivitatea. O gama variata de
autoanticorpi au fost observati la pacientii cu hiperprolactinemie, inclusiv an-
ticorpii fatd de celulele endoteliale, anticorpilor anticardiolipinici, anti-B2GPI,
anti-Ro si anti-La. Conform studiilor, PRL poate avea efect asupra producerii
de anticorpi la pacientii cu LES. Un studiu in vitro a evidentiat ca concentratiile
fiziologice ale PRL (20 ng/ml) induce producerea de IgG in limfocite la pacientii
cu LES mai efectiv comparativ cu concentratiile inalte (100ng/ml).

Dintre afectiunile reumatice autoimune asociate cu hiperprolactinemie se
enumera LES, artrita reumatoida, sclerodermia sistemica, sindromul Sjogren si
artritele reactive. Concomitent, unele afectiuni pot evolua cu nivel scazut de cor-
tizol. Profilul corticosteroidian scdazut manifesta un efect permisiv in dezvoltarea
afectiunilor autoimune. Iar nivelul sporit al PRL la acesti pacienti cu cortizol
scazut poate accelera raspunsul imun. Corticosteroizii sunt antagonistii efectului
stimulator al PRL.

Hiperprolactinemia s-a constatat la 40% dintre pacientii cu artrita re-
umatoidd, 20-30% pacientii cu LES, 59% pacientii cu sclerodermie, 46% din-
tre pacientii cu sindromul Sjogren. Unii cercetatori, de asemenea, evidentiaza
corelatia dintre niveluri circulatorii crescute ale PRL si activitatea bolii. Ras-
puns diminuat la tratament si cresterea cererii corticosteroizilor s-a constatat la
pacientii hiperprolactinemici cu LES si artrita reumatoida. Totodatd, tratamentul
inhibitor al PRL cu bromcriptind nu a ameliorat constant manifestarile clinice la
pacientii cu LES.

Réspunsul secretiei PRL la stimularea cu TRH a fost crescutd semnificativ
la pacientii cu artritd reumatoida. Studiu similar a evidentiat secretia prelungita
a PRL in timpul testului de stimulare cu TRH. Spre deosebire, pacientii cu LES
manifestd rdspuns similar al PRL la stimularea cu TRH.

Multiple cauze cunoscute ale prolactinemiei, precum ar fi prolactinomul,
hipotiroidismul, insuficienta renald sau efect al tratamentului, pot fi identificate
la unii pacienti cu afectiuni reumatice. Anticorpii anti-PRL au fost identificati
la un subgrup de pacienti cu LES cu activitate joasa a bolii. Acesti anticorpi in-
terferd cu reglarea nivelului de PRL prin mecanism de feedback la nivelul hipo-
fizei. TNFa si IL-6 au posibilitatea de a stimula secretia de PRL la barbati, care
reprezintd o alta cauza a hiperprolactinemiei la pacientii cu afectiuni reumatice.
Citokinele inflamatorii au capacitatea de a traversa bariera hematoencefalica.
PRL si IL-6 au fost identificati in lichidul cefalorahidian a pacientilor cu LES si
manifestdri neurologice.



ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA

Definitie. Artritd juvenild idiopaticd (AJI) boala inflamatorie cronica mul-
tisistemicd, caracterizata prin semne clinice si paraclinice de inflamatie articula-
ra de genezd nedeterminata, cu o duratd de cel putin 6 sdptaimani, debut de pana
la 16 ani, si care necesitd un suport specializat.

AJI se considera a fi un termen ,,umbreld” pentru grupul de artrite persis-
tente cu o duratd mai mare de 6 saptamani de etiologie nedeterminata. Termenul
»juvenila” presupune debutul artritei pana la varsta de 16 ani.

Optiunea pentru actuala denumire de AJI este rezultatul consensului ofi-
cial realizat in 1997 la Congresul ILAR de la Durban (Republica Sud-Africana),
eliminandu-se in acest fel motivele de discordie provocate de vechile denumiri
agreate in diferite tari sau continente (AR] in SUA si Canada, ACJ in Europa,
Boala Still si Poliartrita Cronica Juvenild in Marea Britanie).

Clasificare. Criteriile ILAR de Clasificare ale Artritei Idiopatice Juvenile. In
1993, Comitetul Pediatric ILAR a propus o clasificare a artritelor idiopatice la
copii. Aceastd clasificare si revizuirile care au urmat (Durban, 1997) au fost create
cu scopul de a asigura omogenitate in boald si categorii. Clasificarea de artritd
nediferenciata include conditiile care, din diverse motive, nu corespund criteriilor
altor categorii sau care corespund criteriilor a mai mult de o singura categorie.

Compararea clasificarilor artritei cronice la copii

Artrita Reumatoida Artrita Cronica Juvenila | Artrita Idiopatica Juvenila

Juvenild (ACR) (EULAR) (ILAR)

Sistemica Sistemica Sistemicd
Poliarticulara Poliarticulara Poliarticulard FR-negativa
Oligoarticulara Artrita Reumatoidd Juvenild |Poliarticulard FR-pozitivd
(pauciarticulard)

Pauciarticulara Oligoarticulard

Artrita Juvenild Psoriatica Persistenta

Spondilita Anchilozanta Extinsa

Juvenila

Artrita Psoriatica

Artrita in asociatie cu
entezitd

Alte Artrite
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Caracteristici ale clasificarilor artritei cronice la copii ACR, EULAR si ILAR

Caracteristici ACR EULAR ILAR
Tipuri de debut 3 6 6
Subtipuri in evolutie 9 Nici unul 1
Virsta la debut <16 ani <16 ani <16 ani
Durata artritei =>6 saptdmani =>3 luni =>6 saptdmani
Include SAJ Nu Da Da
Include APJ Nu Da Da
Include bolile inflamatorii Nu Da Da
ale intestinului
Alte boli excluse Da Da Da

Nota. SAJ - Spondilita Anchilozanta Juvenild; APJ - Artrita Psoriaticd Juvenila.

Epidemiologie.

Prevalenta AJI este estimatd intre 7 si 401 la 100 000. Literatura de speci-
alitate indicd o variatie largd a incidentei AJI intre 0,83 si 22,6 la 100.000 copii.

Etiopatogenie. Etiologia bolii este necunoscutd. Se considera ca AJI este
o maladie polifactoriala, in producerea cdreea intervin factori imunologici, ge-
netici (adesea legati de antigene specifice ale sistemului de histocompatibilitate),
hormonali, psihologici, de mediu. Ipoteza etiopatogenetica acceptata in prezent
de mai multi autori considera cé la un organism ce prezinta o anume predispo-
zitie geneticd, interventia unui factor de mediu (cel mai probabil de tip infectios)
este capabild sa declanseze boala, care este apoi autointretinuta prin mecanisme
imune, in modularea carora intervin si alti factori care autointretin boala.

Factorul infectios a fost suspectat ca potential triger pentru AJI timp de mai
multi ani. Dintre factorii infectiosi o atentie deosebita a fost acordata agentilor
virali: Coxackie, Ebstein-Barr, parvovirus B19, rubeola, adenovirus, influenza
AH2N2.

Aspecte imunologice Modelul patogenetic acceptat in prezent include situ-
atiile in care un antigen artritogenic necunoscut este atacat de limfocite T. Aceste
celule activandu-se, incitd macrofagele sa produca citokine proinflamatorii care
au un rol major in stimularea raspunsului inflamator.

Aspecte genetice. Ipoteza genetica este sustinuta de studii familiale si de
coreldri cu anumite antigene de histocompatibilitate. Astfel, incidenta bolii pare
sa fie mai crescutd la rudele de gradul I, la gemenii monozigoti si la anumite
grupuri etnice

Tehnicile biologiei moleculare contemporane au depistat ca AJI este pri-
mar asociatd cu aminoacidul specific din lantul beta-1 al alelelor clasei II al siste-
mului de histocompatibilitate HLA. S-a evidentiat un epitop comun pe alelele DR
B*0101, *0102, *0401, *0404, *0405, *0408, *1001 si *1402 in populatia globului.
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Factorul socio-economic, stresul psihologic, traumatismul fizic, factorul hor-
monal sunt factori care pot fi implicati in debutul AJL

Sinoviala este principala scena pe care se desfasoard evenimentele pato-
genetice. In mod normal sinoviala indeplineste rol fiziologic de mentinere a
suprafetei tisulare neaderente, lubrefiere a cartilajului, alimentare a condrocite-
lor, control al volumului si compozitiei lichidului sinovial. Primele modificari
sunt semnalate la nivelul membranei sinoviale pericondrale. De la marginea
articulatiei apar celule care se insereazd sub stratul de sinoviocite “like-fibro-
blaste”. Sub actiunea colagenazei, metaloproteinazelor matricea cartilaginoasa
sardceste in proteoglicani si condrocite. Mai tarziu se instaleazd neoangioge-
neza patologica. Astfel membrana sinoviald prolifereaza pana la 5-10 straturi
cu formarea unui tesut de granulatie cu celule de tip monocite, mastocite, ne-
utrofile, limfocite. Gradul de infiltratie limfocitard are importanta si coreleaza
direct cu evolutia severa a maladiei, aparitia precoce a eroziunilor articulare. In
viziunea clasica stimulul pentru hiperplazia si inmultirea sinoviocitelor este un
proces inflamator mediat imunitar, care apare la factorii secretati de limfocitele
T CD4. Semnalul declansator poate fi o moleculd solubild (factorul de crestere)
sau un agent etiologic. Altd explicatie ar fi ca cartilajul este direct responsabil
de a determina sinoviocitele sa-si pardseascd localizarea normala, sd adere si sd
invadeze structurile vecine. In aceasta ipoteza triggerul se considera a fi com-
plexele imune circulante formate in matricea cartilaginoasa. Alti factori trigger
ar fi factorii secretati de condrocite.

Un rol important in patogenie il joacd celulele T. Limfocitele T reprezin-
ta 30-50% din totalul celulelor sinoviale. Celulele dominante sunt T-helperii,
CD4+, raportul CD4/CD8 creste de la 4/1 la 14/1. Acest raport este cu mult mai
mare decat in sdngele periferic. De comparatie, in lichidul sinovial numarul de
celule CD4 si CD8 este egal, atunci cand in sinoviala predomina limfocitele CD4.
Majoritatea din celule T infiltrate in sinoviala dupa stimulare sunt activate si ma-
resc expresia marcherilor CD45R, CD44, HLA-DR, VLA-1 s.a. Cauza activatiei
patologice a celulelor T este actiunea alelelor artritogene a sistemului HLA .

Alta actiune a CD4+ este considerata activarea osteoclastilor cu inducerea
leziunilor distructive osoase. Astfel, s-a constatat ca diverse grupe de celule CD
din sinoviald paralel cu fibroblastii cresc expresia de suprafatd a RANKL (recep-
tor activator of nuclear factor ki3 ligand). Acest fenomen decurge sub actiunea
mediului citochinic local (IL-1, TNF-3). RANKL legdnd RANK de pe suprafata
osteoclastilor produc maturarea celulelor si induc leziuni distructive osoase. La
distructia osoasd contribue si osteoprotegerina care printr-un mecanism com-
plex implica citokinele proinflamatorii si factorul de crestere al fibroblastilor .
Unul din principalele defecte imunologice in AJI se considerd disbalanta intre
activitatea celulelor Th1 si Th2. Este cunoscut cé celulele Th1 sunt producétoare
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de interleukina 1 (IL-1), interferon — gama (IF-gama) si factorul de necroza tu-
morala alfa (TNF-alfa) si induc proliferatia celulelor T autorective si dezvoltarea
autoagresiei celulare. La randul sau Th2 producand interleukinele 4, 6, 10 parti-
cipd la rdspunsul umoral. Ca rezultat al acestei disbalante este nu numai autoa-
gresia celulara, dar si activarea policlonala a celulelor B in asociare cu suprimarea
nivelului de citotoxicitate.

La sustinerea procesului de inflamatie contribue si celulele B (prin produc-
tia locala de anticorpi ). In sinoviala celulele B reprezinti o fractiune comparativ
mica (1-5%). Spre deosebire de alte limfocite B, limfocitele B din AJI au o ex-
presie crescuta pe suprafata lor a CD5. Aceastd proprietate a celulelor B poate fi
determinata si in alte maladii autoimune.

Un factor important in patogenia AJI il joacd celulele dendritice (CD) ca
prezentatoare de antigen. Celulele dendritice sunt plasate in apropierea agrega-
telor limfocitare si venulelor postcapilare, au pe suprafatda un numar mare de
molecule a sistemului major de histocompatibilitate - HLA clasa II. In lichidul
sinovial celulele dendritice prezintd pand la 5% din totalul celulelor monoclona-
le, atunci cénd in ser - cca 1%. CD ocupa un loc cheie in initierea rdspunsului
imun prin proprietatea lor de stimulare a celulelor native T.

A doua scena unde se desfiasoara evenimentele patogenetice este lichidul
sinovial. Aici “actorii” sunt elementele solubile si polimorfonuclearele. Elemente-
le solubile sunt: sistemul complementului, produsii acidului arahidonic, sistemul
chininelor, citokinele, proteinazele, factorii de stimulare a proliferdrii si cresterii
celulare, imunoglobulinele cu functii de anticorpi (factor reumatoid, anticorpi
anticolagen II). S-a constatat cd activitatea inalta a polimorfonuclealelor (PMN)
coreleazd cu gradul inalt al procesului reumatoid. Aceasta se datoreaza capaci-
tatii de producere de catre PMN a citokinelor proinflamatorii (IL-1, 6, 7, 8, 12
si TNF). Sub actiunea IL-12 raspunsul celular se activeazd pe calea Thl, care la
randul sdu sintetizeaza IL-2 si IF-gama - citokine responsabile de faza acuta a
inflamatiei.

In reglarea verigilor agresiei autoimune la copiii cu AJI un loc deosebit il
ocupa complexul citokinic. Astfel in AJI s-a determinat o disbalanta exprimata
in componenta complexului citokinic cu predominarea citokinelor de proveni-
enta fibroblastica produse in tesutul sinovial. Rolul citokinelor principale in per-
petuarea raspunsului imun se considera a fi urmatorul:

IL-1 si IL-6 - inductoare a procesului inflamator, sunt responsabile de dis-
trugerea osoasd, trombocitoza, hipergamaglobulinemie;

TNF-alfa (citokind de provenientd macrofagala) este un reglator al expre-
siei genelor, induce si mentine procesele inflamatorii si distructive articulare;

IL-4 (citokina antiinflamatoare) — inhiba activitatea, actiunea IL-1 si TNF-
alfa, micsoreaza procesul de proliferare a fibroblastilor;
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IL-17 (citokind T-dependentd) - actiune sinergicd cu IL-1, TNF-alfa,
activeazd NF-kbeta, participa la inducerea si mentinerea procesului reumatoid,
poate induce procesul reumatoid independent de IL-1;

IL-18 - activeazd macrofagii sinoviali, participd in diferencierea raspun-
sului Th;

IL-15 - activeaza celulele T, creste producerea TNF-alfa.

Semnul principal de activare al verigii umorale este producerea in ser a
autoanticorpilor polispecifici. Markerul bine cunoscut este factorul reumatoid,
Ig-M (FR Ig-M) secretat de plasmocitele sinoviale. FR Ig-M formeaza cu Ig-G
complexe imune circulante (CIC) care la randul sdu sunt fagocitate de celule
PMN. In urma lizei CIC in mediul sinovial se elibereazi un set enzimatic cu
proprietati iritante asupra sinovialei.

STRESUL OXIDATIV SI IMPACTUL LUI
IN MALADIILE REUMATICE

Una din verigile implicate in perturbarea raspunsului imun se considerd a
fi aparitia caracteristicilor paraneoplastice ale macrofagilor si fibroblastilor prin
majorarea expresiei de protooncogenie, datoratd in mare masura stresului oxida-
tiv si productiei de NO. In cazul AJI, producerea de RLO depiseste capacitatea
antioxidantd a celulei, iar ca urmare se inregistreaza perturbari oxidative la ni-
velul lichidului sinovial. Acestea sunt asociate cu procese oxidative generalizate,
cu aparitia produsilor de peroxidare lipidicd in plasmd, precum si cu reactii de
peroxidare localizate la nivel eritrocitar. La pacientii cu inflamatii articulare, flu-
idul sinovial se caracterizeazd printr-o concentrare locala a celulelor implicate
in raspunsul inflamator, precum neutrofilele activate, care produc cantitdti im-
portante de RLO (anion superoxid — O*, peroxid de hidrogen - H,O,, radicali
hidroxili - HO").

NO detine un rol de esenta in patogenia maladiilor reumatismale, in spe-
cial in AJI, lupusul eritematos sistemic (LES), osteoartroza, osteoporoza, sindro-
mul Sjogren. S-a constatat ca condrocitele se supun apoptozei prin suplimenta-
rea la acestea a NO in vitro la bolnavii cu AJI. Astfel, se considerd ca in AJI NO
este un gen de mediator al apoptozei celulelor sinoviale.

Anionii superoxid isi pot amplifica actiunea agresiva prin reactia cu NO
existent in mod fiziologic in organism si prin generarea anionilor peroxinitrit
(OONO), care sunt specii puternic prooxidante. Peroxinitritul determina di-
minuarea formdrii de calogen tip II, parte componentd a tesutului articular, si
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stimuleaza expresia unor enzime (metaloproteinazele 3 si 13), care la randu-le
contribuie la degradarea tesuturilor articulare.

Cele consemnate justifica eforturile specialistilor in directia elucidarii me-
canismelor patogenetice incd necunoscute cu aprecierea importantei proceselor
de oxidare, peroxidare si a rolului NO la diferite etape evolutive ale AJI.

Inca din anii ,50 ai secolului trecut cercetitorii au fost preocupati de pro-
blemele maladiilor cronice autoimune, de efectele RLO asupra evolutiei lor, pre-
cum si de rolul antioxidantilor in apdrarea organismului. Primul dintre acestia ar
fi Denham Harman de la Universitatea din Nebraska, SUA, care, in anul 1956, a
»lansat” teoria privind implicarea RLO in procesul de imbatranire. Se considers,
cé peste 80% din bolile cronice sunt provocate de atacul RLO si de incapacitatea
organismului de a se apara impotriva acestui atac. Savantii au remarcat ca un sir
de reactii decurg in asa fel, incat mai intéi apar particulele moleculelor active
- radicalii liberi, care au valenta libera si de aceea sunt reactivi. Pentru prima
data termenul de radical liber a fost folosit de cdtre Lavoisier, iar in anul 1900
Gomberg a obtinut primul RLO in forma de cristal. Prezenta electronului impar
contribuie la faptul ca RLO au o activitate foarte inalta si de aceea depistarea lor
este foarte dificila. RLO pot reactiona instantaneu cu diferite substante, dar si
se pot recombina. Incepand cu anul 1985, cand H. Sies a definit stresul oxidativ,
cercetatorii din intreaga lume s-au orientat asupra unei noi paradigme a sanatatii
umane, ale cdrei descoperiri sunt: producerea de RLO si controlul lor. Analiza
sanatatii s-a deplasat, astfel, de la nivel celular la nivel molecular (biologie mole-
culara: radicali liberi) si atomic (fizica atomica: electroni).

Oxigenul detine o pozitie fundamentala in metabolismul energetic si res-
piratie, totodatd, in anumite conditii, acesta poate deveni toxic si exacerba for-
marea RLO. In mod normal, in celulele vii in cursul proceselor biochimice se
formeaza RLO. Sistemul prooxidant cuprinde radicalul superoxid — O*, peroxi-
dul de hidrogen - H,O, si radicalul hidroxil - OH". Acesti RLO se pot forma in
organism pe urmatoarele cai: in cadrul respiratiei celulare; in procesul de fagoci-
toza a virusilor, bacteriilor, parazitilor, proteinelor straine. De asemenea, RLO se
pot forma prin actiunea radiatiei ultraviolete, a pesticidelor, a poluantilor atmo-
sferici, a fumului de tigara, nitratilor, sarurilor metalelor grele, conservantilor,
colorantilor. Fabricile de producere a RLO sunt mitocondriile. RLO sunt produsi
de condrocite sub influenta stresului mecanic si a citokinelor. S-a demonstrat ca
TNF-a, IL-1 pot stimula productia in exces de RLO.

RLO sunt molecule inalt reactive cu un electron impar (sau ,liber”) pe
orbita externd, care faciliteaza transformarea lor in agenti foarte activi si peri-
culosi din punct de vedere biochimic. Mecanismele RLO au fost descoperite de
Sh. Hinselvudom, in Anglia, si N. N. Semenov, in URSS. Pentru aceastd realizare
respectivii savanti au devenit laureati ai Premiului Nobel in anul 1956.
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Literatura de specialitate mentioneaza faptul cd modificarile de tip oxi-
dativ determinate de dezechilibrul dintre producerea RLO in organismele vii si
activitatea sistemelor antioxidante endogene sunt asociate cu numeroase stari
patologice, dar si cu bolile reumatice si cele autoimune, cum ar fi AJI sau lupusul
eritematos sistemic. Mecanismele patogenice care se regasesc la originea bolilor
reumatice autoimune, ca poliartrita reumatoidd, artropatia psoriazica si spon-
dilita anchilozantd, nu sunt inca pe deplin elucidate. O abordare integrativa a
patogeniei acestor afectiuni releva faptul cd ele sunt caracterizate de producerea
unui raspuns imun patologic, determinat de un antigen necunoscut, la o gazda
cu predispozitie genetica. Un astfel de raspuns dezechilibreaza mecanismele fizi-
ologice de reglare si induce un proces inflamator, din care rezulta in final leziuni
tisulare si distructii osteo-cartilaginoase.

Deci, dezechilibrul dintre moleculele pro- si antiinflamatorii duce la dez-
echilibrul oxidanti/antioxidanti, iar defectul in apoptoza celulelor T proinflama-
torii sustine activitatea inflamatorie in AJI.

Actiunile RLO sunt diverse: 1. peroxidarea lipidelor membranare ce are
drept consecintd instabilitatea membranelor si distrugerea celulelor si tesuturi-
lor; 2. formarea legaturilor disulfurice cu instabilitatea structurala a proteinelor si
pierderea functiei lor metabolice; 3. alterarea ADN cu aparitia mutatiilor si mor-
tii celulare. Peroxidarea lipidelor este o reactie in lant, are daune directe asupra
membranelor celulare si daune indirecte asupra elementelor constitutive ale celu-
lelor, cauzate de reactivitatea produsilor secundari ai acestor reactii — aldehidele.
Aceasta reactie complexa este responsabila de daune in multe tesuturi si progresa-
rea unor boli. In functie de intensitatea actiunii RLO, celulele se pot distruge prin
apoptoza sau necrozi cand intensitatea stresului oxidativ este foarte mare. In ca-
zul necrozei membrana celulara se distruge si continutul intracelular se elibereaza
in mediul extracelular cu afectarea celulelor si tesuturilor inconjuritoare. RLO
unesc transversal fibrele de colagen si elastice, astfel, tesutul conjunctiv isi pierde
elasticitatea. RLO oxideaza si distrug moleculele mari de polizaharide, care intrd
in componenta lichidului sinovial, provocand afectari articulare.

In conditii de homeostazie sistemele prooxidante se afla in echilibru cu
sistemele antioxidante endogene. Perturbarea acestui echilibru in favoarea sis-
temelor prooxidante contribuie la aparitia stresului oxidativ. Astfel, stresul oxi-
dativ reprezintd totalitatea deteriordrilor oxidative produse de RLO la nivelul
intregului organism.

In cazul stresului oxidativ raportul dintre prooxidanti si antioxidanti in-
clina in favoarea primilor. Statusul prooxidant este generat de prezenta RLO, in
timp ce cel antioxidant este caracterizat de antiradicalii liberi; impreuna ei for-
meaza balanta oxidativa. Totodata in articulatie s-a depistat insuficienta antioxi-
dantilor.
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In cazul AJI, producerea RLO depiseste capacitatea antioxidanti a celu-
lelor. RLO ataci prin reactii de peroxidare lipidele, proteinele, ADN. In AJI in
articulatia afectata se acumuleazd neutrofile, limfocite, macrofagi, care formeaza
citokine proinflamatorii, prostaglandine, leucotriene, iar RLO contribuie la dez-
voltarea si perpetuarea inflamatiei. In articulatia afectati se acumuleaza factori
proinflamatori, inclusiv enzime proteolitice, prostaglandine, RLO. Aceste sub-
stante reprezintd, probabil, sursa principald de excitare a receptorilor durerosi.
La pacientii cu inflamatii articulare, fluidul sinovial este caracterizat printr-o
concentrare locala a celulelor implicate in raspunsul inflamator, asa cum sunt
neutrofilele activate. Acestea sunt celule care produc cantitati importante de
RLO, asa ca anioni superoxid - O*, peroxidul de hidrogen - H,O, si radicali
hidroxil - HO". Neutrofilele din fluidul sinovial al pacientilor cu artritd produc
preponderent cantitati mari de anioni superoxid, probabil, datorita expunerii lor
la actiunea citokinelor prezente in lichidul sinovial. S-a constatat ca procesele
de ischemie si reperfuzie asociate miscarilor articulare contribuie la producerea
RLO la nivel articular.

Radicalul superoxid, agentul principal in actiunea bactericidd a fagocite-
lor si mediatorul inflamatiei, se formeaza in timpul metabolismului energetic al
celulei. Radicalul superoxid este inactivat de SOD cu formarea peroxidului de
hidrogen. In conditii normale, fiziologice, anionii superoxid sunt detoxifiati de
SOD - enzimd cu functie antioxidanta la pacientii cu artritd reumatoida. Anionii
superoxid se formeazd in cantitati mari la nivel articular la pacientii cu artri-
ta reumatoida. Acesti anioni isi pot amplifica actiunea agresiva prin reactia cu
NO existent in mod fiziologic in organism, din care rezultd anionii peroxinitrit
(OONO), care se considera a fi specii puternic prooxodante. Studiile efectuate in
vitro au pus in evidentd faptul ca peroxinitritul determind diminuarea formarii
colagenului de tip II (component in structura cartilajului articular) si stimuleaza
expresia unor enzime (metaloproteinazele 3 si 13), care la rdndul lor contribuie
la degradarea tesuturilor articulare. S-a determinat de asemenea ca peroxinitritul
activeaza NF-kB, sistemul proteolitic si degradeaza proteinele specifice ale mus-
culaturii scheletice.

Radicalul hidroxil este cel mai reactiv radical liber, este produs din peroxi-
dul de hidrogen prin reactia Fenton sau reactia Haber-Weiss in prezenta metale-
lor de tranzitie catalitice (fier sau cupru).

S-a constatat ca formarea intensa de citokine proinflamatorii, in special
IL-1B si TNF-a, cu acumularea intraarticulara a produselor degradarii tesutului
cartilaginos, contribuie la dezvoltarea sinovitei cronice. Rolul RLO (superoxid,
peroxid de hidrogen, hidroxil) consta in activarea fiziologica a transcriptiei cito-
kinelor proinflamatorii: activatorul proteinei-1 (AP-1) - indicatorul transcriptiei
genei pentru TNF-a, IL-8, IL-9, IL-3 si IFN-y, molecule de adezie; factorul nu-
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clear-kB (NF-kB) care activeaza genele pentru IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, precum
si genele pentru i-NOS, e-selectina si moleculele de adeziune VCAM-], clasa | si
antigenele I HLA, receptorii IL-2 si proteinele fazei acute.

Hiperplazia si activarea condrocitelor de céitre IL-1 si TNF-a induce ma-
jorarea secretiei de PGE2, colagenaza 1 (MMP1), stromelizind (MMP3). Acest
fenomen implica clivarea proteoglicanului, formarea de NO si RLO, care la ran-
dul lor induc distrugerea cartilajului si accentuarea lacunelor pericondrocitare.

Pe de altd parte, in AJI are loc accentuarea si sustinerea stresului oxidativ.
Astfel, producerea persistenta si in cantitati mari de RLO induce schimbari in ex-
presia genelor cu determinarea stresului oxidativ cronic. Orice inflamatie a tesu-
turilor articulare conduce la dezvoltarea in ele a stérii de hipoxie, care contribuie
la formarea in continuare a RLO. Este cunoscut faptul ca RLO induc proliferarea
fibroblastilor cu formarea panusului la pacientii cu AJI, iar peroxidul de hidro-
gen inhibd sinteza proteoglicanilor in tesuturile cartilaginoase.

Stresul oxidativ induce fenomene proaterogene: producerea citokinelor
proinflamatorii, activarea macrofagilor cu proliferarea celulara a celulelor mu-
coase, activarea celulelor endoteliale, sinteza LDL si producerea de i-NOS.

S-a demonstrat ca un alt factor generator de stres oxidativ la nivel arti-
cular este TNF-a care se elibereazd in situsul inflamator. Astfel, TNF-a inhiba
activitatea izoenzimelor 1 si 3 ale SOD (SOD1 si SOD3), diminuand raspunsul
antioxidant local si crescand, astfel, vulnerabilitatea tesutului sinovial la atacul
RLO. Astfel s-a admis ca RLO sunt mediatori importanti in patogeneza artritei
reumatoide.

RLO au particularitatea de a ataca lipidele membranelor celulare, ceea ce
antreneaza inflamatia, modificarea proteinelor care nu mai sunt recunoscute de
organism. RLO sunt mai frecvent forme agresive ale oxigenului. In AJI se deter-
mina concentratii serice scazute ale fractiei de HDL. Leziunile cartilajului si osu-
lui sunt secundare producerii enzimelor proteolitice si RLO secretati in lichidul
sinovial.

RLO, oxidantii, PGE2 si leucotrienele sunt responsabile de distrugeri tisu-
lare. Distructia cartilajului este acompaniatd de formarea de RLO, care, la ran-
du-le, ataca tesuturile cartilaginoase. Leucocitele specializate in mecanismele de
apdrare sunt in permanentd stare de ,,superexcitare”, generand o cantitate consi-
derabila de RLO, care declanseaza sau intretin maladia si agraveaza consecintele
acesteia.

Intricarea dialdehidei malonice in maladiile reumatice.

Un biomarker al stresului oxidativ se considera a fi dialdehida malonica
(DAM) - aldehida ce apare in organism in urma degradarii acizilor grasi po-
linesaturati in lipsa antioxidantilor. DAM este un compus organic cu formula
CH,(CHO),. Aceastd specie reactiva apare in mod natural si exista in principal
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sub forma de enol. In solventi organici predomini izomerul cis, in timp ce in apa
predominad izomerul trans. DAM este o aldehidd reactiva, care in mod obisnuit
nu este observata in forma pura, fiind unul din multele specii reactive electro-
file toxice, care provoaca stresul celular. DAM are potential mutagen si poate fi
gasitd in tesuturile pacientilor cu osteoartritd. Procesele inflamatorii cronice in-
duc stresul oxidativ si peroxidarea lipidelor, generand RLO in exces. Persistenta
stresului oxidativ si excesul de peroxidare a lipidelor induc procesele inflamatorii
intr-un proces autoperpetuant. Impreuni cu dereglarea homeostaziei celulare,
modificdrile care rezultd actioneaza ca o forta de conducere in inflamatii cronice.
In AJI s-au remarcat concentratii ridicate ale produselor de peroxidare lipidicd
(DAM) in plasma, indeosebi in formele sistemica si poliarticulara. DAM poseda
afinitate fata de proteine, cu care formeaza aducti inter- si intramoleculari. Acesti
aducti determind raspunsul imun al celulelor B si T, inducind reactii autoimu-
ne. Are loc peroxidarea lipidelor membranare cu destabilizarea membranelor si
distrugerea celulelor si tesuturilor; labilitatea structurala a proteinelor cu pierde-
rea functiei lor; degradarea ADN cu aparitia mutatiilor si mortii celulare. DAM
distruge moleculele mari de polizaharide, care intrd in componenta lichidului
sinovial, provocand afectari articulare. Aceastd aldehidé secretatd in lichidul si-
novial induce distrugere cartilaginoasa si accentueaza lacunele pericondrocitare.

Sistemele antioxidative (antiradical) endogene in patogenia AJI.

Natura a edificat in organism un propriu sistem de aparare contra sur-
plusului de RLO, astfel cd odaté cu elevarea nivelului de RLO creste si necesarul
global al organismului in antioxidanti. Pentru prima data termenul antioxidanti
a fost folosit de citre Harman in anul 1956. Fizic antioxidantii ofera RLO elec-
tronul necesar, dar, cu toate acestea, ei nu devin reactivi sau instabili. Astfel, an-
tioxidantii rup lantul oxidarii si apara moleculele umane de oxidare. Rolul an-
tioxidantilor constd in inactivarea RLO, care la randul lor dezvolta efect negativ
asupra celulelor. Organismul uman, in mare parte, poate face fata atacului RLO,
dar in anumite situatii capacitatea de protectie poate diminua, iar la epuizarea
apararii antioxidante a organismului are loc acumularea in cantitdti mari a RLO,
ceea ce induce dezechilibrul homeostaziei interne. Sistemele de protectie anti-
oxidativd a organismului actioneaza la anumite etape ale formarii RLO si sunt
implicate metabolic pentru a asigura regenerarea si capacitatea antioxidanta la
nivel ridicat in toate celulele oraganismului.

In prezent se cunosc antioxidanti enzimatici si neenzimatici. Antioxidan-
tii neenzimatici pot fi hidrosolubili (actioneaza in compartimentul hidrofil) si
liposolubili (actioneaza in compartimentul hidrofob). De asemenea, se cunosc
antioxidanti endogeni (sintetizati de citre organism) si exogeni (prin aport ex-
terior). Existd specii de antioxidanti preventivi, care impiedicd formarea RLO, si
antioxidanti care neutralizeaza RLO existenti si asigura eliminarea lor. Prin do-
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narea unui electron RLO, antioxidantii stopeazd reactia in lant. Astfel, are loc re-
combinarea rapidd a RLO si transformarea lor in molecule stabile. Contracararea
actiunilor nocive ale RLO este posibild datoritd prezentei sistemelor antioxidante
endogene. Se cunosc 4 categorii de molecule cu actiune antioxidanta: 1. enzime
cu actiune in special la nivel eritrocitar - SOD, catalaza, glutation-peroxidaza,
glutation-reductaza, glutation-S-transferza; 2. macromolecule cu actiune in spe-
cial in ser/plasma - ceruloplasmina, flavonoizii, albumina, transferina; 3. unii
hormoni estrogeni, angiotensina, melatonina; 4. alte molecule - tocoferolii, glu-
tationul, carotenoizii, acidul ascorbic, coenzima Q10, acidul uric, acidul lipoic.
Din punct de vedere chimic, un antioxidant este un reductor care reactioneaza
cu un oxidant pentru a-1 neutraliza. Antioxidantii se gasesc in orice celula, sunt
molecule care protejeazd organismul de distrugerile provocate la nivel celular de
RLO.

Asadar, bariera antioxidantd este un sistem complicat de enzime, elemente
si substante care se formeaza pentru a proteja organismele aerobe impotriva con-
centratiilor crescute de oxigen, din care rezulta producerea de RLO distructive.

Efectele superoxiddismutazei la nivel celular si subcelular.

SOD reprezintd prima linie de aparare a organismului in fata stresului
oxidativ. SOD este o metaloenzimd, care are functiile reglatorului principal al
proceselor de oxidare in celula si de neutralizare a efectelor nocive ale stresului
oxidativ. SOD este una dintre cele mai importante componente ale barierei an-
tioxidante la om, iar in maladiile reumatice se elibereaza in fluidul sinovial din
neutrofile.

SOD are menirea de a proteja tesuturile de actiunea excesiva a anionului
superoxid. Ea transforma anionul superoxid in peroxid de hidrogen. Acesta din
urma este eliminat de catre catalazd sau glutation-peroxidaza. Prin urmare, are
loc blocarea formarii de RLO mai agresivi: peroxinitritului si/sau a radicalului
hidroxil.

Mac-Kord si Fridovich au demonstrat in anul 1969 ca eritrocupreina cata-
lizeazd in vitro reactia de dismutare a anion-radicalilor superoxid (O*). Aceasta
enzima, denumita SOD, are capacitatea de a mdri constant viteza reactiei de dis-
mutare. SOD joaca un rol important in apararea antioxidanta practic a tuturor
celulelor care se afld in contact cu oxigenul.

In organismul uman exista trei tipuri de SOD. SODI se intélneste in cito-
plasma, SOD2 - in mitocondrii, SOD3 este o forma extracelulara. SOD1 si SOD3
contin Cu si Zn, iar SOD2 contine Mn. SOD poseda cea mai mare viteza cataliti-
ca, apdra celula de actiunea distrugatoare a superoxidului. Deoarece superoxidul
este unul dintre principalii prooxidanti in celuld, SOD joacé unul dintre rolurile-
cheie in apdrarea antioxidantd a organismului.
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Distributia izoformelor SOD la nivelul celulei umane
(dupa Sentman M. L., 2006; Guler G., 2006).

Izoenzime| Localizare | Metal/ Masa Subunititi Inhibitie | Inhibarea
(SOD) celulara | monomer |moleculara ’ CN- HO,
SOD1 Citozol 1Cu, 1Zn | 32,5 kDa Dimer | +(pozitiv) | +(pozitiv)

Matrice . ",
SOD2 mitocondriald 1Mn 24,7kDa | Tetramer |-(negativ) | +(pozitiv)
SOD3 Extracelular | 1Cu, 1Zn | 30,0 kDa | Tetramer |+(pozitiv)|+(pozitiv)

S-a demonstrat, cd TNF-a inhiba activitatea izoenzimelor 1 si 3 ale SOD
(SOD1 si SOD3). Astfel, are loc diminuarea raspunsului antioxidant local si cres-
terea vulnerabilitatii tesutului sinovial la atacul RLO. Pe de alta parte, SOD apara
celula de actiunile distrugatoare ale superoxidului. SOD reprezinta unul dintre
antioxidantii endogeni care previne formarea de noi RLO. Organismul copiilor
péstreaza activitatea SOD, ea fiind enzima de prima linie in lupta cu RLO. Astfel,
numeroase studii au demonstrat o activitate SOD in sangele si secretul salivar al
copiilor cu AJI in serul sangvin si in saliva.

Catalaza ca biomarker al stresului oxidativ.

Un alt marker al sistemului antioxidant este catalaza. Catalaza este o en-
zimd care descompune peroxidul de hidrogen in api si oxigen molecular si in
prezenta peroxidului de hidrogen oxideaza alcoolii si nitratii cu masd moleculara
mica. Catalaza reprezintd unul dintre cei mai eficienti catalizatori cunoscuti. Re-
actiile pe care le catalizeaza sunt esentiale pentru viatd, deoarece catalaza parti-
cipa in respiratia tisulara. Catalaza actioneaza in conversia peroxidului de hidro-
gen: un agent oxidant puternic cu caracter toxic pentru celule. Catalaza permite
desfasurarea in bune conditii a unor importante procese celulare cu producerea
secundard a H,O,. De asemenea, catalaza utilizeazd peroxidul de hidrogen pen-
tru a oxida toxinele.

Catalaza participa la 2 tipuri de reactii cu consumarea H,O, (descompu-
nerea apei oxigenate si reactia peroxidativa). Activitatea catalazei in celule este
foarte importantd. Peroxizomii oxideaza partial acizii grasi cu producerea H,O,.
Oxidarea peroxizomala scurteaza acizii grasi pand la C8 si faciliteaza degradarea
in mitocondrii. O alta reactie redox care implica indirect catalaza constd in pro-
ducerea de ADN. In AJI s-a remarcat nivelul redus al catalazei. Astfel, nu are loc
conversia peroxidului de hidrogen, care, fiind un agent oxidant puternic toxic
pentru celule, retine sinteza proteoglicanilor in tesuturile cartilaginoase.

Ceruloplasmina: enzimd universald antioxidantd.

O alta componenta a sistemului antioxidant este ceruloplasmina. Ceru-
loplasmina constituie o proteina polifunctionala cu masa moleculard 132 kDa,
care impreund cu proteina C-reactiva, a-1-antitripsina, haptoglobina si fibrino-
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genul este produsa in ficat la o rata zilnica de 6 mg/kg corp. Ceruloplasmina
este dotata cu actiune enzimatica extracelulara antioxidantd, care se manifesta
in paralel cu alte functii biologice: participarea la reactiile imunologice, preve-
nirea peroxidarii lipidelor din membranele celulare, stimularea hematopoiezei,
neutralizarea RLO eliberati de citre macrofagi si neutrofile in timpul fagocitozei,
oxidarea diferitor substraturi - serotonind, catecolamine, poliamine, polifenoli,
transforma Fe bivalent in Fe trivalent. O inflamatie antreneazd o sinteza excesiva
de proteine ale inflamatiei de origine hepaticd (proteina C-reactiva, haptoglobi-
na, fibrinogenul, ceruloplasmina), macrofagica (feritina) si limfocitard (globuli-
nele). Inflamatia se traduce prin cresterea mai mult sau mai putin importantd a
concentratiei acestor proteine. Determinarea parametrilor inflamatiei constituie,
impreund cu evolutia clinica, un indicator important al activitatii maladiei si al
eficacitatii tratamentului.

Ceruloplasmina este o a-2-globulina ce contine Cu. 70% din Cu seric total
este transportat de ceruloplasmind. Ceruloplasmina este un reactant de faza acu-
ta si, deoarece aceastd proteina leagd o cantitate mare de Cu, atit Cu seric, cat si
ceruloplasmina cresc in conditiile asociate cu inflamatia (AJI). Un nivel crescut
de ceruloplasmina este constatat in infectii, tesuturi necrozate si traumatisme.
In stari inflamatorii Cu seric si ceruloplasmina ajung la valori foarte ridicate, pe
cand Cu urinar si cel hepatic sunt in limite normale.

Reducerea valorilor ceruloplasminei in AJI, ea fiind o parte componenta
de baza in cadrul barierei antioxidante, contribuie la cresterea instabilitatii mem-
branei celulare cu peroxidarea lipidelor membranare si cu majorarea nivelului
RLO.

Glutation-peroxidaza si glutation-reductaza ca enzime antioxidante.

Se cunoaste cd glutationul reprezinta un constituent central al sistemului
adaptativ de apdrare antiradicald, fiind considerat cel mai raspandit tiol, cu greu-
tate moleculara mica, la nivel intracelular. Glutationperoxidaza a fost descoperi-
ta in anul 1957, de catre Mills, si prezinta o selenoenzimd, localizatd in citozolul
si mitocondriile celulei. Utilizand glutation redus in calitate de cofactor, aceasta
poate sa distruga peroxizii lipidici si peroxidul de hidrogen. Pentru a functiona
glutation-peroxidaza necesita glutation, iar activitatea enzimaticd a compusului
este dependentd de concentratia de seleniu. Glutation-peroxidaza capteaza lipi-
dele peroxidate si transformd peroxidul de hidrogen generat de SOD in apa.

Un sir de studii isi focalizeazd interesul asupra antioxidantilor antrenati
in combaterea degradarii oxidative a condrocitelor. Glutation-peroxidaza inhiba
conversia acidului arahidonic in PG si leucotriene proinflamatorii. S-a demon-
strat ca la pacientii cu artritd reumatoida si osteoartrita atat seleniul, precum si
glutation-peroxidaza sunt diminuati in fluidul sinovial si in plasmad, acest declin
fiind consecinta unui defect al citokinei imunoreglatoare. Nivelul glutation-pe-
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roxidazei, fiind micsorat in fluidul sinovial si in plasma pacientilor cu AJI, nu are
loc inhibarea conversiei acidului arahidonic in PG si leucotriene proinflamatorii.
Astfel, are loc accentuarea procesului inflamator in AJI. De asemenea, nu are loc
captarea lipidelor peroxidate si transformarea peroxidului de hidrogen in apa cu
majorarea stresului oxidativ in AJI.

Se cunosc 5 izoforme ale glutation-peroxidazei. GP1 este cea mai raspan-
ditd izoforma descoperita in citoplasma practic a tuturor tesuturilor, GP2 si GP3
sunt izoforme extracelulare.

Distributia izoformelor glutation-peroxidazei la nivelul celulei umane
(dupa Muller E. L., 2007).

Glutation- . . Masa
. Localizare Distributie < foxls
peroxidaza < . M moleculara | Subunitati
S celulara tisulara ’
tip (izoforme) (kDa)
Citozol si . .
GP1 <"0Z0" §1 Toate tesuturile 21,0 Tetrameric
mitocondrie ’
. St )
GP2 Citozol omac 22,0 Tetrameric
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Glutation-reductaza este o enzima flavin-dependenta foarte raspandita,
care mentine inaltd concentratia intracelulard a formei reduse a glutationului
GSH, reducand legétura disulfidica a glutationului oxidat GSSG pana la forma sa
redusa GSH. Glutation-reductaza a fost descoperita in anul 1951 de citre Konn,
in plante, iar in anul 1952 ea a fost descoperita la animale, de catre A. Leninger.
Glutation-reductaza se gaseste prioritar in partea solubila a celulei, dar si in cro-
matina nucleului.

Deci, glutation-reductaza in calitatea sa de factor antioxidant esential in
desfasurarea ciclului redox al glutationului, catalizeaza transformarea glutatio-
nului oxidat in glutation redus. In asa mod, se mentine nivelul adecvat de gluta-
tion celular implicat intr-un numar mare de reactii. Aceste reactii realizeaza re-
ducerea unor compusi biochimici ce intra in structura unor componente celulare
esentiale sau participd la desfasurarea proceselor metabolice celulare.
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Rolul oxidului nitric in maladiile reumatice.

Una dintre primele presupuneri ale sintezei biologice a NO, bazatd pe
formarea in organism a nitritilor si nitratilor, a fost expusd in anul 1916 de
citre P. Mitchell. In anul 1977, Ferid Murad a descoperit cd NO dilata vasele
sangvine si participd la relaxarea musculaturii netede. Cu un an mai tarziu, in
1978, Louis Ignarro a demonstrat ca NO contribuie la vasodilatatie, iar in anul
1981 acelasi autor relateazd ca NO inhibd acumularea trombocitelor, agregarea
si adezia lor. Sinteza NO are loc in diferite celule in urma oxidarii argininei
de citre monooxigenaza specifica, a carei activitate depinde de calmodulina,
interferon, steroizi, TNF-a. Sinteza NO este determinatd de NO-sintaze, care
catalizeazd oxidarea in 5 etape a L-argininei pana la L-citrulind si NO. NO-
sintazele contin domenii cu activitate de reducere si de oxidare. Domeniul de
oxidare C-terminal contine locusuri pentru hem, tetrahidrobiopterina si cal-
ciu-calmodulind. Domeniul de reducere N-terminal contine locusuri pentru
flavine si NADPH. In forma catalitici activdi NO-sintaza este constituitd din 2
subgrupe identice, fiecare dintre ele fiind unitd cu molecula calciu-calmoduli-
na. NO-sintaza are structurd de flavohemoproteina. Dupa caracterul inductiei
si actiunii enzimele se divizeaza in 2 tipuri: 1. NO-sintaza inductibila (tip II)
- cea mai activa, calciu independentd, indusa de catre citokine; 2. NO-sintaze
constitutive (tip I si III) — mai putin active, calciu-calmodulin-dependente. Se
cunosc 3 izoenzime NO-sintaze si genele lor: NO-sintaza neuronald (nNOS
sau NOS1) - descrisa pentru prima datd in neuroni, contribuie la transmiterea
semnalelor nervoase de la neuron la neuron prin sinapse; NO-sintaza inducti-
bila (iNOS sau NOS2) se formeazd in macrofagi, monocite, neutrofile, celulele
musculaturii netede, celulele endoteliale vasculare, in fibroblasti, cardiomioci-
te, hepatocite, megacariocite. Daca se formeazd iNOS, atunci in organism exis-
td un proces infectios sau inflamator; iNOS poate forma local NO de 100-1000
ori mai mult decat cantitatile fiziologice, avind drept consecinta vasodilatatia
cu hiperemie si edem; iNOS are o mare afinitate pentru calciu-calmodulina, in
consecinta, pentru formarea holoenzimei active, este suficienta o concentratie
intracelulara de calciu de 100 nmol; asupra activitatii iNOS influenteaza con-
centratia celulara de tetrahidrobioptering; iNOS stimuleazad formarea de RLO
instabili, nivelul carora se coreleaza cu dezvoltarea activitatii macrofagilor.
NO-sintaza endoteliald (eNOS sau NOS3) a fost depistata pentru prima data
in celulele endoteliale. Actiunea vasodilatatoare a eNOS a fost descoperita in
anul 1980. In anul 1987 Palmer a demonstrat cd NO se sintetizeaza in epiteliul
vaselor si, raspandindu-se spre musculatura netedd, participa la vasodilatatie.
Efectele complexe ale NO au interesat si alti specialisti: imunologii [Stuehr D.,
1989] au descoperit NO in macrofagi, neurologii [Garthwaite J., 1988] au iden-
tificat NO 1in creier. In anul 1988 Moncada a determinat ca L-arginina formea-
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za NO, iar John Garthwaite a demonstrat ca NO se elibereaza din terminatiuni
nervoase. Astfel, in anul 1998, pentru studii in domeniul NO, R. Furchgott, L.
Ignarro si FE Murad au devenit laureati ai Premiului Nobel.

NO reprezinta un mediator intercelular unical, care participa in mentine-
rea parametrilor homeostaziei. NO are formd gazoasa, ale carei molecule contin
un electron impar pe orbitalul exterior. Moleculele de NO difundeaza simplu in
mediile biologice si vietuieste timp indelungat. El nu are culoare, nu are miros,
reactioneaza cu metalele si cu O,, nu reactioneazd cu apa si acizii. Prezenta unui
electron cu spin impar confera moleculei de NO posibilitate reactiva mare. Con-
tactand cu alti RLO, NO formeazd legaturi covalente. NO formeazd complexe
stabile cu hemoglobina, albumina serica, cu proteine nehemice ce contin fier
si seleniu. Fiind un RLO, NO poate activa reactiile in lant ale RLO, dar le poate
si inhiba. El reactioneazd activ cu componentele celulare. NO reactioneazd ac-
celerat cu anionul superoxid si cu metale: complexele hemice de fier si cupru si
structurile ce contin fier si seleniu. Reactia NO cu superoxidul se developeaza in
mare vitezd, cu formarea peroxinitritului. In celule NO si peroxinitritul actionea-
zd asupra proteinelor ce contin hem, centre de fier si seleniu, si tioli activi. NO
inhiba enzimele cu fier si seleniu si activeaza guanilatciclaza, factori de transcrip-
tie NF-kB si AP-1 si sistemul MAP-proteinkinaz.

NO poate avea efecte diferite si chiar contrare, care depind de factorii su-
plimentari: statusul oxido-inflamator si proliferativ, concentratia NO. Impreu-
na cu citokinele, NO influenteaza asupra sistemelor efectoare, care controleaza
proliferarea, apoptoza si diferentierea celulard si, de asemenea, influenteaza asu-
pra stabilitatii factorilor de stres. NO are functia de mediator in transmiterea
semnalului paracrin. Actiunea NO invoca un raspuns rapid si de scurta durata
in celule, datorat scaderii nivelului de calciu. NO este considerat un mesager
intra- si intercelular. NO este identic factorului endotelial de relaxare, care dilata
musculatura neteda, previne agregarea trombocitelor si adeziunea neutrofilelor
la endoteliu. NO este considerat un reglator al proliferdrii limfocitelor. NO endo-
gen este componentul principal in homeostazia calciului in celule si in activitatea
proteinkinazelor calciu-dependente.

Efectele fiziologice ale NO sunt multiple. Pe langa actiunea asupra vaselor,
bronhiilor, musculaturii netede, sunt recunoscute si urmatoarele efecte: reglea-
za proliferarea si apoptoza, inhibd proliferarea limfocitelor (aceastd actiune este
legatd cu inactivarea enzimelor ce contin fier si seleniu, care raspund de sinteza
ATP sireplicarea ADN, are loc dezaminarea si oxidarea ADN ), efectul antiproli-
ferativ al NO este datorat citokinelor IL-1, IL-6, IL-8. De asemenea, NO regleaza
procesele oxidative. In concentratii fiziologice NO are efect antioxidant: inhiba
reactiile de oxidare a RLO, inhibd descompunerea H,O, (reactia Fenton). De ase-
menea, NO stimuleaza chemotactismul neutrofilelor si sinteza TNF-a si IL-8.
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De consemnat faptul cd NO stimuleaza activitatea osteoblastilor si neoformarea
de tesut osos, NO inhibd activitatea osteoclastilor care distrug tesutul osos (NO
regleazd metabolismul osos, astfel incat formarea osului sa fie mai rapida decat
distructia acestuia).

NO se caracterizeaza prin polifunctionalitate. NO poate conduce la vasodi-
latatie, dar si la vasoconstrictie. De asemenea, NO moduleaza dezvoltarea reactiei
inflamatorii si prin inhibarea fosforilarii oxidative in mitocondrii, si prin sinteza
ATP. In inflamatie formarea de NO creste de zeci si sute de ori, NO fiind toxic pen-
tru diferite celule. S-a demonstrat ca NO induce apoptoza macrofagilor. Corelatia
dintre efectele de aparare si citotoxice ale NO depinde de concentratia locala a NO.
In prezenta altor RLO, care pot reactiona cu NO, se formeazi oxidanti foarte toxici
(prin reactia cu superoxidul se formeaza peroxinitritul) si are loc sensibilizarea la
oxidare. Unele citokine pot stimula generarea NO. Astfel, s-a determinat ca IL-10
stimuleaza generarea NO in macrofagi, prin combinatia cu IFN-y sau TNF-a.

In ultimul timp s-a determinat ca NO se implicd cu rol important in
patogenia AJI. La bolnavii cu artritd, sub influenta citokinelor proinflamatorii,
in tesuturile articulare are loc activarea proceselor de sinteza a NO. NO stimu-
leaza sinteza PGE si PGI2 citoprotectoare, creste activitatea enzimelor antio-
xidante. Condrocitele, osteoblastii si mononuclearele in artrita induc iNOS,
care, la randul sdu, are efect citotoxic (distrugerea centrilor activi ai enzimelor
ce contin fier), ceea ce duce la dereglarea functiilor mitocondriilor si a sintezei
de ADN in celule. La bolnavii cu AJI se determind un dezechilibru in siste-
mul NO. Astfel stimularea sintezei de NO cu incetinirea cresterii condrocitelor
este rezultatul actiunii complexelor imune si IFN-y, care se gasesc in lichidul
sinovial al acestor copii in cantitati mari. La pacientii cu AJI o activitate spo-
rita in raport cu iNOS denota sinoviocitele, fibroblastii, celulele endoteliale
si cele interstitiale. In AJI, neutrofilele si macrofagele exprima iNOS. Aceasta
din urma genereaza cantitati mari de NO. S-a constatat cd condrocitele se su-
pun apoptozei prin addugarea la ele a NO in vitro la bolnavii cu AJI. Astfel,
se considerd cd NO joaca rolul de mediator al apoptozei celulelor sinoviale in
AJIL. IL-1, de asemenea, stimuleaza expresia iNOS cu majorarea secretiei de
NO. Anionii superoxid isi pot amplifica actiunea agresivd prin reactia cu NO
existent in mod fiziologic in organism si cu generarea anionilor peroxinitrit
(OONO) care sunt specii puternic prooxidante. Condrocitele exprima doua
din trei izoforme ale NOS, una constitutiva (eNOS sau NOS3) si una induc-
tibilda (iNOS sau NOS2). La nivelul cartilajului NO stimuleaza productia de
citokine proinflamatorii, cum ar fi IL-1p, TNF-a, MMPs, si inhibd sinteza de
proteoglicani. O activitate pronuntat inhibitorie a NO poseda glucocorticoizii,
mai putin citostaticele si AINS. Glucocorticoizii inhiba iNOS, dar nu influen-
teazd activitatea izoenzimelor constitutive.
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Anionii superoxizi isi pot amplifica actiunea agresiva prin reactia cu NO
existent in mod fiziologic in organism si prin generarea anionilor peroxinitrit
(OONO), care sunt specii puternic prooxidante. Peroxinitritul determina dimi-
nuarea formarii calogenului de tip II, parte componenta a tesutului articular, si
stimuleaza expresia unor enzime (metaloproteinazele 3 si 13), care contribuie la
randu-le la degradarea tesuturilor articulare.

La nivelul hematiilor NO este cheia transferului de oxigen la tesuturi.
Sangele livreazd oxigen spre tesuturi datorita prezentei NO, care, dupd cum
se cunoaste, are efect vasodilatator. Daca singele este lipsit de NO, oxigenul
nu va penetra in tesuturi. NO influenteaza flexibilitatea celulelor sangvine,
studiile demonstrand cd hematiile devin mai ,dure” de vreme ce cantitatea
de NO se diminueaza, ceea ce face ca trecerea lor prin capilarele sangvine sa
fie mult mai dificila. NO sintetizat in celulele endoteliale din atomul termi-
nal de N-guanidind al L-argininei, prin intermediul enzimei, NOS, activeaza
guanilatciclaza din celulele musculare netede si plachete, conducand la cres-
terea nivelului mesagerului intramuscular GMPc. Acest proces va produce
relaxarea muschilor netezi si inhibarea agregarii plachetare, prin reducerea
concentratiei intracelulare a Ca®* liber. Activitatea biologica a NO poate fi
modificata prin actiunea RLO (anionul superoxid, peroxidul de hidrogen,
anionul hidroxil), contribuind la reglarea tonusului vascular. NO poate avea
un rol atét citoprotector, cat si citotoxic, depinzand de concentratia si izo-
forma NOS.

Rolul antioxidantilor in tratamentul AJL

Tratamentul AJI este complex, de lungd durata si efectuat in functie
de forma clinica a bolii si se poate administra aplicind urmétoarele reme-
dii medicamentoase: AINS, medicatia steroidiand, tratamentul de fond, te-
rapia biologica. Utilizarea antioxidantilor in tratamentul complex al AJI este
controversata, deoarece nu sunt pe deplin elucidate verigile patogenetice si
importanta proceselor de oxidare, antioxidare, a rolului NO in diferite etape
evolutive ale AJI.

S-a demonstrat astfel, ca tratamentul cu AINS, corticosteroizi, imunosu-
presoare poate scadea intensitatea stresului oxidativ si partial inhiba unele pro-
cese oxidative.

Astfel, in cursul tratamentului cu glucocorticoizi s-a inregistrat o scadere
a Cu, respectiv a ceruloplasminei. Glucocorticoizii inhiba iNOS, dar nu influ-
enteaza activitatea izoenzimelor constitutive. Pe fundalul administrarii gluco-
corticoizilor, citostaticelor si a unor AINS in AJI are loc micsorarea sintezei de
NO. Scaderea metabolitilor NO pe fundalul terapiei hormonale se datoreaza
inhibdrii activitatii COX-2 si transcriptiei NF-kB, care este stimulatorul prin-
cipal al iNOS.
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In conditii normale iNOS este foarte scizuti. Activitatea iNOS este stimu-
latd in timpul inflamatiei de catre citokine, cum ar fi TNF-a, care creste expresia
iNOS in macrofagi si celulele endoteliale. Cantitatea de NO produsa de iNOS
este de 1000 de ori mai mare decat cea produsa de eNOS. NO si PGE2 sunt doi
mediatori proinflamatori prezenti in artrita. iNOS si COX-2 se gédsesc in tesu-
tul sinovial si cartilaj. Expresia lor este reglementatd de cétre citokine: TNF-a
si IL-1P. Acesti mediatori ai inflamatiei se implicd cu rol important in formarea
panusului si in homeostazia cartilajului. AINS, imunosupresoarele atenueaza ac-
tivitatea NO si PGE2. Ciclosporina inhiba iNOS si COX-2 cu scdderea nivelu-
lui de NO si PGE2, avind actiune atat imunosupresoare, cét si antiinflamatorie.
Probabil ca preparatele ce blocheaza TNF-a ar putea diminua concentratiile ci-
totoxice de NO. Astfel, studiul efectuat pe 33 pacienti cu AJI, care au fost supusi
tratamentului cu un preparat anti-TNF-a (Infliximab), a dedus cd dupa medi-
catia cu Infliximab concentratiile nitrit/nitratilor au scazut in mod semnificativ
comparativ cu datele initiale.

Un alt studiu a demonstrat cd administrarea ibuprofen-argininei are drept
consecinta reducerea semnificativa a concentratiilor de NO in serul pacientilor
cu dureri lombare cronice.

Metotrexatul, pe de o parte, dezvolta o actiune antiproliferativa, antiinfla-
matorie, iar pe de alta s-a determinat ca inhiba sinteza citokinelor proinflama-
torii, micsoreaza chemotatismul neutrofilelor si astfel scade formarea RLO (in
special a anionului superoxid).

Actiunea antioxidantilor exogeni in AJI.

Antioxidanti recunoscuti sunt vitaminele A, C, E, beta-carotenul (precur-
sorul vitaminei A); aminoacizii Cisteina, Metionina; mineralele; coenzima Q.

Antioxidantii din legume sau fructe sunt mult mai puternici si mai usor
asimilabili de catre organismul uman in comparatie cu suplimentele alimenta-
re. Pe de altd parte, fructele de padure: coacazul negru, afinele, murele si zme-
urul contin cantitati importante de fibre, vitamine si minerale. Se cunoaste ca
rosiile contin numerosi antioxidanti: licopen, glutation, antioxidanti din fami-
lia carotenoizilor. Spanacul are si el un continut important de antioxidanti. Cea
mai puternica este luteina, care actioneaza eficient impotriva RLO. B-carotenul,
continut in morcovi, este un antioxidant extrem de puternic, care actioneaza
eficient impotriva RLO. Principalul antioxidant pe care il contin cerealele este
vitamina E.

S-a determinat ca terapia antioxidanta cu utilizarea SOD este eficientd
atat in tratarea diverselor stari patologice, cat si in prevenirea si dezvoltarea
acestora. Dintre preparatele medicamentoase, care contin SOD purificat, fac
parte: Orgoteina, Peroxinorm, Epurox. In studii s-a demonstrat cd SOD reglea-
za sinteza colagenului si elastinei. Drept sursa importanta de SOD poate servi
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spirulina. Spirulina contine si ficocianind, pigment hidrosolubil care reprezin-
td un antioxidant puternic cu distinse proprietati antiinflamatorii. Efectul anti-
oxidant al spirulinei se datoreaza ficocianinei care neutralizeaza peroxinitritul,
radicalii hidroxil si peroxidul de hidrogen si inhibd procesele de oxidare pero-
xidica a lipidelor.

Seleniul este un component esential al glutation-peroxidazei. La paci-
entii cu AJI scade cantitatea de seleniu si activitatea glutation-peroxidazei.
Suplimentarea cu seleniu contribuie la cresterea cantitatii de glutation-pero-
xidazd la nivel eritrocitar, dar nu si la nivel polimorfonuclearelor. Preparatele
cu aur inhibd activitatea glutation-peroxidazei si reduc cantitatea seleniului
in plasma.

Carotenoizii se inscriu remarcabil printre substantele cu rol antioxidant si
includ: B-carotenul, zeaxantina, astaxantina, cantaxantina, luteina. Datorita pre-
zentei legédturilor duble conjugate, carotenoizii leaga oxigenul si inhibé formarea
de RLO.

Un studiu efectuat de Fiori G. in anul 2009 a demonstrat cd vitamina E
aplicatd in tratarea ulceratiilor digitale in cursul sclerodermiei sistemice reduce
timpul de vindecare si scade mai rapid durerea cu diminuarea costurilor.

Flavanolii si procianidele au efect imunomodulator, antiinflamator, reduc
impactul asupra lipopolizaharidelor si micsoreaza capacitatea polimorfonuclea-
relor de a genera RLO.

Strugurii rosii contin antioxidanti ca resveratrol si quercetina. Acesti an-
tioxidanti foarte puternici mentin circulatia normald a sangelui. Resveratrolul
protejeaza organismul de RLO, reduce riscul de aparitie a bolilor inflamatorii, a
ulcerului gastric si a osteoporozei.

Tescovina de struguri a ajuns in atentia medicilor de la inceputul ani-
lor '90, la momentul cand lumea a inceput sd vorbeascd despre asa-numitul
»paradox francez”. Apoi savantii au remarcat datele unui raport statistic, pu-
blicat in revista internationald medicala ,,The Lancet” in anul 2000. Ei au fost
interesati si de faptul ca in Franta, in cazul in care populatia preferd alimente
cu dietd bogatd in grasimi, nivelul de boli cardiovasculare este mult mai sca-
zut decat in alte tiri dezvoltate. Cu toate acestea, francezii au o altd pasiune
gastronomica - vinul rosu. Vinul rosu are efecte benefice asupra sistemului
cardiovascular, contine polifenoli (flavonoide) care reduc semnificativ riscul
trombozei sangvine.
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RISCUL CARDIOVASCULAR
IN ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA

AJT este cea mai frecventa artrita inflamatorie cronica la copii si tineri. Mai
mult de o treime dintre indivizi au o boala activé persistenta la varsta adulta. In
AR a existat un interes considerabil pentru rezultatele cardiovasculare pe termen
lung. S-au observat cresteri ale mortalitatii si morbiditatii cardiovasculare, iar
recomanddrile de consens prevad evaluarea anuald a riscului cardiovascular la
adultii cu AR. Riscul crescut este atribuit unei prevalente mai mari a factorilor
traditionali de risc cardiovascular si rolului inflamatiei sistemice in accelerarea
aterosclerozei.

In ultimele decenii, a existat un interes considerabil pentru rezultatele pe
termen lung ale observatiilor asupra persoanelor cu artritd inflamatorie cronica,
iar o preocupare deosebitd a fost cresterea prevalentei bolilor cardiovasculare.
Acest risc crescut este atribuit unei prevalente mai mari a factorilor traditionali
de risc cardiovascular si rolului inflamatiei sistemice in accelerarea aterosclero-
zei. La adultii cu AR, BCV este principala cauza a decesului, cu rate de mortali-
tate cardiovasculara cu 50% mai mari dect in populatia generala. In plus, exista
un numadr tot mai mare de dovezi care sustin cresterea riscului cardiovascular
la persoanele cu PSA si AS. In lumina acestor observatii, Liga Europeana impo-
triva Reumatismului (EULAR) recomanda ca adultii cu AR si cei cu PsA si AS
sd fie supusi unei evaludri anuale a riscului cardiovascular. Cu toate acestea, nu
se cunoaste riscul de BCV pe termen lung pentru persoanele cu AJI si nu sunt
disponibile ghiduri privind evaluarea riscurilor. Evolutia clinica si prognosticul
in AJI sunt variabile. Remiterea bolii este realizatd din ce in ce mai mult prin
abordéri moderne, dar pentru multi pacienti aceasta este o boala cronicd, care
necesita tratament imunomodulator pe termen lung si, fard indoiala, exista un
impact semnificativ asupra calitétii vietii. Literatura mentioneaza ca cel putin o
treime dintre adultii cu AJI au o boala activd persistenta, in special cei cu forma
poliarticulara. Deoarece inflamatia sistemicd sustinuta este implicata in accele-
rarea aterosclerozei, persoanele cu AJI si in special cele cu inflamatie persistenta
pot prezenta un risc crescut de BCV.

Ca urmare a cresterii evidente a riscului cardiovascular in artrita inflama-
torie la adulti, exista un interes sporit pentru investigarea posibilului risc cardi-
ovascular crescut in AJI, avand in vedere durata mai lungd a bolii cumulative.
Exista totusi o serie de provociri pentru cercetare in acest domeniu. In primul
rand, AJI este o boala eterogend, cu diferente in spectrul clinic, prognostic si grad
de inflamatie sistemica intre subtipuri; studiile trebuie sa ia in considerare faptul
ca accelerarea aterosclerozei nu se poate extinde la toate subtipurile, iar BCV se
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poate acutiza semnificativ numai la pacientii cu inflamatie sustinuta. In al doilea
rand, cele mai ample studii de cohorta ale AJI se referd la anii copildriei; clinic,
BCV se manifesta foarte rar pana la varsta adultd, ceea ce sugereaza ca rezultatele
clinice si datele observationale ar putea sd nu fie disponibile in deceniile viitoare.
In al treilea rand, datele publicate privind anomaliile cardiovasculare si evaluarea
riscului cardiovascular in AJI se referd numai la copii si tineri si nu se cunoaste
dacd acest lucru se refera la riscul ulterior asupra vietii. Avand in vedere aceste
aspecte, analizam dovezile disponibile privind riscul cardiovascular in AJI.

Argumentarea examinarii riscului cardiovascular in AJI

Riscul cardiovascular in AJI poate fi considerat important pe baza supra-
punerii in patogeneza dintre AJI si formele adulte de artrita inflamatorie, in care
riscul cardiovascular este bine documentat. Patogeneza AJI nu este pe deplin
elucidatd, dar probabil include factori genetici si de mediu, care prezintd o anu-
mita legatura cu diferite boli reumatice adulte, de ex.: AJI FR pozitiv si AR la
adult, AJI asociat entezitei, AJI cu debut sistemic si boala Still a adultilor. Un alt
argument pentru potentialul persoanelor cu AJI de a avea un risc cardiovascu-
lar crescut poate fi rolul inflamatiei in patogeneza ambelor conditii. PCR seric
crescut a fost asociat cu o crestere a masurilor surogate validate de BCV, inclusiv
grosimea intimei carotidei (cIMT) si dilatarea mediatd de fluxul arterei brahiale
(FMD), chiar si la copii sdnatosi. Un mecanism potential prin care inflamatia
accelereazd ateroscleroza in AR este disfunctia endoteliala mediaté de eliberarea
declansata de citokine proinflamatorii ale speciilor reactive de oxigen; IL1, IL6 si
TNF-a au fost implicati in acest proces. Inflamatia sistemica apare in AJI si este
mai pronuntata in anumite subtipuri de boala (in special AJI sistemica si poliar-
ticulard). Lichidul sinovial la pacientii cu AJI este caracterizat prin infiltrate in-
flamatorii incluzand celule T, celule B, macrofagi, monocite, celule dendritice si
celule plasmatice. Celulele CD4 + T helper promoveaza raspunsurile inflamatorii
si apare neovascularizarea tesutului sinovial, care este asociat cu niveluri ridicate
de VEGF si osteopontind. Importanta citokinelor proinflamatorii in patogeneza
AJI este sustinutd de efectul terapeutic benefic al inhibérii TNF si in subtipul
sistemic, blocarea IL-6 si IL-1. Niveluri crescute ale moleculelor de adeziune pro-
inflamatorie asociate activérii endoteliale au fost raportate la pacientii cu AJI
activa. Aceste molecule au stabilit asocierea cu disfunctia vasculara si riscul car-
diovascular.

Modificarile sistemului cardiovascular in AJI

Bharti si colab. au evaluat functia sistolica si diastolica ventriculara stanga
la 35 de copii cu AJI utilizdnd ecocardiografia; pacientii cu AJI au avut presiuni
sangvine sistolice si diastolice semnificativ mai mari si o reducere semnificativa
a fractiilor de ejectie. S-a observat variabilitatea intre subtipuri si corelatia cu
durata bolii; dovezile disfunctiei diastolice au fost mai evidente la pacientii cu
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AJI poliarticulard decat subtipurile oligoarticulare si sistemice. S-au observat di-
mensiuni sistolice si diastolice mai mari ale ventriculului stang la persoanele cu
o durata mai lunga a bolii. Este important de observat ca presiunile sangvine si
fractiile de ejectie au ramas in limitele normale. Acest studiu consolideazd con-
cluziile lui Oguz si altii, care in studiul lor privind 30 de copii si tineri cu AJI (cu
varsta cuprinsa intre 3 si 15 ani) au comparat constatarile ecocardiografice cu
grupul de control, format din 30 de copii de aceeasi varsta si acelasi sex; presiuni-
le sistolice si diastolice au fost semnificativ mai mari in grupul cu AJI, desi valori-
le au ramas in limite normale. Mai recent, Alkady si colab. au descris functia car-
diacd si pulmonarad la 45 de copii cu AJI, comparativ cu 30 din grupul de control
de aceeasi varsta si acelasi sex. Presiunile sistolice si diastolice au fost semnifica-
tiv mai mari in grupul cu AJI, dar au ramas din nou in limite normale. Studiile
ecocardiografice au inclus 24 de pacienti cu AJI si, comparativ cu grupul-martor,
au existat dovezi de disfunctie diastolicd semnificativa. A existat o tendintd de
recrutare pentru subtipurile mai severe ale bolii (20% sistemice, 22% poliarticu-
lare si 11% oligoartrite), dar nu a fost efectuatd nicio analiza a subgrupurilor. Nu
au fost disponibile date privind utilizarea AINS si a terapiei cu corticosteroizi ca
potentiali factori de confundare. Disfunctia diastolica poate fi legatd de miozita
tranzitorie sau de alta manifestare a bolii inflamatorii si poate sd nu aiba niciun
impact asupra riscului cardiovascular in viitor. Prezenta acestor diferente in in-
dicele cardiovascular in copilarie trezeste, totusi, ingrijorarea ca hipertensiunea
arteriald poate fi mai riaspanditid mai tarziu la adulti cu AJIL. In incercarea de a
depasi dificultatile intdmpinate in investigarea subtipurilor multiple de boala in
AJI, Breda si colab. au luat in considerare modificdrile precoce aterosclerotice
la 38 de copii prepubertali cu AJI oligo- si poliarticulara. Tensiunea arteriald
mdsuratd cu un sfigmomanometru standard de mercur a fost semnificativ mai
mare in grupul AJI comparativ cu martorii. Cercetatorii au descoperit o reducere
semnificativa a tensiunii arteriale dupa 12 luni, pe care au atribuit-o unui control
mai bun al bolii. Constatarea se poate datora anxietatii reduse a participantilor
ca urmare a faptului céd erau familiarizati cu procedura si echipa de cercetare.
Grupul de control nu a fost urmarit pentru comparatie, autorii considerdndu-1 o
limitare a studiului.

Markerii BCV au fost folositi pe larg in literaturd. cIMT este o tehnica va-
lidatd, non-invaziva provenita din SUA si un marker surogat util in BCV. Intr-o
metaanaliza recenta s-a constatat ca cIMT a crescut la adulti cu AR si cu asoci-
erea unei morbiditédti cardiovasculare sporite. Vlahos si colab. au aplicat doua
tehnici validate in SUA, masurarea FMD si cIMT la 30 de copii si adolescenti cu
AJI La pacientii cu AJI s-a observat o scadere a FMD, comparativ cu controalele
sandtoase, desi cresterea CIMT a fost observata numai la pacientii cu AJI siste-
mica. Acest studiu, desi mic, sustine teoria ca pacientii cu AJI au afectatd functia
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vasculard de la o varsta frageda. Un alt studiu american care analizeaza cIMT la
pacientii cu AJI oligoarticulara si poliarticulara a constatat o CIMT mai mare in
AJI comparativ cu martorii. Acest studiu nu a inclus pacienti cu AJI sistemica.
In mod similar, Breda si colab. au constatat cIMT semnificativ crescut la 38 de
copii cu AJI oligo- si poliarticulard comparativ cu martorii. Tehnicile RMN de
evaluare a functiei vasculare la nivelul aortei toracice la 31 de pacienti cu AJI
comparativ cu martorii au demonstrat, de asemenea, o rigiditate aortica crescutd
in grupul AJI. Aceste observatii sugereaza céd pacientii cu AJI au disfunctie vas-
culard, indiferent daca acest lucru se va traduce intr-un risc crescut de BCV care
ramane sa fie confirmat. Nu exista deocamdata studii similare la adulti cu AJI,
desi nu este exclusa ipoteza cid anomaliile sunt posibile, avind in vedere durata
mai lungd a bolii active, care sa genereze riscul cardiovascular.

Riscul cardiovascular in AJI: dovezile actuale

Factorii traditionali de risc cardiovascular raméan importanti in patoge-
neza aterosclerozei in artrita inflamatorie adultd. Prevalenta mai multor factori
traditionali de risc cardiovascular a fost investigatd in AJI.

Fumatul

Nash si colab. au efectuat un studiu privind utilizarea substantei la 52 de
adolescenti cu AJI din Ohio, SUA; 15,4% au raportat consumul de tutun in ulti-
mul an. Acesta este singurul studiu publicat pentru a raporta ratele fumatorilor
in AJI. Niciun grup de control nu a fost inclus in comparatie, desi prevalenta
fumatului a fost mult mai mare in studiul Northwest Ohio Youth Tobacco (26%
din populatia generald adolescenta), sugerand ca tinerii cu AJI pot fi mai putin
probabil fumatori decat adolescentii care nu sufera de AJIL.

Dislipidemia

Mai multe studii au examinat profilul lipidic la pacientii cu AJI, datele fiind
contradictorii. Ilowite si colab. au descris rate scazute ale nivelurilor de lipopro-
teine cu densitate mare (HDL) si concentratii crescute de trigliceride si lipopro-
teine cu densitate foarte scazutd (VLDL) la pacientii cu AJI. Aceasta anomalie a
fost observatd mai degraba la pacientii cu AJT sistemica si activitatea crescuta a
bolii. Observatii similare au fost facute intr-un studiu care a inclus 26 de copii
greci cu AJI. Scaderea nivelurilor HDL si a trigliceridelor crescute a fost observa-
ti la copii cu AJI activa, dar nu la cei cu afectiuni inactive. In schimb, Goncalves
et al. au constatat scaderea nivelurilor de HDL la 51 de copii cu AJI comparativ
cu controalele sandtoase (poate: controalele de rutind ale persoanelor sdnatoase),
dar cu niveluri mai scazute de VLDL si trigliceride. Un studiu nu a evidentiat
anomalii semnificative ale profilului lipidic la persoanele cu AJI, altele decat re-
ducerea colesterolului lipoproteinelor cu densitate scazutda (LDL). Marangoni si
colab. au constatat scdderea nivelurilor de HDL la pacientii cu AJI poliarticulara,
dar fara corelatie cu activitatea sau durata bolii. Breda si colab. au evaluat profilul
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lipidic in studiul care a inclus 38 de copii prepubertali cu AJI oligo- si poliarti-
culard comparativ cu martorii. Totalul colesterolului, trigliceridelor si coleste-
rolului LDL a crescut semnificativ in grupul AJI. Nu s-au observat diferente in
colesterolul HDL. Analiza pentru subtipurile individuale si corelarea cu activi-
tatea bolii nu au fost efectuate. Motivele discrepantei dintre datele acestor studii
nu sunt clare, dar este posibil ca variabilitatea profilurilor lipidice sa se datoreze
subtipurilor de boala si nivelurilor activitatii bolii, care pot influenta compozitia
fractiunilor lipidice din sange. In plus, mai multe tratamente medicamentoase
pot duce la confundare in investigarea profilurilor lipidice in artrita inflamato-
rie. Tratamentul cu clorochina a fost asociat cu niveluri crescute de HDL, trata-
mentul cu corticosteroizi poate creste toate fractiunile lipidice, iar o metaanaliza
recentd in AR a ardtat cd terapia cu inhibitori TNF este asociatd cu cresterea
nivelurilor HDL. Astfel de efecte pot explica, cel putin partial, diferentele in ni-
velurile HDL observate in studiul lui Breda si colab., deoarece multi pacienti au
primit etanercept.

Obezitatea

Obezitatea este un factor de risc recunoscut pentru BCV. Dovezile privind
modificirile aduse IMC in AJI sunt contradictorii. Intr-un studiu care a inclus
154 de copii americani cu AJI, 18% dintre pacienti au fost trecuti la categoria
obezi. Acest lucru este similar cu rata de obezitate in rdndul populatiei generale a
copiilor din SUA. Desigur, pacientii cu AJI au un numar de factori de risc pentru
obezitate, incluzand scaderea ratelor de activitate fizica si terapia cu steroizi. La
adulti s-a sugerat cd obezitatea este un factor de risc pentru dezvoltarea artri-
tei inflamatorii, posibil datoritd rolului produselor derivate din tesutul adipos,
cum ar fi leptina, in inflamatie si autoimunitate. Combinatia dintre obezitate,
inflamatie crescuta si activitate fizica redusa ar putea avea, prin urmare, un efect
de sinergie asupra riscului cardiovascular in AJL. In RA, valoarea scazutd a IMC
a fost asociata cu risc cardiovascular in toate grupele de varstd. Mai multe studii
prezinta o prevalentd ridicatd a stdrii nutritionale deteriorate si a IMC scdzut la
pacientii cu AJI. PAna in prezent, niciun studiu nu a explorat relatia dintre indicii
scazuti de IMC si indicii cardiovasculari in AJI. Persoanele cu AJI pot inregistra
modificari similare in ceea ce priveste masa corporald (greutate totald corporala
mai mare pentru un IMC dat) la adultii cu RA. Caetano si colab. au evaluat re-
cent masa corporala la 42 de copii si adolescenti cu AJI. Ei au observat o valoare
medie a scorului Z-ZM mai mare, un procentaj mai mare de grasime corporala
totala, grasime truncald si indice de masa adipoasa la persoanele cu AJI compa-
rativ cu martorii.

Diabet

AR a fost asociata cu un risc sporit de rezistenta la insulind si de diabet
zaharat, chiar si dupd corectarea utilizdrii corticosteroidului. Prevalenta diabe-
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tului de tip 1 poate fi mai mare la pacientii cu AJI datorita factorilor genetici
partajati de risc pentru susceptibilitatea autoimuna. Rezistenta la insulina poate
fi, de asemenea, sporita datoritd tratamentului cu glucocorticoizi si hormonului
de crestere, precum si nivelului redus de activitate fizicd. Cu toate acestea, in li-
teratura de specialitate nu exista studii care sa evalueze prevalenta diabetului sau
rezistenta la insulina la pacientii cu AJL

Activitatea fizica

Nivelul moderat al activitatii fizice este asociat cu un risc redus cardiovas-
cular, inclusiv riscul de boala arteriald coronariand, hipertensiune arteriald, in-
farct miocardic si diabet zaharat, cu impact asupra ratelor de obezitate si asupra
capacitatii aerobice. O revizuire sistematicd a celor 850 de articole a concluzionat
cd activitatea fizicd la copii este importantd pentru controlul greutatii, reducerea
tensiunii arteriale si imbunatatirea capacitatii aerobice, a fortei musculare si a
sanatatii osoase. Lelieveld si colab. au explorat nivelurile activitatii fizice si cheltu-
ielile energetice la 30 de pacienti adolescenti cu AJI comparativ cu controalele de
rutind ale persoanelor sandtoase. Cercetatorii au observat o scadere semnificativa
a nivelului activitatii fizice si a cheltuielilor de energie in grupul AJI. Totodata, ei
nu au demonstrat nicio relatie intre activitatea bolii, nivelul functional si nivelurile
de activitate fizica, sugerand cd activitatea fizica scizuta la pacientii cu AJI nu este
explicata prin handicap fizic sau functional. Autorii iau in considerare explicatiile
comportamentale posibile pentru activitatea fizica redusa, cum ar fi anxietatea pa-
cientului in ceea ce priveste potentialele efecte adverse ale exercitiilor fizice si stima
de sine redusa. Alte studii au intdrit constatarea ca exista activitate fizica redusa la
copii si adolescenti cu AJI. O metaanaliza a cinci studii de activitate fizica in AJI
a constatat ca aptitudinea aerobica la copiii cu AJI a fost cu 22% mai redusa decét
cea observata la copiii de varsta lor sdnétosi. Este important faptul ca o revizuire
recentd Cochrane a exercitarii in AJI nu a reusit sa identifice efectele adverse ale
exercitiilor asupra activitatii bolii. Recomandarea continuta in Ghidul grupului de
lucru privind antrenamentul si eforturile fizice din cadrul Conferintei de activitate
fizica din 2002 cu referire la copiii cu AJI este cd acestia sa efectueze exercitii fizice
de intensitate moderata si exercitii de intarire. Deocamdatd nu se cunoaste daca
acest lucru va avea un impact asupra riscului cardiovascular.

Biomarkeri cardiovasculari

In ultimii ani, mai multi biomarkeri au fost asociati cu risc cardiovascu-
lar la populatia generald. Acesti biomarkeri cardiovasculari pot fi, de asemenea,
descrisi ca noi factori de risc cardiovascular (spre deosebire de factorii traditionali
de risc cardiovascular). De exemplu, au fost observate niveluri ridicate ale mo-
leculelor de adeziune vasculard solubild 1 (sVCAM-1) si molecula intercelulara
solubila 1 (SICAM-1), ale proteinelor 1-chemoatractante monocitare (MCP-1),
care coreleaza cu masuratorile cIMT.
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Recomandari in AJI si relevanta pentru riscul cardiovascular

In ultimele trei decenii s-a inregistrat o schimbare semnificativi in ges-
tionarea AJI, de la utilizarea AINS si corticosteroizilor (sistemic si intraarticu-
lar) la utilizarea crescandé a diferitor DMARDS si, incepand cu anul 2000, a
agentilor biologici. Strategiile moderne de tratament prevdd un management
multidisciplinar timpuriu si din ce in ce mai agresiv. Recomandarile recente ale
ACR includ monoterapia cu AINS pentru pacientii cu activitate scazutd a bolii.
Desi AINS sunt in general bine tolerate de copii, studiile recente sugereazd ca
AINS sunt asociate cu un risc crescut de BCV la adulti si acest lucru trezeste in-
grijorarea cu privire la siguranta potentiala a terapiei cu AINS pe termen lung
in AJL In trecut, glucocorticoizii sistemici au fost utilizati frecvent in mana-
gementul AJI. Utilizarea lor a scazut in concordantd cu optiunile de tratament
mai eficiente, datorate inclusiv preocupirilor legate de efectele secundare, in
special cele ce vizeaza cresterea si sinitatea oaselor. In prezent, glucocorticoizii
sistemici prelungiti sunt recomandati numai pentru administrarea in AJI acti-
va sistemicd. Pentru pacientii la care terapia sistemica cu glucocorticoizi este
inevitabild, poate exista un risc asociat de rezistenta la insuling, chiar si in doze
mici. La pacientii cu AR, tratamentul cu glucocorticoizi a fost asociat cu un
risc crescut de hipertensiune si evenimente cardiovasculare. Datele recente din
Registrul Consortiului de Reumatologie din America de Nord (CORRONA)
au demonstrat cd tratamentul cu prednisolon la AR a fost asociat cu o crestere
a manifestarilor cardiovasculare in functie de doza. Pana in prezent, nu exista
studii privind legatura dintre terapia cu steroizi la copii sau adulti cu AJT si
riscul cardiovascular in viitor. Tratamentul cu glucocorticoizi la copiii cu AJI
reduce cresterea liniara, masa musculard si densitatea osoasd. Terapia recom-
binantd cu hormon de crestere umand (GH) a fost utilizata in trecut pentru a
facilita cresterea la copii cu AJI severd, desi utilizarea sa a scazut odata cu re-
ducerea corticosteroizilor sistemici. Un potential efect secundar al terapiei cu
GH il constituie cresterea nivelurilor de insulina si toleranta scazuta la glucoza,
care a fost observata, desi tranzitoriu, la pacientii cu AJI tratati cu GH. Efectul
potential al tratamentului cu GH asupra viitorului risc cardiovascular nu este
cunoscut. La adultii cu poliartrita inflamatorie existd dovezi incurajatoare ca,
pe langa imbunatatirea rezultatelor comune, controlul eficace al bolii are si
alte beneficii, inclusiv reducerea potentialului de risc cardiovascular. cIMT, un
marker subclinic pentru CVD, a fost redus la pacientii cu rdspuns clinic la blo-
carea TNF-a. Intr-un studiu suedez care a inclus 983 de pacienti, pacientii cu
AR tratati cu anti-TNF au prezentat o incidentd redusa a primelor evenimente
cardiovasculare, dar fara efect observat la evenimentele globale. Datele furni-
zate de Societatea Britanica pentru Reumatologia Biologica (BSRBR) au de-
monstrat o reducere cu 60% a infarctului miocardic la pacientii care au raspuns
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la anti-TNF in primele 6 luni de tratament. Intr-un studiu incluzand 10156
de pacienti din registrul CORRONA au fost raportate semnificativ mai putine
evenimente cardiovasculare la pacientii tratati cu terapie anti-TNF. In mod si-
milar, a fost observata o reducere a mortalitatii cardiovasculare la pacientii cu
AR tratati cu MTX. Breda si colab. au relevat efectul potential al terapiei anti-
TNF asupra indicilor cardiovasculari la copiii cu AJI; datele au fost colectate la
momentul initial si dupa 12 luni. Dintre cei 38 de pacienti, 22 au fost tratati cu
etanercept in monoterapie sau in asociere cu DMARD (predominant MTX).
Ambele grupuri au prezentat o imbunatatire semnificativd a cIMT dupa 12
luni de tratament, dar ameliorarea a fost mai pronuntata la pacientii tratati cu
etanercept. Avand in vedere probabilitatea riscului crescut de BCV la persoa-
nele cu AJI, aceasta oferd dovezi suplimentare de sustinere a managementului
agresiv cu DMARD si agenti biologici.

Concluzii

CVD este o cauzd importantd a mortalitatii si morbiditatii la pacientii cu
AR si, eventual, alte forme de artrita inflamatorie la adult. EULAR a publicat
ghiduri care recomanda evaluarea anuala a riscului cardiovascular la pacientii cu
AR. Pe langa gestionarea agresiva a factorilor traditionali de risc cardiovascular,
liniile directoare recunosc importanta gestionarii activitatii bolii in scopul de a
reduce sarcina CVD in AR. Sunt putine date privind riscul cardiovascular la per-
soanele cu AJI, desi existd indicatori care sd justifice ingrijorarea privind sanata-
tea cardiovasculara a acestui grup chiar si la o varsta fragedd. Factorii traditionali
de risc, incluzénd hipertensiunea, dislipidemia si fiind mai putin activi din punct
de vedere fizic, par a fi mai evidenti decat in cazul pacientilor sanatosi. Acest
grup de pacienti impértaseste mecanisme patogenetice cu formele adulte de ar-
tritd inflamatorie, in care ateroscleroza prematura este foarte raspandita. Nu este
clar daca exista un risc crescut de BCV in AJI, dar CVD clinic este rara la copii si
poate sd nu se manifeste pana la maturitate. De asemenea, nu este clar daca riscul
se extinde la toate subtipurile sau numai la persoanele cu inflamatie sustinuta. Se
poate presupune ca adultii cu AJI sistemica si boala poliarticulard persistenta ac-
tiva sunt susceptibili de a avea cel mai mare risc de BCV din cauza nivelului cres-
cut de inflamatie sistemica. Studiile asupra adultilor cu AJI pot oferi informatii
valoroase despre patogeneza BCV, cu toate cd in mod clar pacientii mai in vérsta
reflecta strategiile de tratament de acum cateva decenii si pot avea profiluri de
risc cardiovascular diferite pentru grupul in curs de dezvoltare al adultilor tineri,
care au avut un acces mai mare la un tratament imunosupresiv puternic in cursul
bolii lor si sunt mai susceptibili de a avea un control imbunatitit al bolii. In mod
clar, este necesard o activitate suplimentara in AJI si este probabil sa se impund
studii de cohorta multicentrice pe termen lung cu ajutorul unor controale adec-
vate, pentru a aborda aceste probleme. In concluzie, pe baza dovezilor existente,
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este recomandabil ca profesionistii din domeniul sandtatii, implicati in ingrijirea
copiilor si a tinerilor cu AJ], sa ia in considerare riscul cardiovascular ca parte a

TABLOUL CLINIC

Semnele de afectare articulard sunt comune diferitor forme de AJI. Sindro-
mul articular adesea este asociat de diverse grade de manifestari extraarticulare
si paraclinice. In functie de aceste aspecte se evidentiaza diverse forme de AJL

AJI poliarticulard se caracterizeaza prin afectarea a 5 sau mai multe arti-
culatii in primele 6 luni de la debutul maladiei. La 50% din copii factorul reuma-
toid este pozitiv (de obicei la doua determinari succesive in primele trei luni de la
debutul maladiei). Atingerea articulara deseori este simetrica. Mai frecvent sunt
afectate fetitele. In varsta “teenager-ilor” simptomatologia clinicd a AJI adesea se
aseamand cu artrita reumatoidd a adultului.

In aceastd forma sunt cointeresate articulatiile mici ale pumnului si talpii,
in mod tipic - articulatiile “de greutate”: genunchii, soldurile, gleznele. La fel se
mentioneaza implicarea articulatiilor sectorului cervical al coloanei si articulati-
ile temporomandibulare.

In functie de gradul de activitate a bolii pacientii prezinti redoare matinala
de diferitd durata. Sinovita poate persista timp indelungat.

AJI poliarticulard deseori se asociazd cu semne extraarticulare. Astfel
deseori este prezenta febra de diferit grad; aparitia nodulilor reumatoizi - care
ulterior induce discomfort in timpul sederii pe scaun sau portul incéltamintei.
Afectarea seroaselor in mare majoritate nu este caracteristicd sau se manifesta
minimal.

In conformitate cu clasificatia ILAR deosebim doud subtipuri ale AJI po-
liarticulare: cu factor reumatoid pozitiv si cu factor reumatoid negativ. Astfel va-
rianta seropozitiva se va considera in prezenta: artritei simetrice a articulatiilor
mici ale pumnului si talpii, fatigabilitétii, febrei, eruptiilor eritematoase nefixate
(rash reumatoid), nodulilor reumatoizi si FR pozitiv in minim 3 probe conse-
cutive si persistenta cel putin timp de 1 an. AJI forma poliarticulara FR negativ
are o incidentd mai inalta la sexul masculin, cu cointeresare a articulatiilor mari
si mici, deseori - articulatia temporomandibulara. Pentru aceasta forma nu este
caracteristica aparitia nodulilor reumatoizi. FR este negativ la doua examinari
succesive in primele 3 luni de la debut.

Pentru AJI poliarticulara sunt tipice aparitia in cadrul bolii a unor compli-
catii. Astfel, copiii cu AJI poliarticulard, in deosebi fetitele cu AAN pozitiv pot
dezvolta uveita cronicd anterioard. Evolutia cronicd a sinovitei induce modifi-
cari severe a functiei articulare: dificultati progresive de mobilitate, incetinirea
cresterii mandibulei cu consecinte orodentale, dezvoltarea microretrognatiei si
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subnutritiei. De asemenea se instaleaza reducerea diverselor activitati uzuale:
scrisul, pictatul, mersul etc.

AJI sistemicd este manifestata in 11-20% din cazurile de AJI. Poate apérea
in orice varstd cu toate ca dupa unele publicatii sunt recunoscute doua varfuri
ale incidentei, unul sub 6 ani si altul intre 11-12 ani, existand cazuri in care boala
incepe la varsta de 1 an sau chiar la sugari.

Artrita sistemica la fel ca alte boli sistemice afecteazd mai multe organe si
sisteme. Aceastd formad poate fi in egald masura atat la fetite, cat si baietei. Este ca-
racteristca febra cu o duratd de cel putin 2 saptdmani in asociere cu unul sau mai
multe din urmatoarele semne: rash eritematos nefixat (exantem, nepruriginos),
limfadenopatie generalizata, hepatomegalie, splenomegalie, serozite. Serozitele
sunt manifestate mai frecvent prin pericardita exudativa, pleurezie. Sunt descrise
si cazuri de encefalite si meningite aseptice.

Artralgiile si artrita pot asocia febra. Uneori primele si singurele semne
de artrita sunt prezentate de dureri si redoare cervicala. Artrita poate absenta in
primele zile sau saptamani de la debutul febrei. Totusi pe termen lung afectarea
articulara devine o problema majora pentru astfel de copii.

Uveitele nu sunt caracteristice pentru AJI sistemicd, cu toate ca se reco-
mandad consultatia oftalmologului o data pe an.

Examenul paraclinic relevd perturbari esentiale ale reactantilor de faza
acutd a inflamatiei (VSH, PCR, leucocite). VSH atinge uneori cifre de peste 100
mm/h. Anemia deseori prezentd este o anemie din bolile inflamatorii cronice.
La fel poate fi constatata trombocitoza marcatd. Evolutia AJI sistemice se carac-
terizeazd prin pusee imprevizibile cu remisiuni de la cateva luni la cativa ani. La
cca jumdtate de copii simptomatologia clinica poate disparea peste un an de la
debutul bolii. De remarcat ca infectiile cdilor respiratorii superioare ar putea fi
un trigger in aparitia puseelor .

Majoritatea copiilor cu AJI sistemica necesitd un tratament de lunga du-
rata (luni sau ani) avand ca scop controlul atat a manifestarilor sistemice, cat si
a artritei.

AJI forma oligoarticulard este afectiune inflamatorie cu afectarea a 1-4
articulatii in primele 6 luni de la debut. In clasificarea ILAR, 1997 sunt 2 subgru-
pe: 1. persistenta - se considera a fi artita cu afectarea a cel mult 4 articulatii pe
toata durata bolii; 2. extinsa — afectarea cumulativ mai mult de 5 articulatii dupa
primele 6 luni de evolutie.

Cel mai frecvent AJI forma oligoarticulara afecteaza articulatiile mari, asi-
metric, in special a genunchilor si gleznelor. Majoritatea copiilor prezinta o ar-
ticulatie tumefiatd, cu temperatura locald ridicaté si redoare care se inrdautateste
deseori dimineata si dupa somn. Cresterea si inchiderea devreme a epifizelor
oaselor lungi este comund, rezultind o neconcordanta in lungimea membrului
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inferior afectat. Aceasta este cel mai des datorat unei cresteri sustinute a fluxului
sanguin ca urmare a unei inflamatii cronice, ce cauzeaza ulterior cresterea sau
inchiderea devreme a epifizelor.

Afectarea oculara (uveita) se poate manifesta ca primul semn al maladiei,
sau chiar manifestare clinicd paraleld a artritei si uveitei, sau cel mai des dupa o
perioada de timp. Uveita se manifestd prin dureri oftalmice, fotofobie, lacrimare,
diminuarea acuitatii vizuale, hiperemie conjunctivald, precipitate corneene, con-
gestie si neovascularizarea irisului.

Complicatiile AJI forma oligoarticulara se divizeaza in locale si sistemice
(cu afectare oculara). Complicatii locale se caracterizeaza prin afectarea functi-
onala sau structurald a articulatiilor caracterizata prin sinovitd, limitarea misca-
rilor, discrepantd si deformitate articulara. Complicatiile sistemice in AJI forma
oligoarticulara sunt prezentate prin uveitd. Uveita este o complicatie severa care
poate fi la originea unei scaderi vizuale importante, chiar pana la cecitate. Gra-
vitatea uveitei este in particular legata de diagnosticul si tratamentul intarziat
a AJL. Debutul uveitei, in mare parte, este asimptomatic, confirméind astfel cd
diagnosticul este in general determinat ca urmare a unui screening sistematic in
formele de AJI cu risc inalt.

In AJI forma oligoarticulara date caracteristice de laborator nu se depis-
teaza. Uneori se poate nota VSH putin accelerat si marirea nesemnificativa a
PCR. AAN se prezinta in 40-60% in forma oligoarticulara si este de obicei aso-
ciata cu uveita. Titrurile AAN de obicei sunt mici. Lichidul sinovial in AJI pre-
zinta caracteristicele unui exudat inflamator. Culoarea sa este de obicei galben
opalescent, vascozitatea scazutd, cu un numar de 40 000-100 000 de leucocite,
dintre care 50% polimorfonucleate. Caracteristicele sale imitd o artrita septica.
In forma oligoarticulari studiul lichidului sinovial si biopsia membranei sinovi-
ale sunt metode complementare indispensabile si obligatorii, deoarece permite
efectuarea unui diagnostic diferential cu diverse maladii, in special cele in care
are loc afectarea unei articulatii. Radiografia este necesara de a fi efectuatd la
articulatiile afectate cu scopul de a exclude alte patologii cum ar fi osteomielita
sau artrita septica.

Diagnosticul diferential al AJI forma oligoarticulara
1. Artrite infectioase;

2. Artrite traumatice;

3. Sinovite cu corpuri straine;

4. Spondiloartropatii seronegative;

5. Osteocondrite;

6. Artrite hemofilice;

7. Tumori sinoviale.
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AJI in asociere cu entezite este artrita in asociere cu cel putin 2 din ur-
madtoarele criterii: 1. durere in regiunea lombosacralé de tip inflamator sau sa-
croileita; 2. HLA-B27 pozitiv; 3. maladii cronice asociate cu HLA-B27 pozitiv la
rudele de generatia 1; 4. iridociclita anterioara, deseori asimptomaticd; 5. debut
la baieti in varsta mai mare de 8 ani.

Clasificatia Durban a AJI nu include in aceasta formd de artritd artritele
reactive, inclusiv sindromul Reiter si artrita din boala inflamatorie cronica a in-
testinului.

Criteriile de clasificare ILAR pentru artrita in asociere cu entezite
Definitia
Artrita si entezita
Sau
Artrita sau entezita in asociere cu 2 din urmaétoarele criterii:
Redoare sacroiliaca sau durere spinald inflamatorie
Prezenta HLA B27
Istoric familial la parinti sau frati/surori de maladii asociate cu HLA B27
Uveita anterioard care frecvent este asociatd cu durere, hiperemie, fotofobie
Debut la béietei dupd 8 ani
Criterii de excludere
Psoriazis confirmat de dermatolog inclusiv si la rude
Prezenta artritei sistemice

Debutul poate fi insidios, caracterizat prin dureri musculoscheletale in-
termitente, redoare in articulatiile periferice, in asociere cu entezite. La alti paci-
enti debutul poate fi acut de tip mono sau oligoarticular. Prezenta entezitei este
caracteristica la debutul bolii. Numarul articulatiilor afectate este de 4 sau mai
putine, cu toate cd 25% pot avea debut poliarticular. Sunt la fel prezente dureri
costosternale, sternoclaviculare, sternomanubriene, care pot fi deseori violente si
induc modificdri in motilitatea toracica.

Complicatiile oculare in AJI in asociere cu entezite este caracterizata prin
hiperemie, durere, fotofobie, este unilaterald, recurentd, rareori poate preceda
implicatiile musculoscheletale. Implicatiile cardiovasculare sunt nespecifice, dar
pot fi ocazional severe cu formarea insuficientei aortale grave. Rareori complica-
tiile cardiace pot preceda modificarile sacroiliace.

Examinarea musculoscheletala poate fi divizatd in 3 pérti: examinarea en-
tezelor, articulatiilor periferice, structurilor axiale. Entezele - anamneza minu-
tioasa, palpatia usoara poate detecta trecutul sau prezenta entezitei. Vor fi exa-
minate strict regiunea patelei in pozitiile la ora 2, 6 si 10, tuberozitatea tibiei,
tendonul Achille (regiunea plantara inclusiv), regiunea aderentei fasciei plantare
la baza metatarsului. Durerile la fel pot fi confirmate prin palpatia trohanteru-
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lui, pértii superior anterioare a spinei iliace, tuberositatii ischiale. Articulatiile
periferice — artrita este asimetricd cu implicarea extremitatilor inferioare. Este
tipica afectarea articulatiilor intertarsale. Aceasta tarsita este asociatd cu durere,
redoare, limitarea miscérilor in incédltaminte. Deseori pot fi modificari in arti-
culatia metatarsofalangeald 1. Structurile axiale — implicarea articulatiilor axiale
este centrald in SAJ. In cointeresarea sacroiliaci durerea poate fi detectatd prin
palpatia directd a pelvisului sau efectuind testul Patrick (tabel). Examinarea par-
tii lombare va fi indreptata spre determinarea asimetriei in ortostatism (lordoza
lombara, chifoza toracica). La fel este importanta efectuarea testului Schober.

Semnul Articulatia Descrierea
Testul Sold, Pacient in decubit dorsal pune piciorul pe genunchiul
Patrick articulatia | contralateral si roteazd soldul in afard prin miscarea

sacroiliaca |genunchiului jos si lateral. Durerea in regiunea
inghinald - afectarea soldului. Articulatia sacroiliacd
poate fi comprimaté prin impingerea simultana a
genunchiului lateral flectat si a crestei iliace superioare
contralaterale in jos.

Manevra Sacroiliaca, |Bolnavul se afld in ortostatizm, se fixeaza cu pixul la
Schober Lombard |nivelul L5 si 10cm deasupra, se cere bolnavului sa se
aplece cit mai mult cu genunchii intinsi, se médsoara
distanta dintre cele 2 semne care in normd va creste cu
peste 5cm. Cresteri sub 5cm indicd limitarea mobilitatii
in regiunea sacroiliaca si lombard.

Alte masurdtori care pot fi utilizate cu scopul obiectivizarii consecintelor

functionale sunt:

1. distanta degete-sol care testeaza limitarea flexiei lombare;

2. mdsurarea expansiunii inspiratorii — permite evaluarea interesdrii ar-
ticulatiilor mici ale cutiei toracice (se apreciazd diferenta de perime-
tru toracic intre expiratia completd si inspiratia profunda cu ajutorul
bandei centimetrice plasate la nivelul spatiului 5 intercostal, normal
>5cm);

3. distanta menton-stern - testeazd mobilitatea coloanei vertebrale cervi-
cale in plan sagital;

4. distanta occipit-perete - mdsoara gradul de protractare a capului.

Durerile lombare si redoarea sunt destul de rare la copiii mici si trebuie

analizate cu atentie. In adolescenti cu atentie vor fi eliminate bolile ortopedice,
neoplazice si infectiile.

Paraclinic aceasta forma de AJI este caracterizatd prin modificarea reac-

tantilor de fazd acuta, FR negativ, AAN negativ si HLA B 27 pozitiv. Majorarea
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nivelului imunoglobulinelor reflecta gradul de inflamatie umorala, iar deficitul
selectiv de IgA este destul de rar.

Modificarile radiologice includ sacroileita bilaterald, care poate fi determi-
nata conform criteriilor New-York (radiologic in pozitia anteroposterioara a pel-
visului). Se recomanda utilizarea TC pentru detectarea eroziunilor subcondrale.
RMN poate determina modificérile precoce in ambele articulatii sacroiliace si
este cel mai sensibil indicator al inflamatiei articulare.

Prognoza. Prognosticul precoce este in general favorabil. Pe termen lung
pot aparea alterari severe ale coloanei vertebrale si articulatiilor sacroiliace.

Artrita juvenild psoriazicd. Definitia si diagnosticul artritei juvenile pso-
riazice (AJP) a fost modificatd considerabil in ultimii treizeci de ani. AJP pre-
zintd unele dificultdti in diagnostic.

Artrita in cadrul AJP este initial asimetrica, afecteaza predominant fetitele,
intereseaza marile articulatii, cu o duratd de mai mult de 6 saptamaéni.

Criteriile de diagnostic si clasificare pentru artrita juvenila psoriazica (AJP)
Criteriile ILAR
Artrita si psoriazis
Sau
Artrita si urmatoarele 2 criterii:
Dactilita
Onicoliza sau unghii punctate
Istoric familial pentru psoriazis sau psoriazis la rudele apropiate.
Criterii de excludere: prezenta factorului reumatoid, prezenta artritei idiopatice juvenile
forma sistemicd, istoric familial de maladii asociate cu HLA B27, debut al artritei la
béietei cu HLA B27 dupa varsta de 6 ani.
Criteriile Vancouver
Definitia artritei juvenile psoriazice: artrita cu rash tipic psoriazic
Sau
Artrita in prezenta la 3 criterii minore:
Onicoliza sau unghii punctate
Istoric familial pentru psoriazis sau psoriazis la rudele apropiate
Dactilita
Rash psoriazic.
Artrita juvenild psoriazicd probabild: artrita in asociere cu 2 criterii minore.

Sunt recunoscute doud varfuri de debut: la prescolari (mai frecvent la
fetite) si varsta de 10 ani. Spre deosebire de adulti, psoriazisul debuteaza ina-
intea artritei la majoritatea copiilor si debut simultan poate fi la mai putin de
10% din copii. AJP nu este caracteristica la copii mai mici de 1 an. AJP frec-
vent debuteaza cu inflamatia a citorva articulatii in primele 6 luni de la debut.
Initial prezinta dificultati in diferentierea cu artrita idiopaticd juvenild forma
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oligoarticulard. Criteriul de excludere a artritei idiopatice juvenile forma oli-
goarticulara ar fi implicarea la debutul AJP a articulatiilor mici si simetricitatea
sindromului articular. Evolutia maladiei este caracterizatda prin majorarea nu-
madrului de articulatii afectate. Studiile longitudinale au demonstrat necesitatea
diferentierii a 2 subgrupuri: 1. pacientii care in evolutie au implicare axiala si
sunt HLA B27 pozitivi si 2. pacienti cu afectare articulara periferica si sunt
HLA B27 negativi.

Artrita predominat este asimetricd cu afectarea articulatiilor mari si mici.
Articulatia mai frecvent implicatd in procesul patologic este genunchiul, dar AJP
are o afinitate sporita la articulatiile mici ale pumnului si talpii. Edemul unei mici
articulatii sau prezenta dactilitei, in special al degetului este sugestiva pentru AJP.
Articulatiile interfalangiene distale pot fi afectate la 29% copii cu AJP, dactilita -
la 49%. Prezenta dactilitei presupune implicarea tendoanelor, aparitia nodulilor
(au fost descrise la 14% copii cu AJP). Sacroileita ocupa un loc mai modest in
prezentarea clinicd a AJP. Este de retinut, cé sacroileita poate fi unilaterala, une-
ori asimptomaticd, adesea este afectat sectorul cervical al coloanei.

Modificdrile tegumentare sunt prezentate prin rashul tipic bine conturat,
demarcat de tesutul sandtos, ocupa partea extensorie a bratului sau antebratului,
genunchiului sau articulatiilor interfalangiene. Aceasta forma de afectare tegu-
mentard, psoriazis vulgaris, este intdlnita la mai mult de 80% copii care au rash
psoriazic al AJP. Mai rar pot fi intalnite alte manifestari tegumentare: psoriazis
flexural, psoriazis pustular, forma generalizata (psoriazis eritrodermic generali-
zat). La copiii mici rashul poate fi atipic si numai examinarea minutioasa a par-
tilor dorsale ale corpului pot evidentia arii mici de afectare tegumentara. Este
necesara diferentierea rashului psoriazic cu o multitudine de maladii, asa ca der-
matita atopica, dermatita de contact, tinea corporis, pityriazis rosea, lupus disco-
idal, micoze. Debutul manifestarilor tegumentare rareori coincide cu semnele
articulare ale AJP. Aproximativ 25% copii cu AJP fara rash tegumentar psoriazic
vor dezvolta rashul psoriazic timp de 2 ani de la debutul bolii.

Modificérile patului unghial pot fi diverse in AJP. Cel mai tipic pentru AJP
este patarea unghiilor (aproximativ la o treime de pacienti), si mai putin tipic -
distrofia completa a unghiilor sau onicoliza. Patarea unghiilor este caracteristica
prin pete rotunde mici (0,5-1 mm in diametru), usor detectate la lumina. Ori-
zontal si nu longitudinal modificdrile unghiilor sunt asociate cu psoriazis.

AJP poate fi asociatd cu uveita anterioard asimptomatica (15%-20% copii
cu AJP) in asociere cu factorul antinuclear (ANA). Din aceste considerente toti
copiii cu AJP necesita examinare periodicd cu lampa cu fanta a fundului ochilor
(cu o periodicitate de 6 luni).

Pentru AJP nu este caracteristica febra, dar unii copii pot prezenta acuze la
inapetenta, retard statural.
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Nu sunt teste specifice pentru AJP. Majoritatea pacientilor pot avea majo-
rarea reactantilor de fazd acuta (VSH, PCR), anemie, trombocitozd. ANA pot fi
pozitivi in 30%-60% cazuri de AJP. Factorul reumatoid este negativ.

Modificérile radiologice la debutul bolii pot fi exprimate prin tumefierea
tesuturilor moi in jurul articulatiilor. In evolutie poate aparea osteoporoza pe-
riarticulara, noi formatiuni periostale la falange (de obicei in cadrul dactilitei).
Eroziunile sacroiliace nu sunt caracteristice pentru copii si osteoliza tipica pen-
tru adulti este rara in copildrie. Radiologic elementele caracteristice sunt: asime-
tria sacroileitei, calcificarea partilor moi paravertebrale si hiperostoza anterioara
a corpilor vertebrali (semne caracteristice mai mult pentru adulti).

Alte tehnici imagistice: RMN, scintigrafia cu Technetium 99m, ultrasono-
grafia sunt folosite pentru demonstrarea prezentei entezitei.

In studiul asupra 63 copii cu AJP timp de 5 ani s-a demonstrat ci 70%
continua sa prezinte artritd activd si o treime au avut activitate limitata. Studiile
la adulti au aratat ca pacientii HLA B27 pozitivi si afectarea axiala frecvent dez-
voltd eroziuni. Sunt raportate cazuri de deces din motivele amiloidozei renale. In
prezent se monitorizeaza influenta metotrexatului si preparatelor biologic active
asupra prognozei maladiei.

Alte artrite. Alte artrite includ copiii cu artrite cu persistenta de 6 sap-
tamani de cauza necunoscutd si care nu corespund criteriilor descrise mai sus
sau intrunesc criterii pentru mai multe categorii. Este un fel de “gaura” unde
sunt incluse artritele clasificarea carora este dificil de interpretat. Pentru viitor,
utilizand metode si tehnici noi de diagnostic unele forme vor fi definitivate. In
general pentru stabilirea unor forme de diagnostic de artrite juvenile necesita
din partea medicului multa insistenta si uneori de ce nu si curaj.

Examenul fizic

1. Determinarea stdrii generale cu evidentierea semnelor de pericol sau
sistemice.
2. Evidentierea semnelor clinice comune de AJI:
febra (durata, timpul aparitiei, semnele pasagere febrei, maximul febrei);
artrita sau poliartralgia, inclusiv in sectorul cervical, articulatiile tem-
poromandibulare, sectorului lombosacral, evidentierea atrofiei muscu-
lare, durerilor musculare.

3. Evidentierea semnelor clinice particulare de AJI:

\ Forma oligoarticulara persistenta si extensivd: aproximativ la o jumatate
din numarul de pacienti cu aceastd forma este afectata articulatia genunchiului,
urmatd de articulatia talocrurald; majoritatea copiilor prezintd acuze la dure-
re, redoare matinala, dar existd un grup da pacienti la care lipsesc aceste semne
(aproximativ 25%); destul de frecvent se dezvolta uveita anterioard; 20% copii
pot dezvolta iridociclita (care de obicei este asimptomatica);
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V Forma poliarticulari seronegativa: artrita este insidioasd si asimetrica;
frecvent se afecteaza articulatiile mici inclusiv articulatiile interfalangiene dista-
le; la 5% copii se poate dezvolta iridociclita;

\ Forma poliarticulari seropozitivi: artrita este deseori insidioasa si sime-
trica cu afectarea articulatiilor mici ale pumnului; frecvent se afecteazd mai mult
de 30 articulatii; la debut poate fi febra; nu este caracteristica iridociclita;

v Forma in asociere cu entezite: prezenta inflamatiei tendoanelor si\sau
ligamentelor; entezita va fi definitd in prezenta durerii in 3 din 8 puncte de
insertie tendinoasa la presiune digitala cu o forta de cel putin 4kg (obligator
presiunea se va efectua in urmatoarele zone: articulatia sacroiliacd, polul infe-
rior al patelei, tendonul Achilles, punctul de insertie al fasciei plantare la osul
calcanean);

\ Forma in asociere cu psoriazis: artrita este tipic asimetricd; in 15% se
asociaza cu iridociclita asimptomaticd; copiii cu HLA-B27 pozitiv pot avea afec-
tare axiala similara spondilitei anchilozante; afectarea patului unghial; dactilita;
psoriazis tegumentar.

4. Determinarea indicelui sau a scorului DAS 28 (Disease Activity Score)

DAS28=0,56 - YNAD28 + 0, 28 - NAT28 + 0,7 - LnVSH + 0,014 - EGB

Nota: NAD - numarul articulatiilor dureroase; NAT — numaérul articulatiilor tu-
mefiate; VSH - viteza de sedimentare a hematiilor; Ln - logaritmul natural; EGB - eva-
luarea globald a activitatii bolii de pacient dupa scala vizuala analoga de 100 mm.

Valoarea DAS>5,1 corespunde activitatii inalte; DAS<3,2 - activitatii mo-
derate sau minimale; DAS<2,6 corespunde remisiunei maladiei.

Pentru evaluarea eficientei terapiei remisive in AJI pot fi utilizare criteriile
EULAR a indecelui DAS .

Criteriile scorului DAS pentru aprecierea terapiei remisive eficiente

Initial DAS Reducerea DAS in timpul tratamentului remisiv
>1,2 >0,6 <1,2 <0,6
DAS <2,6 Satisfacator Moderat Absenteaza
DAS > 3,2< Moderat Moderat Absenteaza
DAS >5,1 Moderat Absenteaza Absenteaza

5. Determinarea parametrilor de eficacitate a tratamentului in conformi-
tate cu cerintele ACRpedi:

v Numarul articulatiilor active;

v/ Numirul articulatiilor cu limitarea functiei;

v VSH sau PCR;

v’ Evaluarea globali a bolii de citre medic si pacient dupa SVA de 100 mmy;

v’ Determinarea capacitatii functionale dupd chestionarul CHAQ.
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Indicele ACR pedi 30, 50, 70 este indicatorul ameliordrii cu 30, 50 sau
70% de la valorile initiale a cel putin 3 din 6 parametri cu admiterea
agravdrii cu 30% nu mai mult de 1 parametru. Lipsa efcacitdtii trata-
mentului se constatd in cazul lipsei ameliordii cu 30% a parametrilor de
eficacitate ACRpedi timp de 3 luni.

6. Aprecierea capacitdtii functionale dupd Steinbrocker
Se va efectua cu determinarea a 4 clase functionale (dupd Steinbrock-
er): clasa I (bolnavul poate efectua toate activitatile); clasa I (activitatea
zilnicd este efectuatd cu unele limitéri din cauza durerii si reducerii mo-
bilitatii articulare); clasa III (activitatea limitata exclusiv la activitatea
casnicd si autoingrijire); clasa IV (copil tintit la pat sau la scaun cu rotile
si nu se poate autoingriji).

7. Radiografia osteo-articulard
Radiografiile osteo-articulare au ca scop evidentierea urmatoarelor
modificari: tumefierea partilor moi, osteoporoza juxtaarticulard, in-
gustarea spatiului articular, eroziuni marginale, deformare/dezaxare
articulard, anchiloza articulara. Stadializarea anatomicd radiologica a
manifestdrilor articulare a fost efectuata dupa Steinbrocker: Stadiul I
(tumefactia partilor moi, usoara largire a spatiului articular si semne de
osteoporoza periarticulara); Stadiul II (cele anterioare plus osteoporoza
difuza si tulburéri de crestere segmentara); Stadiul III (diminuarea spa-
tiului articular, eroziuni ale osului subcondral); Stadiul IV (destructii
cartilaginoase si osoase, anchiloza osoasd sau fibroasa, deformari arti-
culare, pozitii vicioase, subluxatii).

8. Scintigrafia scheletald poate fi efectuatd in sectia de medicina nucleara
cu Gamma-camera “Diacan-Siemens” in regim corp integru cu techne-
tium 99m medronat (radionucleid cu afinitate pentru os), doza iradiere
fiind 50,0 mZv. Metoda folosita presupune administrarea i.v. de tech-
netium 99m. In conditii normale apare o absorbtie osoasia omogena si
simetrica de slaba intensitate a trasorului. Absorbtia crescuta cu inten-
sitate omogen crescutd fata de zonele de referintd poate fi interpretata
ca proces inflamator. Fixarea de technetium 99m pe schelet are loc in 2
etape: rapidd — acumularea marcatd a izotopului in spatiul extracelular
din zona lezata; lenta — preparatul este concentrat treptat de cdtre tesu-
tul osteoid imatur.

9. RMN reprezintd “standardul de aur” deoarece celelalte investigatii ra-
diologice (scanarea izotopicd, densitometria DEXA etc.) ofera date
nespecifice. RMN evalueaza osul, cartilajul, tendoanele, ligamentele si
sinoviala, fiind o investigatie eficient predictivd pentru leziunile articu-
lare progresive. Edemul osos si eroziunile vizibile la RMN sunt predi-
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citve pentru eroziunile radiologice (acestea sunt acceptate ca “marker”
pentru evolutia progresiva a bolii).

10. Examinarea oftalmologica include aprecierea acuitdtii vederii, bio-
microscopia minutioasd si examinarea partii posterioare a ochiului,
deasemenea interogarea despre prezenta sau absenta senzatiei de us-
caciune oculard. Uveita poate fi diagnosticata pozitiv in prezenta a trei
sau mai multe celule in camera anterioara sau daca pacientii primesc
tratament pentru uveitd sau sunt prezente ambele aceste conditii. Uve-
ita asimptomatica poate fi determinatd ca uveita cronica anterioara cu
o persistenta de mai multe luni sau ani cu semne minimale sau fara
simptome. Uveita cronicd anterioara poate fi depistatd numai in urma
examinarii biomicroscopice atente. Uveita acutd anterioara poate fi de-
finita ca uveita cu hiperemie, durere care apare in 4 sau 6 sdptamani cu
tratament topic.

11.Ultrasonografia articulard. Modalitatile de imagistica, cum ar fi ul-

trasonografia (USG), sunt dezvoltate in urmarirea identificarii sino-
vitelor clinice si subclinice. USG a demonstrat a fi valoroasa in detec-
tarea sinovitelor subclinice. Astfel, identificarea timpurie a sinovitei
la copii ar putea permite eventual un tratament mai timpuriu, chiar
agresiv, cu scopul de a reduce daunele pe termen lung, pe baza dove-
zilor ca un interval mai scurt intre debutul simptomelor si inceputul
tratamentului este asociat cu un rezultat terapeutic favorabil la copii
cu AJL.

Diagnosticul diferential

In functie de prezentarea clinicd, varianta evolutivi este necesar de efectu-
at diagnosticul diferential cu eliminarea altor cauze de artrite la copii:

Forma oligoarticulard: artrita septica, artrita reactiva, sinoviita cauzata de
corp strdin, sinoviita vilonodulara, malformatii arterial-venoase, hemofilia, trau-
matism, boala Lyme, leucemia, artrita de geneza tuberculoasa, sarcoidoza;

Forma poliarticulard: maladii difuze ale tesutului conjunctiv, limfoame,
leucemia, sinoviita postvirala trenanta, spondiloartropatia seronegativa, spon-
dilita anchilozantd, artrita psoriazica, artritele din boli inflamatorii intestinale,
boala Lyme, sarcoidoza, sindroame sinoviitice hipertrofice familiale si mucopo-
lizaharidoza;

Forma in asociere cu entezite: AJI forma sistemicd, psoriazisul, maladii cro-
nice inflamatorii intestinale, sarcoidoza, artrita reactiva;

Forma in asociere cu psoriazis: maladii cronice inflamatorii intestinale, sar-
coidoza, artrita reactiva.
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Aprecierea factorilor de prognostic rezervat

Forma clinica a AJI

Factorii de prognostic rezervat

Forma
oligoarticulara

Prezenta cel putin a unui factor:

Artrita coxofemurald sau afectarea portiunii cervicale a
coloanei vertebrale

Afectarea talocrurald sau radiocarpiana si reactanti de fazd
acuta elevati indelungat

Modificdri radiologice (eroziuni sau ingustarea spatiului articular)

Forma poliarticulard

Prezenta cel putin a unui factor:

Artrita coxofemurald sau afectarea portiunii cervicale a
coloanei vertebrale
FR pozitiv sau anticorpii anti-CCP

Modificiri radiologice (eroziuni sau ingustarea spatiului articular)

Forma sistemica, cu
modificdri sistemice
active (si fira artrita
activa)

Durata de 6 luni a activititii inalte a bolii, manifestatd
prin: febrd, reactantii de faza acuta crescuti sau necesitatea
tratamentului cu GCS sistemici.

Forma sistemica, cu
artritd activa (si fara
modificéri sistemice)

Prezenta cel putin a unui factor:
Artrita coxofemurala
Modificiri radiologice (eroziuni sau ingustarea spatiului articular)

Prezenta sacroileitei
active

Modificdri radiologice ale oricarei articulatii (eroziuni sau
ingustarea spatiului articular)

Aprecierea activitatii

1. Forma oligoarticulara

Aprecierea activitatii bolii:

Activitatea joasa a bolii
(prezenta obligatorie a
tuturor criteriilor)

Activitatea moderata
a bolii (nu se include
in criteriile de
activitate joasd sau
inaltd a bolii)

Activitatea inalta a bolii
(prezenta a cel putin 3
criterii)

Cel putin 1 articulatie
implicata

Valori normale ale VSH sau
PCR

Aprecierea globald a
activitatii bolii de cdtre medic
<3din 10

Aprecierea globala a activitatii
bolii de cétre pacient/parinte
<3din 10

Cel putin 1 criteriu mai

mare decéit criteriile

enumerate pentru

activitatea joasd a bolii
SI

Mai putin de 3

criterii din criteriile

enumerate pentru

activitatea inaltd a bolii

Mai mult de 2 articulatii
implicate

VSH sau PCR mai mari de 2
ori decat valoarea limita

Aprecierea globald a
activitatii bolii de catre medic
>7 din 10

Aprecierea globala a
activitatii bolii de cétre
pacient/périnte 24 din 10
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Recomendari terapeutice:

Diagnostic de AJI, forma oligarticulara

/\

AB - Tnalts AB - Joasi, AB-Joasa
_ : Moderata, Inalta FPR - absenti (fara

FPR - Prezenti > . Lo
’ FPR - Indiferenti contractiuni articulare)

Dupa 2 luni de AINS:
AB - Joasa,
Moderati, Inaltd
FPR - Indiferent

GCS
Intraarticular

» La necesitate - AINS,
suplimentar

Primar, injectii intraarticulare:
AB - Moderatd; FPR - Prezenti
SAU

Injectii intraarticulare, repetat:
AB - Joasa; FPR - Prezenti
SAU
AB - Moderat3; FPR - Indiferenti

AB - Inalts; FPR - Indiferenti

Kb Metotrexat*

Dupi 3 luni de MTX:
AB - Moderata sau
inalta;

FPR - prezenti.

Ny

La necesitate —
suplimentar,

* AINS sau GCS
intraarticular

Progresarea treptelor de tratament

Dupi 6 luni de MTX:
AB - Inalt;
FPR - Indiferenti.

La necesitate —

nhibitori suplimentar,
“========% AINS sau GCS
intraarticular

2. Forma poliarticulara

Aprecierea activititii bolii:

Activitatea joasa a bolii Activitatea moderatd | Activitatea inalta a bolii

(prezenta obligatorie a

tuturor criteriilor)

a bolii (nu se include
in criteriile de activitate
joasa sau inaltd a bolii)

(prezenta a cel putin 3
criterii)
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<4 articulatii afectate

Valori normale ale VSH sau
PCR

Aprecierea globala a
activitatii bolii de cdtre medic
<4 din 10

Aprecierea globald a
activitatii bolii de catre
pacient/périnte <2 din 10

Cel putin 1 criteriu mai

>8 articulatii implicate

mare decit criteriile
enumerate pentru

VSH sau PCR mai mari de
2 ori decat valoarea limita

activitatea joasd a bolii

Mai putin de 3 criterii medic >7 din 10

Aprecierea globala a
St activitatii bolii de citre

din criteriile enumerate
pentru activitatea inalta
a bolii

Aprecierea globald a
activitatii bolii de cétre
pacient/périnte >5 din 10

Recomendari terapeutice:

Diagnostic de AJI, forma poliarticulara

/ Dupd 1 lund de AINS:

AB - Inalti; FPR - Indiferenti
SAU
AB - Moderata; FPR - Prezenti

e

Metotrexat*

AB - Joasa
FPR - Prezenti
SAU
Dupd 1-2 luni de AINS:

FPR - Indiferenti

AB - Moderata

La necesitate —
-===-=-----% suplimentar,

AINS sau GCS

intraarticular

Dupi 3 luni de MTX:
\ AB - Moderati sau inalta;
FPR - Indiferenti

Dupa 6 luni de MTX:
AB - Joasa
FPR - Indiferenti.

i

La necesitate —
\ suplimentar,

AINS sau GCS
intraarticular

Progresarea treptelor de tratament

[

Dupi 4 luni de Inhibitori:
AB - Moderati sau inalti;
FPR - Indiferenti

,

Al 2-lea nhibitori TNF-« sau
Abatacept*
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3. Forma sistemica, cu modificari sistemice (si fara artrita activa)

Aprecierea activitatii bolii:

Febra activa SI Aprecierea globali a activititii bolii de citre medic <7 din 10

Febrd activa SI modificiri sistemice ale activitatii inalte a bolii (ex.: serozita
semnificativa) ce determind Aprecierea globald a activitétii bolii de citre medic >7
din 10

Progresarea treptelor de tratament

Recomendari terapeutice:

Diagnostic de AJI, forma sistemica cu modificari sistemice

AB: Febrd &
Aprecierea globald a
bolii de citre medic

>7 FPR - Absenti

AB: Febri &
Aprecierea globala a
bolii de céitre medic
<7 FPR - Absenti

[ AINS >

Dupa 2 luni de AINS:
AB - Febra & Aprecierea
globald a bolii de citre
medic -indiferent
FPR - Absenti

GCS sistemici

Pe fon de tratament cu GCS:
AB - Febra & Aprecierea
globald a bolii de citre
medic -indiferent
FPR - Indiferenti

Anakinra*

AB: Febrd & Aprecierea
globala a bolii de citre
medic -indiferent

FPR - Prezenti

La necesitate —
suplimentdr,
AINS

La necesitate —

----3 suplimentar,

GCS sau AINS
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4. Forma sistemica, cu artrita activa (si fara modificari sistemice)

Aprecierea activitatii bolii:

Activitatea joasa a bolii
(prezenta obligatorie a
tuturor criteriilor)

Activitatea moderata a
bolii (nu se include in
criteriile de activitate joasa
sau inalté a bolii)

Activitatea inalta a bolii
(prezenta a cel putin 3
criterii)

<4 articulatii afectate

Cel putin 1 criteriu mai

Valori normale ale VSH sau
PCR

mare decét criteriile
enumerate pentru

Aprecierea globald a
activitatii bolii de cétre
medic <4 din 10

activitatea joasd a bolii
SI
Mai putin de 3 criterii din

Aprecierea globala a
activitatii bolii de cétre
pacient/périnte <2 din 10

criteriile enumerate pentru
activitatea inaltd a bolii

>8 articulatii afectate

VSH sau PCR mai mari de
2 ori decét valoarea limita

Aprecierea globala a
activitatii bolii de cétre
medic 27 din 10

Aprecierea globala a
activitatii bolii de cétre

pacient/pdrinte >5 din 10

Recomendari terapeutice:

Diagnostic de AJI, forma sistemica cu artrita activa

Dupa 1 luna de AINS cu GCS

intraarticular la necesitate:

AB - Joasi, Moderati, Inalti

FPR - Indiferenti

Y

Dupa 3 luni de MTX:
AB - Moderat3, Inaltd
FPR - Indiferenti

Progresarea treptelor de tratament

Inhibitori TNF-o }--3=

La necesitate —

Dupa 4 luni de inhibitori
TNFa: AB - Moderati, Tnalta
FPR - Indiferenti

Abatacept

La necesitate —
Metotrexat*  |---3 suplimentar,
AINS sau GCS

intraarticular

suplimentar, Anakinra* 2 pliment
AINS sau GCS suplimentar,
intraarticular AINS s GCS
intraarticular

TNFa poate fi recomandatd pentru unii
pacienti cu activitatea bolii moderati sau
inaltd, indiferent de prezenta factorilor de
prognostic rezervat, insd este posibil un
rebound al modificérilor sistemice latente
la sistarea tratamentului cu anakinra.

La necesitate —
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Principiile generale de tratament

Tratamentul AJI constitue baza abordarii terapeutice a AJI si cuprinde ur-
mdtoarele scopuri: micsorarea simptomatologiei bolii (asteniei, durerii, tumefi-
erii si limitarii miscarii articulare); prevenirea distructiilor articulare; pastrarea
calitatii vietii; obtinerea remisiei maladiei. Pentru obtinerea acestor scopuri se
vor utiliza urmétoarele remedii medicamentoase: AINS, medicatia steroidiana,
tratamentul de fond, tratamentul biologic, tratamentul nonfarmacologic si chi-
rurgical.

Pentru fiecare caz de AJI este necesara stabilirea unui plan individual de
tratament. Scopul final al tratamentului este inducerea unei remisiuni complete
sau de lungd duratd, reducand activitatea bolii, mentinind calitatea vietii si ince-
tinind evolutia leziunilor articulare.

Tratamentul medicamentos al AJI

1. Forma oligoarticulard: aproximativ % din pacienti cu aceasta forma sunt
respondenti la initierea tratamentului cu AINS (vezi algoritmul). Dacd timp de
4-6 saptamani de tratament cu AINS nu se obtine ameliorarea sau pacientul s-a
prezentat deja cu contractura flexorie, se va recurge la administrarea steroizilor
intraarticular. Pacientii nonrespondenti la glucocorticosteroizi sau cu oligoartri-
ta extensiva vor fi tratati in corespundere cu cerintele pentru forma poliarticu-
lara.

2. Forma poliarticulara:

AINS;

Intraarticular glucocorticosteroizi;

Metotrexat - 12-15 mg/m?pe saptamana cu majorare in caz de lipsa efectului
pana la 15 mg/m? pe pe saptamana timp de 3 luni (de preferinta subcutanat sau
intramuscular); alternativa metotrexatului este sulfasalazina sau leflunomida;

in caz de inrdutatire a starii si ineficienta metotrexatului doza de MTX se
va majora pana la 20-25 mg/m’ pe pe sdptimana;

in caz de lipsa eficacitatii sau aparitia reactiilor adverse timp de 3 luni —
tratament combinat cu leflunomida 0,6 mg/kg sau monoterapie cu leflunomida
in aceeasi doza; lipsa eficacitatii timp de 3 luni - se va initia tratament cu inhibi-
torii TNF-alfa sau inhibitor IL-6 (tocilizumab).

Tratament biologic - la indicatii speciale si cu respectarea strictd a cerintelor
includerii in tratament biologic: Tocilizumab 8 mg/kg intravenos in combinatie
cu MTX.

3. Forma in asociere cu entezite: se recomanda sulfasalazina (in special la
baieti dupad varsta de 6 ani) in asociere cu AINS.

4. Forma in asociere cu psoriazis: nu sunt date bazate pe studii randomiza-
te referitor la tratamentul acestei forme de AJI, dar se recomanda tratamentul in
corespundere cu forma de artrita (oligoartrita, poliartritd, in asociere cu entezite).
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Tratamentul AJI

Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS)

Sunt indicate la debutul bolii in forma oligoarticulara, la introducerea nou-
lui preparat de remisiune, in cazul persistentei semnelor clinice de sinovita acuta.

Obligatoriu:

e Naproxen (7,5-15 mg/kg/zi), de 2 ori sau

e Ibuprofen (40 mg/kg/zi), de 3 ori (nu se va depasi 600 mg/zi), sau

¢ Diclofenac (1-3 mg/kg/zi), de 2 ori (nu se va depasi 150 mg/zi), sau

® Meloxicam (pacienti mai mari de 15 ani) 0,15-0,2 mg/kg/24de ore, 1-2
prize, sau

e Piroxicam (pacienti mai mari de 12 ani) 0,3-0,6 mg/kg/24ore, 1-2 prize.

Notda: Monitorizarea reactiilor adverse la tratament cu AINS - greturi, vome,
dispepsie, diaree, constipatii, ulcer gastric, majorarea transaminazelor, hematurie,
cefalee, micsorarea trombocitelor, fotosensibilitate. Pacientii cu tratament cronic
cu AINS (mai mult de 3-4 saptamani) in mod obligatoriu — monitorizarea hemo-
gramei, creatininei, transaminazelor, ureei si la indicatii speciale EGDS.

Asadar, indicatiile principale ale AINS in AJI ar putea fi urmatoarele:

¢ in stadiul precoce al bolii cu evolutie usoara (afectarea pana la 6 articula-
tii, absenta eroziunilor costale, seronegativitate, VSH si PCR in limitele norma-
le). In asa cazuri ar fi posibild o cura de tratament de pani la 3 luni de AINS sau
asocierea AINS cu corticosteroizi;

e in caz de initiere a tratamentului cu un alt preparat al medicatiei de fond
ar putea fi utila administrarea lor timp de 2-12 saptdmani. Scopul acestui trata-
ment constd in reducerea simptomatologiei pand va incepe actiunea medicatiei
de fond;

e dacd pe fondalul terapiei de fond se mentin unele simptome (durere,
edematierea articulatiilor, redoarea matinald) si in acelasi timp nu sunt indicatii
pentru modificarea medicatiei de fond prin cresterea dozei sau schimbarea unui
preparat cu altul.

Preparate de remisiune

e Metotrexat 10-15 mg/m?/saptimana, doza siptimanald; oral sau sub-
cutanat (dozele mari trebuie indicate parenteral). Optional - acid folic (5 mg/
sdptdména sau 1 mg zilnic). Hemograma si transaminazele vor fi monitorizate de
2 ori pe lund in timpul tratamentului cu metotrexat.

e Sulfasalazina 40-60 mg/kg in 3-4 prize, dupd mese, nu se va depasi
2 g/zi.

e Hidroxiclorochina 5-7mg/kg/zi

Criterii de includere a pacientilor la tratament biologic:
Forma sistemicd, forma poliarticulard (seronegativd sau pozitivd)
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Criterii de neeficacitate a tratamentului cu metotrexat.

Lipsa raspunsului clinic si paraclinic la tratament cu metotrexat in doza de
20 mg/m?* pe saptaména timp de ultimele 3 luni; mai mult de 5 articulatii active
si mai mult de 3 articulatii cu limitarea functiei plus durere; boala este controlata
numai cu steroizi in doze mai mari de 0,25 mg/kg zilnic in ultimele 6 luni.

Criterii de excludere a pacientilor din grupul de tratament biologic:

Infectii active, tuberculoza, septicemia, malignitati, imunodeficiente.

Nota:

1. In cazul rezistentei la tratament sau intr-o evolutie atipici a bolii, se va
efectua reevaluarea pacientului in vederea prezentei infectiei, sindromului de ac-
tivare macrofagald sau a altor maladii inflamatorii, asa ca vasculitele sistemice.

2. La initierea tratamentului se indica teste hepatice (ALT, AST, fosfataza
alcalind, proteinele serice, serologia pentru virusurile hepatice B si C).

3. La cresterea persistentd a valorilor ASAT, infectie cronicd cu VHB sau
cu VHC se recomanda elastografia ficatului sau punctia hepatica.

4. Monitorizarea obligatorie a nivelului AST, ALT, albumind, timolol, fos-
fataza alcalina, ureea, creatinina la fiecare 4-8 saptimani.

La pacientii cu teste hepatice anormale si cu refuz la elastografia ficatului
sau punctie.

o Tocilizumab - grupa farmacoterapeutica: imunodepresoare, inhibitori
de interleukina. Mecanismul de actiune - Tocilizumab se leaga specific atat de
receptorii solubili, cit si de receptorii membranari ai IL-6 (sIL-6R si mIL-6R).S-
a demonstrat cd tocilizumab inhiba semnalizarea mediata pe calea receptorilor
sIL-6R si mIL-6R. IL-6 este o citokina proinflamatorie pleiotropd, produsa de
o varietate de tipuri de celule, incluzand celulele T si B, monocite si fibroblaste.
IL-6 este implicatd in diverse procese fiziologice cum ar fi activarea celulelor T,
inductia secretiei de imunoglobulina, inducerea sintezei proteinelor hepatice de
faza acutd si stimularea hematopoiezei. IL-6 a fost implicatd in patogeneza boli-
lor, inclusiv a bolilor inflamatorii, osteoporoza si neoplazii.

La pacientii cu varsta peste 2 ani, doza recomandatd este de 8 mg/kg, adminis-
tratd o datd la interval de 2 saptamani la pacientii cu greutate mai mare sau egald cu
30 kg sau de 12 mg/kg, administratd o data la interval de 2 saptamani la pacientii cu
greutate mai micd de 30 kg. Doza trebuie calculatd la fiecare administrare, pe baza
greutdtii corporale a pacientului. O schimbare a dozei trebuie s fie bazata doar pe
o modificare consistenta a greutdtii corporale a pacientului pe parcursul timpului.

Datele disponibile aratd cd imbunatatirea clinicd este observata in decurs
de 6 saptamani de la initierea tratamentului cu tocilizumab. Continuarea trata-
mentului trebuie sd fie atent reconsideratd la un pacient care nu manifesta nicio
imbunatatire in acest interval de timp.
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Mod de administrare - La pacientii cu AJIs si AJIp, dupa diluare, tocilizu-
mab trebuie administrat sub formd de perfuzie intravenoasa in decurs de 1 ora.
Pacientii cu AJIs si AJIp cu greutate > 30 kg tocilizumab trebuie diluat pand la un
volum final de 100 ml, cu o solutie sterila, apirogend de clorura de sodiu 9 mg/
ml (0,9%), respectand tehnica aseptica. Pacientii cu AJIs si AJIp cu greutate < 30
kg tocilizumab trebuie diluat pana la un volum final de 50 ml, cu o solutie steril,
apirogena de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), respectand tehnica aseptica.

Contraindicatii - hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti, infectii active, severe.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune - Administra-
rea concomitenta a unei doze unice de tocilizumab 10 mg/kg cu metotrexat 10-25
mg, o datad pe saptamand, nu are un efect semnificativ asupra expunerii la MTX.
Analizele farmacocinetice populationale nu au identificat vreun efect al MTX, al
medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) sau al corticosteroizilor
asupra eliminarii tocilizumabului. Exprimarea enzimelor hepatice CYP 450 este
inhibata de citokine, cum este IL-6, care stimuleaza inflamatia cronicd. Astfel, ex-
primarea CYP450 poate fi restabilita atunci cand se administreazd un tratament
cu inhibitori potenti de citokine, cum este tocilizumab. Efectul tocilizumabului
asupra activitatii CYP450 poate persista timp de cateva saptdméni dupa oprirea
tratamentului, din cauza timpului lung de injumadtatire (t1/2) prin eliminare.

Eficacitatea tocilizumabului in tratamentul AJIs active a fost evaluata intr-un
studiu clinic randomizat cu durata de 12 sdptamani, dublu-orb, controlat placebo,
cu grup paralel, cu doua brate de studiu. Pacientii inclusi in studiul clinic au avut
o duratd a bolii totala de cel putin 6 luni si boald activé, dar nu au prezentat o acu-
tizare a bolii care sd necesite doze de corticosteroizi mai mari decat echivalentul
a 0,5 mg/kg prednison. Pacientii (tratati cu sau fira MTX) au fost randomizati
(tocilizumab:placebo = 2:1) in unul sau doua grupuri de tratament, 75 de pacienti
au primit perfuzie cu tocilizumab la interval de doud saptamani, 8 mg/kg pentru
pacientii > 30 kg sau 12 mg/kg pentru pacientii < 30 kg si 37 de pacienti au fost
repartizati pentru a primi perfuzie cu placebo la interval de doua sdptamani. Sca-
derea treptatd a dozei de corticosteroid a fost permisa din saptaména 6 pentru
pacientii care au obtinut un raspuns ACR 70 in AJI. Dupa 12 siptamani sau in
momentul iesirii din studiu, din cauza agravarii bolii, pacientii au fost tratati in faza
deschisa a studiului conform dozajului corespunzétor greutatii.

Réspuns clinic - Criteriul final principal de evaluare a fost procentul de pa-
cienti care realizeaza o imbunatatire de cel putin 30% in grupul principal cu AJI a
ACR (raspuns ACR30 in AJI) in saptaména 12 si absenta febrei (nicio inregistrare
a temperaturii > 37,5°C in ultimele 7 zile). Un procent de 85% (64/75) de pacienti
tratati cu tocilizumab si 24,3% (9/37) de pacienti tratati cu placebo au obtinut acest
criteriu final de evaluare. Intre aceste procente au fost diferente semnificative mari.
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Golimumab - anticorp monoclonal, sursa umana, tinta - TNFa, calea de
administrare - injectie subcutanata, formula C6530H10068N175202026544,
masa moleculara - 147 kg/mol.

Grupa farmacoterapeuticd: imunosupresoare, inhibitori ai factorului de
necroza tumorald alfa (TNF-a).

Mecanism de actiune - Golimumab este un anticorp monoclonal uman
care formeaza cu mare afinitate complexe stabile atat cu forma solubild, cét si cu
cea transmembranard bioactiva a TNF-a uman, impiedicdndu-1 astfel pe acesta
sa se lege de receptorii specifici.

Anticorpul a fost izolat dintr-o clond hibridoma produsa de soareci trans-
genici imunizati cu TNFa uman. Clona care secreta golimumab a fost selectata
dupad ce a fost testata pentru lanturile usoare si grele umane si legarea TNFa.
Produsul comercial este produs intr-o linie celulard recombinata cultivatd prin
perfuzie continua.

Studiile clinice controlate randomizate, dublu-orb, la pacientii cu poliar-
trita reumatoidd au ardtat ca golimumab in asociere cu metotrexat a fost mai
eficace decat metotrexatul in monoterapie.

Golimumab administrat in asociere cu metotrexat (MTX) este indicat
pentru tratamentul artritei juvenile idiopatice poliarticulare la copii cu o greuta-
te corporala de cel putin 40 kg, care au prezentat raspuns inadecvat la tratamen-
tul anterior cu MTX.

S-a demonstrat ca Golimumab determina scdderea progresiei afectarii ar-
ticulatiilor extremitatilor, masurata prin metode radiologice, la pacienti cu sub-
tipurile poliarticulare simetrice ale afectiunii si amelioreaza capacitatea fizica.

Doze - in artrita juvenild idiopaticd poliarticulara Golimumab 50 mg se va
administra o data pe lund, la aceeasi datd in fiecare luna, pentru copii cu o greu-
tate corporald de cel putin 40 kg. Datele disponibile sugereaza faptul ca raspunsul
clinic este obtinut, de reguld, in decursul a 12 pana la 14 sdptdmaéni de tratament
(dupa 3-4 doze). Continuarea tratamentului trebuie reevaluata la copiii care nu
prezinta nicio dovada de beneficiu terapeutic in aceasta perioada de timp.

Omiterea unei doze. Daca un pacient uita sa isi injecteze Golimumab la
data planificatd, doza omisd va trebui sa fie injectatd imediat dupa ce pacientul
isi aduce aminte. Pacientii trebuie instruiti sd nu isi injecteze o doza dubla pentru
a compensa doza uitata.

Doza urmatoare va trebui administrata conform urmétoarelor instructiuni:

o dacd administrarea a intarziat cu mai putin de 2 saptamani, pacientul tre-
buie sa-si injecteze doza omisd si sd-si urmeze apoi schema terapeuticd initiald.

o daca administrarea a intdrziat cu peste 2 saptamani, pacientul trebuie
sa-si injecteze doza omisa si, de la data acestei injectari, trebuie stabilita o noud
schema terapeutica.
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Mod de administrare. Golimumab este destinat administrarii subcutanate.

Contraindicatii - Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre
excipienti; Tuberculoza activa (TBC) sau alte infectii severe cum ar fi sepsisul si in-
fectiile oportuniste; Insuficienta cardiacd moderata sau severa (clasa III/IV NYHA).

Siguranta golimumab a fost studiata intr-un studiu de faza I11 1a 173 pacienti
cu AJIp, cu varsta de 2 pana la 17 ani. Perioada medie de urmarire a fost de aproxi-
mativ doi ani. In acest studiu, tipul si frecventa evenimentelor adverse raportate au
fost, in general, similare celor observate in studiile efectuate la adulti cu AR.

Efecte farmacodinamice. S-a demonstrat ca legarea TNF uman de catre
golimumab neutralizeaza expresia moleculei de adeziune E-selectind la suprafata
celulard, efect indus de citre TNF-a. De asemenea, neutralizeaza expresia mole-
culei de adeziune pentru celula vasculara (VCAM)-1 si a moleculei intercelulare
de adeziune (ICAM)-1 de citre celulele endoteliale umane. In vitro, golimumab
a inhibat si secretia indusa de TNF a interleukinelor IL-6, IL-8 si a factorului
de stimulare a coloniilor de granulocite-macrofagi (GM-CSF) la nivelul celule-
lor endoteliale umane. S-a constatat ameliorarea nivelului de proteina C reactiva
(PCR) comparativ cu grupurile placebo, iar tratamentul cu golimumab a dusla o
sciddere semnificativa fata de valorile initiale a valorilor serice de IL-6, ICAM-1,
matrix-metaloproteinaza (MMP)-3 si a factorului de crestere vascular endotelial
(VEGF), comparativ cu tratamentul de control. In plus, valorile de TNF-a au
fost scazute la pacientii cu poliartritd reumatoida si spondilita anchilozanta, iar
valorile de IL-8 au fost scazute la pacientii cu artrita psoriazicd. Aceste modificari
s-au observat la prima evaluare (saptamana 4) dupd prima administrare a goli-
mumab si s-au mentinut, in general, pana in saptaména 24.

Tratamentul nonfarmacologic al AJ1

La recomandari speciale:

Tratamentul chirurgical

e In cazul artritei localizate care nu se supune tratamentului medicamen-
tos — sinovectomia urmata de infiltrare cu glucocorticosteroizi.

Notd: Suportul anesteziologic va lua in consideratie posibila implicare in
procesul autoimun a articulatiilor temporomandibulare sau a altor artrite ale
sectorului cervical (dificultati in intubatie, risc de cvadriplegie).

Tratamentul de reabilitare

e Reabilitarea reprezintd cheia succesului in cazul artritei persistente: se va
utiliza terapia intensivd cu remedii fizice, terapia ocupationald, crioterapia.

o Terapia fizicd si ocupationald trebuie initiatd precoce prin proceduri
fizice in toate formele de boala, impreund cu cea medicamentoasd si/sau alte
modalitati terapeutice.

e Elaborarea programului de gimnastica curativa la domiciliu, protectia arti-
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culard habituala, coordonarea tratamentului ocupational cu programul scolar.

Reabilitarea psihologicd pentru pacienti si pentru parinti, pedagogi; acor-
darea asistentei educationale parintilor, suport psihosocial. Se recomanda teh-
nici cognitiv comportamentale care reduc intensitatea durerii, redau incredere
in sine, sporesc speranta vindecarii.

Complicatiile tipice ale AJI:
e Sindrom de activare a macrofagilor.
¢ Amiloidoza.
e Osteoporoza.
e Retard fizic.
e Scolioza.
¢ Probleme psihosociale, depresie, anxietate.
e Disabilitate.
e Contracturi articulare.
e Micsorarea acuitatii vizuale, cecitate.
e Colaps vertebral.
e Nanism.
e Pubertate intarziata.
e Infectii intercurente frecvente.
o Toxicitate la agenti terapeutici.
e Pericardita cu risc de tamponada.
Supravegherea pacientilor cu AJI
e Pe parcursul spitalizarii zilnic se va monitoriza temperatura corpului,
frecventa respiratorie, pulsul, tensiunea arteriala, statusul articular, durata redo-
rii matinale, numarul de articulatii dureroase si tumefiate.
e Periodic la intervale de 3-6 luni:
intensitatea durerii dupa SVA;
durata redorii matinale in minute;
numadrul de articulatii dureroase si tumefiate;
capacitatea functionala articulara;
determinarea indicelui DAS28;
greutatea, indltimea;
hemograma;
proteina C-reactivd;
examinarea oftalmologica cu lampa cu fanta.
e Periodic, o datd in an:
V' radiografia articularg;
v’ osteodensitometria.

SRR N N N N NN
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Dermatomiozita juvenila, cea mai frecventa miozita inflamatorie in copi-
larie, este vasculopatie sistemicd cu manifestari cutanate caracteristice si miozita
cu zone focale. Prezentarea DM] este deosebitd prin modificarile tegumentare
si musculare. DM] se deosebeste de DM adultului prin vasculopatie sistemica
neasociatd cu malignitate, poate fi in cadrul altor maladii difuze ale tesutului
conjunctiv si dupa cativa ani se poate induce o remisiune prelungitd. Dermato-
miozita juvenild este o afectiune sistemica caracterizatd prin inflamatia nonsu-
purativd acutd sau cronica a muschilor striati si a tegumentului.

Informatia epidemiologica: boala este rara, incidenta estimata este de
0,5-8,4/million, incidenta anuala a dermatomiozitei juvenile 0,4 la 100 000 copii,
cu o rata mai mare a incidentei la copiii afro-americani - 2,1 la 100 000. Varsta la
debut: 5 - 14 ani; media varstei - 6 ani. La copii predomind DM (DM:PM - 20:1),
raport de sex F/B=1,4-2,7:1. In conformitate cu datele National Institute of Art-
hritis and Musculoscheletal and Skin Diseases incidenta anuald a DM] este 3,2 la
1 mln copii pana la 17 ani.

Clasificatia miopatiilor inflamatorii idiopatice

Miopatiile inflamatorii idiopatice includ polimiozita, dermatomiozita,
dermatomiozita juvenild, miozita asociata cu neoplazii, miozita asociata cu ma-
ladii difuze ale tesutului conjunctiv, miozita cu incluziuni.

Clasficarea miopatiilor inflamatorii idiopatice

Tip I - polimiozita idiopatica primara

Tip II - dermatomiozita idiopatica primara

Tip III - dermato- sau polimiozita asociatd cu malignitati

Tip IV - dermatomiozita sau polimiozita juvenild

Tip V - poli- sau dermatomiozita asociata cu alte boli ale tesutului con-
junctiv

Tip VI - miozita cu incluziuni

Tip VII - miozita eozinofilica, miozita localizata nodulard, alte miozite

Clasificatia miopatiilor inflamatorii idiopatice la copii (L. Rider, F. Mil-
ler, 1997)

1. Dermatomiozita juvenild

2. Polimiozita juvenila

3. Miozita in sindroamele incrucisate

4. Miozita muschilor orbiculari si ochilor

5. Miozita in asociere cu neoplazii



136 REUMATOLOGIE PEDIATRICA

6. Miozita in focar sau nodulara

7. Miozita proliferativa

8. Miozita cu incluziuni

9. Dermatomiozita fara miozita

10.Miozita eozinofilica

11. Miozita granulomatoasa

In functie de prezentarea clinica sunt recunoscute citeva variante evoluti-
ve ale DMJ:

1. DMJ clasicg;

2. DM]J fard miozitd;

3. DMJ cu vasculopatie;

4. DM] in cadrul altor maladii difuze ale tesutului conjunctiv;

5. Polimiozita.

e DM]J clasica - eritem caracteristic, ulceratii tegumentare, rash heliotrop,
papule Gottron, keratodermie, slabiciune musculara, dureri musculare, contrac-
turi articulare, disfonie, dureri abdominale, dismotilitate gastrointestinald, mai
tarziu — calcinoza (apare la 1-2 ani de la debutul maladiei);

e DM] fara miozita — sunt manifestari preponderent din partea tegumentelor;

e DM]J cu vasculopatie — varianta cea mai severd, sunt semnele vasculitei
cu afectarea vaselor mici, manifestari tegumentare severe, manifestari din partea
sistemului nervos central - halucinatii, convulsii, tromboza vaselor tractului in-
testinal care se poate complica cu perforare intestinala, vasculopatie pulmonara
(pneumotorax spontan), semne de pericol;

e DMJ in asociere cu maladii reumatismale — LES, sclerodermia, artrita
juvenild;

e Polimiozita — mai rard in perioada copildriei — necesitd efectuarea dia-
gnosticului diferentiat cu alte miopatii, deseori urmeaza dupa o infectie virald,
are evolutie cronicd si este rezistenta la tratament.

Cauzele si factorii de risc in DMJ:

e Dermatomiozita este o boala mediata imun, factori trigger se considera
cei virali sau autoimuni la un pacient cu susceptibilitate geneticd. S-a demonstrat
asocierea dermatomiozitei cu majorarea expresiei alelelor sistemului de histo-
compatibilitate - HLA-DQAI*0501, DR-B8, DR 3.

e Dermatomiozita juvenild poate fi asociatd cu alte maladii ale tesutului
conjunctiv - sclerodermia, lupus eritematos sistemic, boala mixtd a tesutului
conjunctiv, sindrom Sjogren; mai rar cu artrita juvenild idiopaticd, poliarteriita
nodoasa.

e Istoricul bolii - Debut subacut, timp de 3-6 luni, fara o cauza determi-
natd cu semne generale (stare febrila cu dureri musculare, sldbiciune musculara
progresiva).
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o Acuzele - In 92% sunt prezente acuze la dureri musculare proximale cu
induratie musculara, 43-50% - mialgii, 25-28% disfagie (dificultate de inghitire,
regurgitatie nazald, aspiratie pulmonara), 23% - artralgii, oboseala, redoare ma-
tinald, anorexie, disfonie, fenomen Raynaud.

e De mentionat cé fetitele sunt mai frecvent afectate in comparatie cu ba-
ieteii.

Regulile examenului fizic in DM]

Determinarea stdrii generale;

Ofebra sau subfebrilitate periodicd, cu valorile in mediu sub 39°C;

¢ Evidentierea semnelor clinice cutanate ale DM]:

ORash (eritem) heliotrop (coloratie violacee palpebrala si/sau periorbitala
cu edeme periorbitale si palpebrale);

OEdeme faciale;

oPapule Gottron (leziuni violacee eritematoase descuamative pe fata dor-
sala a mainilor in regiunea articulatiilor metacarpofalangiene si interfalangiene);

OLeziune eritemodescuamativa la nivelul genunchilor, maleolelor, fetei,
gatului in zonele expuse la soare;

0 Alopecia;

oTeleangiectazie.

e Evidentierea semnelor de afectare musculard in DM]J:

oSlabiciunea musculara simetrica cu interesarea musculaturii proximale a
membrelor si flexorilor gatului (cu greu copilul ridica scarile, bratele, dificultati
in pieptdnarea pérului);

0Mialgii spontane sau provocate de presiunea exercitata la palpatie;

OSenzatie de edem si induratie musculard;

oDisfagia reflectd afectarea muschilor faringieni;

oDisfonia;

ORefluare nazala cu risc de aspiratie.

e Evidentierea simptoamelor de afectare articulara:

OArtrita in evolutie cu dezvoltarea degetelor in forma de bambus, datorate
pierderii elasticitatii cutanate.

e Evidentierea semnelor de afectare a organelor interne in DM]J:

0Cord - aritmie supraventriculara, cardiomiopatie dilatativa, insuficienta
cardiacd congestivd;

OPulmoni - insuficienta respiratorie restrictiva;

OGastrointestinal — dureri abdominale si diaree (hemoragii oculte), hepa-
tosplenomegalie;

OAfectarea sistemului nervos central - convulsii, depresie;

OAfectarea oculara - retinitd, irita;

OAfectare renala.
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Teste pentru determinarea activitatii bolii si supravegherea evolutiei
bolii:

e Hemoleucograma, VSH, PCR (proteina C reactiva), fibrinogenul;

e Analiza generald a urinei;

Teste si proceduri pentru determinarea implicarii in proces a organelor
interne si efectuarea diagnosticului diferential:

e Factorul reumatoid;

e Biochimia sericd (ALAT, ASAT, bilirubina totala si fractiile ei, fosfataza
alcalind, ureea, creatinina, proteina totala, creatinkinaza, aldolaza);

o Anticorpii antinucleari (AAN) - pozitivi in 50-80%;

« Anticorpi specifici miopatiilor inflamatorii - MSA;

e Anticorpi anti —Jo-1 (sunt detectati foarte rar si numai in afectare pul-
monard);

e Anticorpi anti — PL-7, anti-PL-12, anti-EJ, anti-OJ - sunt anticorpi care
se determina in DM cu debut subacut si raspuns moderat la tratament;

¢ Anticorpi anti-SRP - la pacienti cu DM cu debut acut, sever, fara rash,
raspuns insuficient la tratament;

e Anticorpi anti-Mi-2 - asociati cu DM clasica cu debut relativ acut;

¢ Examinarea radiologica a articulatiilor afectate;

e Ultrasonografia organelor interne;

¢ ECG;

¢ Radiografia pulmonilor;

e Ecocardiografia;

¢ Rezonanta magneticd nucleara musculara (la necesitate);

e Electromiografia;

e Biopsia musculara;

e Spirografia.

Gradele de severitate ale bolii
Gradul III (activitate inalta)
o dermatita exprimata
stazd vasculara cu eritem palmar, plantar
edem difuz al pielii, tesutului adipos subcutanat
prezenta sindromului articular
e sldbiciune musculard pronuntatd, pana la imobilizare, cu sindrom algic
pronuntat si edem al muschilor
e nivel inalt crescut al enzimelor degradarii musculare
o manifestari de afectare viscerald: carditd, poliserozitd, afectare pulmonara
o febra, subfebrilitate
e criza miopatica: cea mai grava forma de afectare a muschilor striati si
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netezi cu panmiozitd necroticd: paralizie miogend bulbara, paralizie respiratorie
miogena, insuficienta respiratorie restrictivd, poate surveni decesul.

Gradul II (activitate moderata)

e temperaturd normala, subfebrilitate

e afectare tegumentard, musculara moderate

e nivel moderat crescut al enzimelor de degradare musculara, nivelul CK,
ALAT uneori raméne in limitele normei

e afectare viscerald usoara

Gradul I (activitate minimala)

e temperatura normala

e rash heliotrop usor exprimat

e sldbiciune musculara usoard, aparutd in urma efortului fizic, contracturi
articulare patologice

o modificari ale timbrului vocii

e miocardita in focar

e indicii de laborator in limitele normei

Criteriile preliminare de diagnostic pentru DM]J (dupa Bohan si Peter)

Criteriu Descriere
Scéderea fortei Slibiciune musculard proximala simetricd cu interesarea
musculare musculaturii proximale a membrelor i flexorilor gatului cu sau

fard disfagie, progresie in sdptdmani sau luni

Biopsia musculard |Infiltrat inflamator, perivascular, necroze miofibrilare
Enzime serice Cresterea enzimelor musculo-scheletice - ALAT, ASAT, CK,
aldolaza

Electromiografia | Potentiale polifazice scurte, amplitudine mica, fibrilatie, unde
ascutite pozitive, activitate insertionald, descércéri de complexe
inalte, bizare, repetitive

Semne cutanate | Rash (eritem) heliotrop (coloratie violacee palpebrala si
periorbitald cu edeme periorbitale si palpebrale); edeme
faciale; papule Gottron (leziuni violacee eritematoase
descuamative pa fata dorsala a méinilor in regiunea
articulatiilor metacarpofalangiene si interfalangiene); leziune
eritemodescuamativa la nivelul genunchilor, maleolelor, fetei,
gatului in zonele expuse la soare; alopecia; teleangiectazie.

Interpretarea
DM PM
Diagnostic cert 3 sau 4 criterii +rash 4 criterii
Diagnostic probabil 2 criterii+ rash 3 criterii
Diagnostic posibil 1 criteriu + rash 3 criterii




140

REUMATOLOGIE PEDIATRICA

Diagnostic diferential al miopatiilor inflamatorii

infectioasa pro-
vocata de infectii
virale, bacteriene
etc.

cular3, tabloul
clinic din toxo-
plasmozd- simi-
litudini cu DMJ

rusul gripal A, B, coxsackie B,
cu o durati de 3-5 zile, insotite
de mialgii severe, febrd, semne
catarale. Restabilirea fortei mus-
culare are loc fard imunosupre-
sive. Polimiozita stafilococica
caracterizatd prin numeroase
abcese in muschi, este insotitd
de temperatura si reactie locala.
Trichineloza este insotita de fe-
bra, diaree, dureri abdominale,
eozinofilie, edeme periorbitale,
edemul muschilor, mai frecvent
a fetei, gtului, pieptului

Afectiunea Simptome co- Deosebiri Inv.estiga;ii
’ mune suplimentare
PM Slibiciune mus- | Se intilneste de 17 ori mai rar | Biopsie mus-
culard, disfagie |ca DMJ. Lipsesc modificérile culard
cutanate. Caracteristic slabiciu-
ne a musculaturii proximale,
distale a membrelor. Are o
evolutie cronici, greu cedeazd la
GCS. PM in primul an de viata
poate fi rezultatul infectiei in-
trauterine.
Miozita Slabiciune mus- | Miozita virald provocata de vi- | Reactii imu-

noserologice

Miopatii neu-
romusculare
(miodistrofia Du-
chenne, miastenia
gravis, miotonia
etc.)

Slibiciune mus-
culara

Lipsa modificarilor tegumen-
tare. Miodistrofia Duchenne

se deosebeste prin progresarea
lentd a sldbiciunilor musculatu-
rii proximale, caracter genetic.
Miastenia gravis caracteristic
implicarea musculaturii oculare
(ptoza, diplopie), si a muscula-
turii deglutitiei. Cedeaza la ad-
ministrarea colinergicelor

Analiza gene-
ticd, proba cu
prozerind

Miozita din ca-
drul MDTC

Sldbiciune mus-
culard, cresterea
nivelului
fermentilor se-
rici de degrada-
re musculard

Simptomele MDTC. La DM]J
poate fi ,fluturele” din LES,

dar in acest caz eritemul nu are
contur clar, si nu proiemineaza,
Edemul periorbital si papulele
Gottron sunt patognomonice
pentru DM]

Investigatii
imunosero-
logice, anti
ADN, Sm,

RNP, Sc170




(hipo-, hiper-
tireoza, hipo-,
hiperparatireoza,
diabetul zaharat,
miopatia steroidi-
ana, boala Addi-
son, acromegalia)

culare

mentare pentru DM]J. Simpto-
mele patologiilor endocrinolo-
gice
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Osificarea hetero- | Calcificarea Boald genetica rard, autosomal
topica ectopica- | muschilor dominanta, care se manifesta
miozita osificanta prin fibrozarea si calcificarea
(boala Munchme- muschilor ososi ce duce la imo-
yer) bilizare si invalidizare precoce.
Procesul se incepe cu muschii
gétului, spatelui ulterior cu cei
ai membrelor
Dermatomiozita |Slabiciune Slabiciunea musculara asime- | CT, RMN
secundara, din | musculari, tricd. Manifestdrile tegumentare | a organe-
cadrul patologiei | modificiri tegu- | pot lipsi lor interne
oncologice mentare speci- toracice,
fice, nespecifice abdominale,
pentru DM]J creierului
Endocrinopatiile |Sldbiciuni mus- |Lipsa modificérilor tipice tegu- | Teste de labo-

rator utilizate
in endocri-
nologie

Miopatiile meta-

Slabiciuni mus-

Lipsa modificarilor tipice tegu-

Diagnosticul

bolice (bolile de |culare mentare pentru DM]J. Simpto- | genetic, nive-
stocaj, miopatiile mele patologiilor genetice de lul lactatului
mitocondriale) stocaj etc.
Miopatiile toxice, |Slabiciuni mus- |Lipsa modificérilor tipice tegu- | Anamneza
medicamentoase |culare mentare pentru DMJ. detaliata (ad-
ministrarea
preparatelor)

In dependenti de prezentarea clinica este necesar de efectuat diagnosticul
diferential cu urmatoarele:

Situatie clinica

| Exemple

Situatie clinica asociati cu rash

Alte miopatii inflamatorii idiopatice

in sarcoidoza

Miozita focald, miozita eozinofilici, miozita

Maladii difuze ale tesutului conjunctiv

sclerodermia

LES, boala mixta a tesutului conjunctiv,

Miozita in cadrul infectiilor

Stafilococ, toxoplasmoza, influenza, coxsakie

Situatie clinica fara rash

Maladii neuromusculare

Distrofii musculare
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Maladii metabolice Citopatii mitocondriale
Endocrinopatii Boli ale glandei tiroide si paratiroide
Miastenia Graves
Paralizia periodica
Miotonia congenitald

Principiile de tratament DM]

e Regim (crutdtor cu evitarea eforturilor fizice excesive, in special in pre-
zenta afectarii cardiace);

e Dieta: regim dietetic crutétor in vizorul sistemului gastro-intestinal sau/
si excluderea condimentelor. In disfagie dieta blanda cu alimente moi sau alimen-
tatia prin sonda nazogastrica. Alimentatia parenterala poate fi necesard in DM]
cu vasculiti gastrointestinala extensiva. In afectarea renala — hidratare adecvata.

e Tratamentul medicamentos:

O Preparate AINS;

0 Glucocorticosteroizi pentru administrare sistemica;

O Tratament remisiv;

0 Tratamentul afectarilor tegumentare si oculare (coordonat cu dermato-
logul si oftalmologul);

O Preparate dezagregante;

0 Tratament de reabilitare.

Tratamentul medicamentos al DM] cu preparate AINS

Sunt indicate pentru combaterea artralgiilor si semnelor de artrita.

Obligatoriu:

Naproxen (15 mg/kg/zi), de 2 ori, sau

Ibuprofen (40 mg/kg/zi), de 3 ori, sau

Diclofenac (2-3 mg/kg/zi), de 2 ori, sau

Meloxicam (pacienti mai mari de 15 ani) 0,15-0,2 mg/kg/24ore, 1-2 pri-
ze, sau

Piroxicam (pacienti mai mari de 12 ani) 0,3-0,6 mg/kg/24ore, 1-2 prize.

Nota: Este necesara monitorizarea continud a reactiilor adverse la trata-
ment cu AINS - greturi, vome, dispepsie, diaree, constipatii, ulcer gastric, majo-
rarea transaminazelor, hematurie, cefalee, micsorarea trombocitelor, fotosensi-
bilitate. Pacientii cu tratament indelungat cu AINS (mai mult de 3-4 saptamani)
in mod obligatoriu necesitd monitorizarea hemoleucogramei, creatininei, ureei
si transaminazelor.

Tratamentul medicamentos al DM]J cu glucocorticosteroizi

Glucocorticosteroizii sistemici se administreaza la toti pacientii cu DM]J.

e Prednisolon 1-2mg/kg/zi in functie de gradul exprimarii procesului in-
flamator, atingerilor sistemice si rdspuns la tratament timp de o luna, dupad care
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se pot reduce treptat dozele in 2-3 luni pana la doza de sustinere care va fi men-
tinutd minimum 2 ani cu monitorizarea riscurilor corticoterapiei.

¢ Metilprednisolon 15-30 mg/kg in puls-terapie - in gradul inalt al exprima-
rii procesului inflamator, in prezenta atingerilor sistemice, in vasculita severa, in
disfagie, insuficienta respiratorie, miocardita si raspuns modest la tratament ante-
rior. Puls-terapia poate fi precedatd de plazmofereza (3-5 sedinte zilnice sau peste o
zi). Dupa 6 ore de plazmoferezd — intravenos metilprednizolon 10-15 mg/kg.

¢ Raspunsul la glucocorticosteroizi poate fi lent in 8-12 sdptdméni.

Tratamentul medicamentos al DMJ de fond (remisiv - DMARD)

e La pacientii cu indici de severitate inalta, alti factori de risc (autoanti-
corpi miozitici specifici sau asociati pozitivi) pot fi folosite medicamente de linia
a doua, DMARD.

e Metotrexat 10-15-20mg/m?/saptaménd, oral sau intramuscular in asoci-
ere cu acid folic (5 mg/saptamana sau 1 mg zilnic - in afara zilelor de adminis-
trare metotrexat).

e Ciclofosfamida —10-15 mg/kg/luna timp de 12 luni apoi 1 data la 3 luni,
apoi 1 datd la 6 luni. Durata tratamentului 2-3 ani. Ciclofosfamida este prepara-
tul de electie in afectare pulmonara

e Ciclosporina A - 2-5mg/kg/zi — in cazurile refractare de DM]J. Durata
tratamentului - 2-3 ani.

e Pentru monitorizarea posibilelor reactii adverse se va examina hemoleu-
cograma (monitorizatd de 2 ori pe lund) si transaminazele (monitorizate o data
pe lund);

e In cazul rezistentei la tratament sau evolutie atipica a bolii, se va efectua
reevaluarea pacientului in vederea prezentei altor maladii.

e La initierea tratamentului se indica teste hepatice (ALAT, ASAT, fosfata-
za alcalind, proteinele serice, serologia pentru virusurile hepatice B si C);

e La pacientii cu teste hepatice anormale, infectie cronicd cu VHB sau
VHC se va intrerupe administrarea MTX.

La recomandari speciale:

Tratamenul de reabilitare:

e Reprezinta o latura componenta importanta in tratamentul complex al paci-
entului cu DMJ: se va utiliza terapia cu remedii fizioterapice si terapia ocupationala.

Elaborarea programului de gimnasticd curativd la domiciliu, protectia
musculara si articulara habituala.

Evolutia DMJ dupa Spenser s.a. (SUA, 1984)

1. Monociclica (lipsa recidivelor timp de 2-3 ani)

2. Policiclicé (cu recidive)

3. Cronica prelungita (cu activitate prelungita inaltd)

4. Ulcerativa (cu vasculita severa)
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Supravegherea copiilor cu DM]J

Pe parcursul spitalizarii zilnic se va monitoriza temperatura corpului, pul-
sul, tensiunea arteriald, tabloul auscultativ a cordului (in vederea afectarii valvei
aortice), statusul muscular si articular, palparea ganglionilor limfatici (determi-
narea evolutiei limfadenopatiei);

e Periodic la intervale de 1-3-6 luni:

O slibiciunea musculari;
capacitatea functionala articulars;
hemoleucograma;
urograma;
proteina C-reactivd;
enzimele serice;
examinarea oftalmologica;

O examinarea ecocardiograficd si ECG in vederea excluderii sau depistarii
precoce a afectérii cordului.

e Periodic, o datd pe an:

0 radiografia articulara;

O scintigrafia scheletica.

Complicatiile DM]J

e Calcinozele

e Lipodistrofia

e Acanthosis nigricans

o Sterilitatea

e Osteoporoza

e Cardiomiopatia dilatativa

e Fibroza pulmonara

¢ Pneumonia de aspiratie

e Infarctizérile intestinale

e Depresia si oscilatiile dispozitiei

e Hemoragii intestinale si perforari

e Inflamarea calcinozelor

Complicatiile cele mai frecvente in urma tratamentului DM]J

Afectarea tractului gastro-intestinal: sindromul dispeptic, gastrita, duode-
nita, boala ulceroasd, colita pseudomembranoasa;

o Afectarea toxica hepatica (hepatita), pancreasului (pancreatita), hema-
tologica, a rinichilor;

e Acutizarea infectiilor recurente (in cadrul tratamentului de fond -
DMARD);

e Reactii alergice;

¢ Osteoporoza secundara.

O O O0OO0OO0Oo
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Vasculitele sistemice — grup de maladii la baza cérora std inflamatia pri-
mara sau secundard a vaselor cu ischemie si necroza de tesut.

Definitia — inflamatia peretelui vascular, cu sau fard lezarea integritatii
acestuia, la nivelul mai multor organe si sisteme.

Dupa calibrul vaselor afectate deosebim vasculite sistemice primare si se-
cundare.

Vaculitele sistemice primare se caracterizeaza prin afectarea primara vas-
culara cu implicarea secundara a organelor si sistemelor. Vasculitele sistemice
secundare sunt unul din sindroamele clinice in cadrul maladiilor infectioase,
reumatice, oncologice s.a.

Vasculitele reprezinta un grup de boli caracterizate prin afectare vasculara
care constau in infiltrate inflamatorii si necroza peretilor vasculari cu alterarea
consecutiva a fluxului circulator. Consecintele vasculare ale inflamatiei si necro-
zei conduc la aparitia distrugerii peretelui vascular (perforatie si hemoragie in
tesuturile invecinate) si a leziunilor endoteliale (tromboza si ischemie/infarctiza-
re a tesuturilor dependente).

Purpura Henoch-Schonlein este o vasculitd sistemica a vaselor de calibru
mic cu depozite imune de Ig A in piele, intestine si rinichi.

Poliarterita nodoasa este o vasculitd necrozantd multisistemica care afec-
teaza arterele medii si mici din piele, rinichi, nervii periferici, muschi si tubul
digestiv.

Boala Kawasaki este o vasculitd idiopatica care afecteaza arterele medii
si mici asociatd cu sindrom ganglionar si mucocutanat cu afectarea frecventa a
arterelor coronariene.

Arterita Takayasu este inflamatie granulomatoasd a aortei si ramurilor
sale care conduce la ischemie vasculara.

Boala Behcet este o vasculitd multisistemicd caracterizata prin ulceratii
orale si genitale recurente, dureroase, asociate cu uveitd, cu modificari inflama-
torii cutanate, articulare, neurologice, vasculare si gastrointestinale.

Granulomatoza Wegener - inflamatie granulomatoasa a tractului respi-
rator si vasculitd necrozantd a vaselor mici si medii cu glomerulonefrita necro-
zantd frecventa.

Sindromul Churg-Strauss - inflamatie granulomatoasa cu multe eozino-
file a tractului respirator, vasculita necrozanta a vaselor mici si medii, asociata cu
astm si eozinofilie.
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Poliangiita microscopica - vasculitd necrozanta cu depozite imune putine
sau absente a vaselor mici cu glomerulonefrita necrozanta foarte frecventa si ca-
pilarita pulmonara.

Clasificatia modificata a vasculitelor la copii (Ozen S. et al., 2006)

I. Vasculitele cu afectarea vaselor mari: arteriita Takayasu.

I1. Vasculitele cu afectarea vaselor medii: poliarteriita nodoasa la copii, po-
liarteriita tegumentara, boala Kawasaki.

I1I. Vasculitele cu afectarea vaselor mici

A. Granulomatoase: granulomatoza Wegener, sindrom Churg-Strauss

B. Nongranulomatoase: poliangiita microscopicd, purpura Schonlein-He-
noch, vasculita leucoclastica tegumentara izolata, vasculita hipocomplemente-
micd urticariand.

IV. Alte vasculite: Boala Behcet, vasculite secundare infectioase (inclusiv
hepatita B), vasculitele in cadrul maladiilor reumatice, vasculitele izolate a SNC,
sindrom Cogan, neclasificabile.

Clasificarea Vasculitelor primare sistemice
(International Chapel Hill Consensus Conference
on the Nomenclature of Vasculitides, 2012)

Vasculitele vaselor mari (aorta si ramurile sale):
1. Arterita temporala cu celule gigante

2. Arterita Takayasu

Vasculitele primare ale vaselor medii:

1. Poliarterita nodoasa (PAN)

2. Boala Kawasaki

Vasculitele primare ale vaselor mici:

Vasculitele ANCA asociate:

1. Granulomatoza Wegener (GW)

2. Sindromul Churg-Strauss (CCS)

3. Poliangeita microscopica

Vasculite mediate de complexe imune

1. Boala anti-membrana bazala glomerulard

2. Vasculita crioglobulinemica esentiala

3. Purpura Henoch-Schonlein- Ig A mediata

4. Vasculita hipocomplementica (vasculita anti C1q)
Vasculitele cu afectarea vaselor de diferit calibru:
1. Boala Behcet

2. Sindromul Cogan
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Vasculita unui singur organ:

1. Angeita leucocitoclasticd cutanatd

2. Arterita cutanatd

3. Vasculita primard a SNC

4. Aortita izolata

5. Altele

Vasculitele asociate altor boli sistemice:

1. Vasculita lupica

2. Vasculita reumatoida

3. Vasculita din cadrul sarcoidozei

4. Altele

Vasculite asociate unei etiologii probabile:

1. Hepatita virala C asociata vasculitei crioglobulinemice
2. Hepatita virald B asociata vasculitelor

3. Aortita sifilitica

4. Vasculitele medicamentoase ANCA asociate
5. Vasculitele din cadrul malignitatilor

6. Altele

Clasificarea vasculitelor la copil
(*Dupa Dedeoglu E, Sundel R.P,,
modificat dupd Hunder G.G., Wilking A.P,, 2005)

I. Vasculite primare

A. Boli ale vaselor mari
Arterita Takayasu

B. Boli ale vaselor (de dimensiuni) medii
Poliarterita nodoasa

Cutanata

Sistemica

Sindromul Cogan

Boala Kawasaki

C. Boli ale vaselor mici
Purpura Schonlein-Henoch
Vasculite de hipersensibilizare
Angeita primard a SNC
D.Vasculite ANCA - pozitive
Granulomatoza Wegener
Poliangeita microscopica
Sindromul Churg-Strauss
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I1. Vasculite secundare

A. Vasculite determinate de infectii

Hepatite virale

Infectii cu virusurile herpetice (VEB, CMV,varicela)
B. Vasculite secundare bolilor de colagen
Dermatomiozita

Lupusul eritematos sistemic

Artrita reumatoida

Vasculita urticariand hipocomplementica

C. Vasculite determinate de hipersensibilitatea la medicamente
D. Vasculite legate de malignitdti

E. Vasculite post-transplant de organe

E Sindroame pseudovasculitice

Mixom

Endocardita

Sindromul Sneddon

G.Vasculite cu o componentd geneticd puternicd
Sindrome febrile periodice

Boala Behget

Clasificare EUVAS a vasculitelor ANCA asociate (granulomatoase)
Categoria Definitie
Localizatd Afectare a tractului respirator superior si/sau inferior fira
implicare sistemicd sau simptome generale
Sistemica precoce | Oricare, fard afectare de organ sau neamenintitoare de viatd

Generalizatd Afectare renald sau de alt organ, creatinina sericd <500umol/1
(5,6mg/dl)
Severa Insuficienta renala sau de alt organ, creatinind sericd >500pumol/l
(5,6mg/dl)
Refractara Boala progresiva care nu raspunde la glucocorticoizi si
ciclofosfamida

Purpura Schonlein-Henoch (PSH) este cea mai comuna vasculitd intal-
nitd la copil, o vasculitd leukocitoclasticd a vaselor mici mediata de complexe
imune IgA care clasic prezintd triada: purpura palpabild nontrombocitopeni-
ca, dureri abdominale colicative, artrita. PSH are o prevalenta semnificativ mai
mare la copil, dar cazurile intélnite la adolescent si adult par sd aibd o mai mare
tendinta pentru determinarea unor leziuni semnificative renale (Blanco si colab,
1997).

Boala Kawasaki este aproape integral o boala a copilériei, cu 80-90% din
cazuri ce apar inainte de varsta de 5 ani.
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Arterita Takayasu debuteaza la varsta tandra (intre 10 si 40 ani) si afec-
teaza cu predilectie sexul feminin (80-90% din pacienti sunt femei). Ea inregis-
treaza cea mai crescuta prevalentd in Asia, in Europa si SUA incidenta bolii fiind
estimata la 1-3 cazuri noi pe an la 1 milion de locuitori.

Incidenta sindromului Churg-Strauss este estimata la 2,4 cazuri la un mi-
lion de locuitori, iar pentru poliangeita microscopica - la 3,6 si pentru granulo-
matoza Wegener - la 10 cazuri. Raritatea acestor boli, simptomatologia polimor-
fa, dificultatea de a diferentia manifestarile bolii active de sechelele cicatriceale
ireversibile, necesitatea unor proceduri investigationale sau terapeutice speciali-
zate, decizia unui tratament agresiv ca si posibilitatea de inrolare in trialuri clini-
ce a pacientilor cu boala refractara, recomanda existenta unor centre de exper-
tizd specializate pentru ingrijirea acestor bolnavi. Pacientii cu vasculitd necesita
urmarire pe termen lung, recurentele fiind oricand posibile ca si complicatiile
care impun interventii urgente de specialitate.

Factori de risc ai Vasculitelor primare sistemice

o Infectiile intercurente (virale, bacteriene).

» Medicamente.

« Antigene tumorale.

« Reactii alergice.

« Susceptibilitatea genetica.

Nota: Toti copiii cu susceptibilitate genetica de Vasculite primare siste-
mice (copii din familiile cu un istoric de Vasculite primare sistemice, hiperga-
maglobulinemie, prezenta ANA, alte maladii ale tesutului conjunctiv; copii cu
exprimarea HLA-B5, B15, Bw, B51; anomalii ale complementului: deficiente ale
C1, Clq, C3 si al.) vor necesita supraveghere in depistarea precoce a semnelor
clinice de Vasculite primare sistemice si tratament corect si oportun al oricaror
infectii, evitarea medicamentelor, alergenilor.

Semnele clinice comune de Vasculite primare sistemice:

Manifestari generale - febrd prelungita, fatigabilitate, anorexie, pierdere
ponderala;

Manifestari la nivelul tegumentelor si mucoaselor:

o Purpura Henoch-Schonlein - elemente maculopapuloase roze care se
albesc la presiune, dar evolueaza catre purpura palpabila cu schimbarea culorii
de la rosu la brun-ruginiu, uneorileziunile pot conflua, purpura tinde sd apara in
valuri cu durata de 3-10 zile la intervale de la cateva zile la 3-4 luni;

o Granulomatoza Wegener - purpura palpabila, ulceratii, vezicule;

« Poliarterita nodoasa - purpurd palpabild, edeme, livedo, infarctizari, no-
duli durerosi pe traiectul arterelor;
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« Boala Kawasaki - modificdri ale mucoasei bucofaringiene: hiperemie fa-
ringiana, cheilitd, limba zmeurie; modificari cutanate la nivelul extremitatilor:
eritem si edem palmoplantar sau descuamatie periungheald; rash polimorf neve-
ziculos la nivelul trunchiului;

o Arterita Takayasu - erythema induratum, eritem nodos;

« Boala Behcet - ulceratii bucale dureroase, ulceratii genitale, eritem no-
dos, noduli acneiformi, eruptii papulo-pustuloase pseudofoliculitice.

Afectari osteo-articulare:

o Purpura Henoch-Schonlein - artrite afectind cel putin doud articulatii
periferice caracterizate prin durere, tumefactie, exudat, revarsatul articular este
seros, nehemoragic si dispare dupd cateva zile fara sechele articulare;

o Granulomatoza Wegener - artralgii, mialgii, sinovita;

« Poliarterita nodoasd — mialgii, artralgii, artrita;

« Boala Kawasaki — artritd;

o Arterita Takayasu - mialgii, artritd;

o Boala Behcet - artrita.

Afectari gastrointestinale :

o Purpura Henoch-Schonlein - dureri abdominale frecvente colicative,
hemoragii oculte in scaun in 50% cazuri, diaree, hemoragii gingivale, invaginatie
ileoileald, hepatosplenomegalie;

« Sindromul Churg-Strauss — gastroenteritd eozinofilica;

« Poliarterita nodoasa - dureri abdominale, pierdere ponderala, dereglari
hepatice (arterita si tromboza mezenterica);

« Boala Kawasaki — diaree, hepatitd, hidrops vezicular.

Afectarea renald - proteinurie, hematurie, glomerulonefritd necrozants,
nefropatia IgA, insuficienta renala.

Afectare cardiovasculara - aritmii cardiace, pericardita, endocardita,
miocarditd, afectare coronariana, infarct miocardic, insuficienta cardiacad con-
gestiva;

« Boala Kawasaki — miocardita cu tahicardie si scaderea functiei ventricu-
lare, pericardita, dilatatii anevrismale si formare de trombi, infarcte miocardice,
dilatatii coronariene usoare difuze sau anevrismale, moarte subitd;

o Arterita Takayasu - cardiomiopatie dilatativd, miocardita, pericardita,
sufluri la nivelul carotidei, subclaviei, pulsurile radiale diminuate sau absente,
ischemia membrului afectat, hipertensiune arteriala in afectarea arterei renale.

Afectare neurologica - convulsii, hemipareze, coma, accidente vascula-
re cerebrale, neuropatii periferice sau craniene, deficiente motorii si senzoriale,
psihoza.

Afectare pulmonara :

» Granulomatoza Wegener - tuse cronica, rinoree, ulceratia mucoa-
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sei si distructia osoasd cu perforarea septului nazal si prabusirea cartilajelor
de sustinere a nasului (nas in sa), hemoptizie si dispnee, otita medie, laringita
subgloticd, pleurezie;

« Sindromul Churg-Strauss - rinitd, polipozd, astm, pneumonie eozinofi-
lica cronica;

« Poliarterita nodoasa - pneumonie interstitiala.

Alte manifestari - orhite cu hemoragii scrotale (vasculitd scrotalad cu du-
rere locala si hemoragie).

Manifestari oculare:

« Granulomatoza Wegener — pseudotumori retroorbitale, proptosis;

» Poliarterita nodoasa - hemoragie retiniana pana la cecitate;

« Boala Kawasaki - congestie conjunctivald bulbara bilateral;

« Boala Behcet - uveitd sau vasculita retiniana pana la cecitate.

o Determinarea Scorului Birmingham pentru gradul de activitate al vas-
culitelor.

v Evaluarea interdisciplinara standardizata a pacientilor cu vasculite AN-
CA-asociate (Granulomatoza Wegener)

v Determinarea semnelor de insuficienta cardiaca, renala, respiratorie.

Diagnosticul diferential al Vasculitelor primare sistemice

In functie de prezentarea clinic, este necesar de efectuat diagnosticul di-
ferential cu urmatoarele maladii:

o Eritemul polimorf, urticaria.

« Scarlatina, sindromul socului toxic stafilococic, rujeola.

« Maladii infectioase (bacteriene, virale — Ebstein-Barr sau citomegalovi-
rus).

« Maladii neoplazice - leucemia, limfoamele, neuroblastomul generalizat,
histiocitoza.

« Maladii cronice inflamatorii — colita ulceroasd, sarcoidoza.

» Maladii cronice ale tesutului conjunctiv - AJI, DM], LES, alte vasculite,
febra reumatismald acuta.

o Glomerulonefrite de alta geneza

o« Imunodeficienta, boala Castelman.

« Endocardite, miocardite, pericardite de alta geneza.

« Afectari neurologice de alta geneza (epilepsie, tumori cerebrale etc.)

o Afectari pulmonare de alta geneza.

« Sarcoidoza, tuberculoza, leptospiroza.

Nota:

1. Excluderea infectiilor virale, bacteriene prin examinarea fluidelor (me-
tode: reactii de polimerizare in lant sau serologice).
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2. Excluderea leucemiei prin examinarea punctatului sternal (inaintea in-
ceperii tratamentului cu glucocorticosteroizi); evaluarea semnelor de inflamatie
sistemica: anemia, leucocitoza, trombocitoza, vigilenta la semnele sindromului
de activare macrofagala.

3. Diferentierea de boli interstitiale pulmonare, tuberculoza diseminata,
maladia Hodgkin, sacroidoza — examinarea radiologica a cutiei toracice.

4. Diferentierea proceselor voluminoase abdominale — examinarea ultra-
sonografica a organelor abdominale (in special, in prezenta hepatomegaliei, sple-
nomegaliei).

5. Diferentierea de endocardita bacteriand, miocardita, pericardita, ane-
vrism (efectuarea ECG si ecocardiografiei).

6. Diferentierea de alte maladii difuze ale tesutului conjunctiv (examinarea
reactantilor de fazd acutd a inflamatiei, anticorpilor antinucleari).

Principiile tratamentului Vasculitelor primare sistemice

v Regim crutator (cu evitarea eforturilor fizice excesive in prezenta sem-
nelor de insuficienta poliorganica).

v Repausul la pat este necesar pentru bolnavii cu cardita severa si cu insu-
ficientd cardiaca, cu nefritd si cu insuficientd renala, cu insuficienta respiratorie,
cu accident vascular cerebral si se va mentine pana la compensarea cardiaca,
renald, respiratorie.

Dupd solutionarea procesului acut, nivelul activitatii fizice va depinde de
starea cordului.

v/ Dieta cu restricti in lichide si hiposodata (in prezenta semnelor de
insuficientd cardiaca), cu aport sporit de microelemente (in prezenta semnelor
de osteoporoza si tratament cronic cu glucocorticosteroizi), hipoalergica.

v Tratamentul medicamentos are ca scop:

inducerea remisunii si mentinerea acesteia pe o perioada cat mai indelun-
gatd si prevenirea efectelor secundare ale terapiilor;

diminuarea semnelor de activitate a maladiei;

supresia inflamatiei in raspuns autoimun;

tratamentul insuficientei cardiace congestive, renale, respiratorii.

Tratamentul medicamentos al Vasculitelor primare sistemice
v Tratament de inductie;

v Tratament de remisiune;

v Tratament interventional (plasmaferezd) - la indicatii speciale.
Etapa de inductie:

= Glucocorticoizi,

» Ciclofosfamida,

= Metotrexatul,
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= Azatioprina,

» Micofenolat mofetil,

= Rituximabul,

» Anti TNFa,

= Plasmafereza.

Terapia de inductie trebuie intrerupta dupd instalarea remisiunii (in medie
3-6 luni).

Glucocorticosteroizi

Glucocorticoizii in doze mari, monoterapie sau in combinatie cu terapia
imunosupresiva, fac parte din toate schemele tratamentului de inductie aplicat in
cazul vasculitelor de vase medii si mici.

 Prednisolonum sau Methylprednisolonum - doze 1mg/kg/zi (max
60-80mg/zi). Doza mare initiala trebuie mentinuta timp de 1 luna si nu trebuie
redusd la mai putin de 15 mg/zi in urmitoarele 3 luni. In perioadele de remisie
sunt necesare doze < 10 mg/zi. Renuntarea lent progresiva la Prednisolon se
poate incerca dupa 1,5 luni de la initierea terapiei. Decizia de a initia corticote-
rapia cu puls terapia intravenoasd cu Metilprednisolon depinde de severitatea
bolii; ea va fi continuata cu administrarea orala a glucocorticoidului in doze de
1mg/kg/zi.

Imunosupresoarele

Ciclofosfamidum. Recomandata in terapia de inductie a vasculitelor pri-
mare generalizate (intravenos sau oral) in asociere cu dozele mari de glucocor-
ticoizi.

Ciclofosfamida - orald 2mg/kg/zi (max 200mg/zi) si Prednisolonul 1mg/
kg/zi (max 60mg/zi) pot induce remisia. Terapia de inductie trebuie continuata
pana la obtinerea unei remisii stabile care se obtine de obicei dupa 3-6 luni.

Ciclofosfamida - intravenos 15mg/kg (max 1,2g) la fiecare 2 saptamani
pentru primele 3 pulsuri, urmate de perfuzii la fiecare 3 saptdmani pentru urma-
toarele 3-6 pulsuri.

Efectele secundare:

- cardiotoxicitate, pericardita lichidiand, insuficienta cardiaca congestiva;

- intoleranta digestiva (greatd, voma, anorexie);

- stomatita;

- cistita hemoragicd, sterilitate;

- leucopenie, trombocitopenie;

- toxicitate hepatica, icter;

- nefrotoxicitate;

- malignitati secundare.
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Monitorizarea hemoleucogramei (leucopenie acuta sau leucopenie pro-
gresivd), probelor hepatice, renale.

Methothrexatum - oral sau parenteral, in asociere cu glucocorticoizii re-
prezinta o alternativa mai putin toxicé a Ciclofosfamidei pentru inducerea remi-
siei. Doza - 15mg/sapt. Pacientii tratati cu Metotrexat trebuie sd beneficieze de
suplimentare cu Acid folic 1mg/zi.

Efectele secundare:

« toxicitate hepatica (greatd, voma, anorexie, diaree, icter, cresterea tran-
saminazelor);

« toxicitate pulmonars;

« efecte oncogene;

« nefropatie;

« fatigabilitate, cefalee, febra, frisoane, alopecie, fotosensibilitate;

« stomatitd, enterita;

* Cistitd;

« anomalii de pigmentatie, urticarie;

« artralgii, hiperuricemie;

o depresie medulara.

Nota: Se va monitoriza hemoleucograma, albumina sericd, transaminaze-
le, radiografia pulmonara, markerii hepatici virali B si C, HIV.

Rituximab este un anticorp monoclonal biologic anti-CD-20, indreptat
impotriva limfocitelor B. Prin depletia limfocitelor B se elimind sursa de ANCA,
considerand rolul patogenic al acestor autoanticorpi, cu scopul de a ameliora
boala. Rituximabul a fost dovedit ca este eficient in mai multe serii de cazuri la
pacientii cu boala refractara si la pacientii cu contraindicatie la ciclofosfamida.

Micofenolat mofetil - imunosupresant, utilizat in cazurile refractare de
vasculite in doze de 600mg/m?, nedepasind doza de 2g/zi.

Plasmafereza. Plasmafereza este recomandata pacientilor selectati cu boa-
14 renala severd rapid progresiva (creatinina sericd >500umol/l sau 5,65mg/dl) ca
adjuvant in terapia orala zilnicd cu Ciclofosfamida si Prednisolon pentru ameli-
orarea restantului renal.

Etapa de mentinere a remisiei:
«Glucocorticoizi,

»Azatioprina,

sLeflunomida,

eMetotrexat.
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Din cauza toxicitatii terapiei pe termen lung cu Ciclofosfamida nu se reco-
mandd ca terapie de mentinere a remisiei.

Glucocorticoizii - in doze mici, de obicei in doze zilnice < 10mg (dozele
minime necesare care controleaza simptomele sistemice), pentru o perioadad de
6-18 luni.

Azathioprinum - 2 mg/kg/zi, este mai sigurd decat Ciclofosfamida oral,
dar la fel de eficace in prevenirea recaderii timp de 18 luni.

Efectele secundare:

- intoleranta digestiva (greatd, voma, diaree);

- toxicitate hepatica (cresteri ALAT, ASAT, uneori sindrom colestatic sever);

- in functie de terenul genetic uneori poate induce un sindrom de hipersen-
sibilizare acutd cu rash, febrd, frisoane, insuficientd renald, pancreatita, hepatita;

- supresie medulard cu cresterea riscului de infectii (leucopenia, trombo-
citopenie);

- cresterea riscului de neoplazii, mai ales limfoame.

Methothrexatum - 15mg/kg/sapt, folosit eficient ca terapie de mentinere
dupd obtinerea remisiei cu Ciclofosfamida

Leflunomidum - 20-30mg/zi

Efectele secundare:

- Hipertensiune arteriala;

- intoleranta digestivd (greata, voma, diaree, dureri abdominale);

- cefalee, vertij;

- leucopenie, pancitopenie;

- toxicitate hepatica, icter;

- urticarie, alopecie.

Acidul acetilsalicilic in doze mici (75-150mg/zi) este recomandata paci-
entilor cu arterita temporala datorita riscului crescut de evenimente trombotice
cerebrovasculare sau cardiovasculare.

In caz de lipsa raspunsului clinic si paraclinic, progresarea maladiei se
va reconsidera diagnosticul, se vor aprecia gradul de activitate si leziunile
poliorganice.

Variantele evolutive ale Vasculitelor primare sistemice

« Policiclicd (varianta cu dezvoltarea leziunilor cicatriceale ireversibile care
nu raspunde la terapia conventionala si induce un handicap sever si mortalitate
precoce).

« Persistenta.

Supravegherea pacientilor cu Vasculite primare sistemice
Pe parcursul spitalizarii zilnic se va monitoriza temperatura corpului, frec-
venta respiratorie, pulsul, tensiunea arteriala, leziunile tegumentare si mucoa-
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selor, statusul articular, numérul de articulatii dureroase si tumefiate, semnele
hipertensiunii arteriale, insuficientei cardiace sau respiratorii, progresia sindro-
mului anemic, aparitia semnelor clinice si paraclinice de insuficienta renald, a
semnelor de focar neurologic, complicatiilor digestive.

Periodic, la intervale de 3-6 luni:

v/ greutatea, indltimea;

v hemoleucograma;

v/ proteina C- reactiva;

v ECG;

v ecocardiografia;

v Ecografia renala;

v radiografia cardiopulmonara - o datd in an.

v/ La externare, medicul curant va recomanda:

1. Periodicitatea de supraveghere a pacientilor cu Vasculite primare sis-
temice, de medicul de familie:

o In primul an de supraveghere - o data la 3 luni.

o In urmitorii ani (in caz de evolutie stabild) — o dati la 6 luni.

« Evidenta la medicul de familie - copii cu boala aflata in remisiune si care
nu necesita continuarea unei terapii de fond, pacientii cu forme usoare.

« Cooperarea cu alti specialisti — psiholog, nefrolog, neurolog, oftalmolog,
gastrolog etc.

2. Periodicitatea de supraveghere a pacientilor cu Vasculite primare sis-
temice, de catre reumatolog:

o In primul an de supraveghere - o dati la 1-3 luni (individualizat).

« In urmitorii ani (in caz de evolutie stabild) — o dati la 3-6 luni.

Nota: In caz de aparitie a semnelor de acutizare a bolii, a reactiilor adverse
la tratament sau a complicatiilor, medicul de familie si reumatologul va indrepta
pacientul in sectia specializata - Reumatologie pediatrica.

Complicatiile tipice ale Vasculitelor primare sistemice

« Insuficienta cardiaca congestiva, renala, respiratorie

« Infarcte miocardice

« Tromboza intracavitara

o Leziuni mutilante ale nasului, orbitelor

 Endocardita infectioasa

« Sechele neurologice

« Invaginatie intestinald

« Surditate unilaterald

» Hemoragie pulmonars, stenoze subglotice

 Anevrisme hepatice, coronariene, boala arteriala coronariana

 Tromboze sau stenoze vasculare
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« Cecitate

Complicatiile posibile in urma tratamentului medicamentos

« Toxicitate pulmonard, hepaticd, hematologica, gastroenterologica, nefro-
logicd, oculara,

« Osteoporoza — in tratament cu glucocorticosteroizi, cu imunosupresoare.

Algoritmul general de conduita in Vasculitele primare sistemice la copil

I. Suspectarea si confirmarea Vasculitelor primare sistemice

1. Anamnestic

2. Criterii ACR

3. Investigatii de laborator obligatorii si recomandabile

4. Consultatia specialistilor (reumatolog, nefrolog, neurolog, hematolog, oftalmo-
log, gastrolog etc.)

II. Tratamentul Vasculitelor primare sistemice

1. Spitalizare in sectia specializatd reumatologie pediatrica sau SATI
2. Tratament cu glucocorticosteroizi

3. Tratament cu imunosupresoare

4. Tratamentul complicatiilor posibile

5. Tratamentul comorbiditatilor posibile

III. Profilaxia complicatiilor sistemice in Vasculitele primare sistemice

BOALA SCHONLEIN-HENOCH

Sinonime: purpura anafilactoida, purpura alergica.

Definitia: Boala inflamatorie, caracterizata prin vasculitd de tip imun, ge-
neralizat, implicand vasele mici fara perete muscular de la nivelul pielii, tractului
gastro-intestinal, rinichilor, articulatiilor, pulmonilor si sistemului nervos central.

Istoric. Prima descriere — William, 1808; 1829, Johan Schonlein a descris
pentru prima datd cateva cazuri de “peliosis reumatica” sau purpura vasculara
asociata cu artrita; 1868 — Eduard Henoch descrie primele cazuri de purpura la
copil; 1915 - denumire de purpura anafilactoida de Frank; 1931 - Chevallier a
descris aspectul histopatologic de “pericapilaritd diapedeticd”

Epidemiologia: este cea mai frecventa vasculitd sistemicd in copildrie cu o
incidenta de 14 la 100 000, cu predominare la sexul masculin.
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Etiologia: cauza este necunoscuta. S-a constatat cd in 80% maladia este
precedatd de infectia cdilor respiratorii superioare.

Agenti infectiosi: streptococ, yersinia enterocolitica, legionella, parvovi-
rus, adenovirus, mycoplasma, virus Ebstein-Barr, varicela;

Medicamente: penicillina, ampicillina, eritromicina, chinidina, chinina;

Vaccinuri: rujeola.

Patogenie. Boala secundara fenomenelor autoimune mediate de imuno-
globulinele A (IgA). Complexele imune antigen-anticorp formate se depoziteaza
local la nivelul vaselor mici fara perete muscular din intregul organism, activeaza
caile care conduc la vasculita necrotica.

Tabloul clinic: copiii prezintd purpurd palpabila tipica in regiunea mem-
brelor inferioare, dar care se poate extinde pe membrele superioare, fatd. Oca-
zional rashul poate fi cu edem si ulceratii. Simptomele aditionale sunt artrita
(47-84%), colica abdominala (63-100%), care poate fi destul de severa. La o parte
de copii pot apdrea complicatii renale (hematurie microscopica si proteinurie).
Alte simptome in cadrul purpurei Schonlein-Henoch: implicare pulmonara (rar
hemoptizie, infarct pulmonar), encefalopatie, orhita.

Manifestari cutaneo-mucoase - rashul 100%, simetric, metameric, pe
partile declive, pot fi in valuri, initial - maculopapulo-eritematoase care dispar
la vitropresiune. Eruptiile dureazd in medie aproximativ 3 sdptaméni si cuprind
leziuni tegumentare, cat si al mucoaselor. Diferitele stadii ale eruptiei sunt pre-
zente in mod uzual, simultan.

Manifestari abdominale - 85%, dureri abdominale, greturi, varsaturi,
sangerare (melena, rectoragii, hematemeza). Abdomen foarte dureros, pot im-
braca un caracter acut chirurgical. Substratul anatomomorfologic - limfadenita
mezenterica, la care se asociaza fenomene vazomotorii cu hemoragii si uneori
necroze.

Manifestari articulare — sunt implicate articulatiile genunchiului, glezne-
lor, poate fi si incheetura ménii. Prezenta la 75%, simptom caracteristic pentru
debut la 25% copii.

Manifestari renale - 50%, poate debuta la 3 luni pand la 24 luni de la
aparitia rashului. Hematurie, proteinurie, oligurie, insuficienta renala. Prognos-
ticul copilului cu afectare renald este sever daca hematuria macroscopica persista
cand rashul a cedat, varsta mare, sex masculin, sindrom nefrotic.

Indici de laborator: trombocite in limitele normei, majorarea moderata a
leucocitelor in hemoleucograma si reactantilor fazei acute a inflamatiei. La o ju-
matate de pacienti poate fi majoratd IgA. Implicarea renald se caracterizeaza prin
hematurie microscopica si proteinurie. ANA si ANCA sunt negativi.

Pot fi utile: ASL-O, ANA, FR, hemoculturi, nivele serice de CH50, C3, C4,
timpul de protrombina, timpul de activare partiald a tromboplastinei.
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Diagnostic.

Purpura Henoch-Schonlein - criteriile ACR pentru diagnostic:

1. Purpura palpabild non-trombocitopenicd

2. Debut sub varsta de 20 ani

3. ,Angor intestinal”: dureri abdominale difuze, agravate de mese, diaree
sanguinolenta

4. Infiltrate cu granulocite in vasele mici

Pentru diagnostic sunt necesare cel putin doua criterii.

Purpura palpabila, colicele abdominale, hematuria sunt criteriile esentiale
pentru diagnostic. Biopsia renala determina vasculita leucocitoclasticd cu de-
pozitarea predominant de IgA. Biopsia renald este recomandata in proteinurie
severd pentru excluderea altor cauze de depozitare mezangiala a complexelor
imune circulante IgA.

Tratament si prognostic. Tratament — internare in spital, activitate fizi-
cd limitata cu impunerea repausului la pat timp de 21 zile in perioada puseului
acut, regim alimentar restricitv in produse alimentare alergizante, iar tratament
specific nu existd. Maladia deseori este autolimitatd, monociclicad. AINS sunt re-
comandate in cazul sindromului articular. Glucocorticosteroizii sunt indicati in
sindrom abdominal sever, rash necrotic, proteinurie si artrita.

Tratament medicamentos: corticoterapie controversatd, indicata in edem
masiv, sindrom gastrointestinal, prednizon 1 mgla kg pe 7 zile ; In afectare renala
— asociere de prednizolon si azatioprind 2-4mg la kg.

S-a demonstrat cd 20% din pacienti in evolutie pot dezvolta insuficienta
renald cronica.

BOALA KAWASAKI

Sinonime - sindrom limfadeno-cutaneo-mucos, periarteriita nodoasa in-
fantila. Este cea mai comuna cauza a bolii cardiace dobéandite pentru copii din
Japonia si SUA.

Boala Kawasaki este vasculita sistemicd care a fost descrisa pentru prima
data de Tomisaku Kawasaki in 1967, reprezintd cea mai frecventd varianta de
vasculita in coplarie cu afectarea predominant a copiilor cu varstele cuprinse
mai mici de 5 ani. Boala Kawasaki se manifesta prin febra inalta, rash tegumen-
tar si ulceratii ale mucoaselor, descuamarea extremitatilor. Boala Kawasaki este
vasculita cu afectarea vaselor mici si medii, cu formarea aneurizmelor arterelor
coronariene.
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Epidemiologie. Aceasta vasculita este mai frecventd in Japonia si Koreea.
In Japonia a fost raportati incidenta de 94 la 100 000 copii, de 1,5 ori este mai
frecventa la baietei. Incidenta in Japonia - 102,6 la 100.000 de copii cu varsta
de 5 ani. Mai frecventa la copii de sex masculin Aproximativ 80% din pacientii
afectati sunt sub vérsta de 4 ani.

Etiopatogenie: 1. Infectii — virus Ebstein-Barr, retrovirus, streptococ pyo-
gen, streptococ viridans, stafilococ; 2. Vaccinatiile; 3. Factori de mediu - expu-
nerea la factori alergici.

Manifestarile clinice.

Faza acuta - febra cu o duratd mai mult de 5 zile, nu rdspunde la antibio-
terapie; conjunctivita ambilor ochi; rash cutanat; eritem polimorf al trunchiului
fard vezicule sau cruste; copil iritabil si inapetent; la nivelul mainilor si picioare-
lor - eritem insotit de edeme importante; limba si mucoasa zmeurie, buzele fisu-
rate; hiperemia faringelui si obrajilor; poate fi si afectarea hepaticd. Complicatii
- miocardita, pericardita.

Faza subacuta - febra, rash, limfadenopatie; persistenta iritabilitatii, ano-
rexiei, congestiei conjunctivale, descuamarea degetelor de la maini si picioare
care dureaza aproximativ 4 saptamani dupd debutul febrei. Se pot dezvolta ar-
trita, artralgiile, anevrizmul coronarian. Se semnaleaza cresterea numarului de
trombocite la peste 1 milion.

Faza de convalescenta - disparitia semnelor clinice si continue pand la
normalizarea VSH, la 6-8 saptamani de la debutul bolii. Manifestarea cea mai
severd este persistenta anevrismelor coronarelor.

Faza de convalescenta — disparitia semnelor clinice si continue pand la
normalizarea VSH, la 6-8 saptaméani de la debutul bolii. Manifestarea cea mai
severd este persistenta anevrismelor coronarelor.

Examenul fizic - stare febrila, aspect toxic, durata febrei 7-14 zile, uneori
péana la 21 zile; exantem polimorf; edem si induratia mainilor si picioarelor; con-
gestie conjunctivala; buzele fisurate si uscate; limba zmeurie cu papile hipertro-
fiate si hiperemiate.

Manifestiri cardiace - tahicardie, ritm de galop, miocardita, pericardi-
ta, pancardita. Dilatarea arterelor coronariene se poate detecta la 7 zile de la
debutl febrei. ECG - nespecifice. Pacientii cu anevrism gigant prezinta riscul
cel mai mare pentru dezvoltarea trombozei coronariene, infarct miocardic sau
stenozad.

Date de laborator - anemie normocitard, trombocitoza, sindrom in-
flamator - VSH, PCR, alfa 1 antitripsina majorate;Transaminazele pot fi cu
valori medii crescute; Sumarul urinei - uneori piurie uretrald si proteinurie;
Anticorpi anti celuld endoteliala, anticitoplasma neutrofilelor, cresterea T4
si T8.
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Studiul imagistic - poate fi cardiomegalie, pneumonie interstitiald; eco-
cardiografia - initial si la ziua 7, apoi la 3-5 saptamani de la debutul bolii pentru a
evalua ventriculul stang si anatomia arterelor coronariene. Arteriografia corona-
riand - rezervatd pacientilor cu anomalii ecocardiografice persistente sau atunci
cand avem suspiciunea unui infarct miocardic.

Diagnostic pozitiv: 5 criterii obligatorii

Febra prelungita mai mult de 5 zile si 4 din urmatoarele 5 criterii:

1. rash polimorf;

2. conjunctivita bilaterald;

3. una sau mai multe mucoase afectate (leziuni difuze ale mucoasei orale
sau faringiene, eritem sau fisuri ale buzelor, limba eritematoasa ca o “capsuna”);

4. limfadenopatie cervicala nesupurativa — cel putin un ganglion cu dia-
metrul mai mare de 1,5 cm;

5. una sau mai multe extremitati modificate - eritem palmar, edem in-
durat la nivelul mainilor sau plantelor, descuamatii membranoase la nivelul
degetelor.

Criterii de diagnostic a bolii Kawasaki

Febra cu persistenta mai mult de 5 zile in asociere cu urmatoarele:
Modificarea extremitétilor periferice si ariei perineale

Exantem polimorf

Conjunctivita bilaterala

Modificéri ale mucoaselor cavitatii bucale si buzelor
Limfadenopatie cervicald

Tratamentul in faza acutid: Gamaglobuline endovenoase 2g la kg intr-o
administrare unica, timp de 10-12 ore in asociere cu aspirina. Gamaglobuline
endovenoase - Gammagard, Gamimune, Sandoglobulin, Gammar-P - neutrali-
zeaza anticorpii mielinici circulanti cu ajutorul anticorpilor antiidiotip. Aspirina
- 80-100 mg la kg pentru o perioadd de 7-21 zile, cat timp dureaza febra, apoi se
reduce la 5-10 mg la kg indelungat. Acetaminofen - 80-100 mg la kg in 4 prize
pana la ameliorarea starii.

Faza subacuta si convalescenta - aspirina in doza unicd 3-5 mgla kg pand
la disparitia anevrismului coronarian. Durata in mediu 6-8 saptamani.

Terapia pe termen lung - pentru evitarea trombozei coronariene - aspi-
rina.
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PERIARTERIITA NODOASA

Sinonime. Boala Cussmaul-Meier, boala Cussmaul, poliarteriita nodoa-
sa clasicd, poliarteriita nodoasa cu afectarea preponderent a organelor interne,
poliarterita nodoasa cu afectarea preponderent a vaselor periferice, poliarteriita
nodoasd cu sindrom trombangiitic.

Definitie. PAN - inflamatie necrotizantd a arterelor de calibru mic, fara
implicarea celor mai mici vase (arteriole, venule, capilare) si nu este asociata cu
glomerulonefrita. Prima descriere — 1866 A. Kussmaul si R. Maier. Periarteriita
nodoasi este vasculita sistemicd caracterizatd cu modificari tipice histologice ale
vaselor medii si/sau mici. PN este o vasculitd rara cu media varstei de debut 9 ani.

Etiologia poliarteriitei nodoase este necunoscutd. Actualmente cauzele
aparitiei poliarteriitei nodoase se consideri a fi cei infectiosi si alergici. In cazul
poliarteriitei nodoase clasice la majoritatea copiilor se determina infectare cu
virusul hepatitei B. S-a demonstrat debutul bolii si recaderile ei cu infectiile res-
piratorii acute, faringite, otite, mai rar — alergie medicamentoasd sau vaccinatie.
Este posibila susceptibilitatea ereditara cu predispunere la maladii reumatice.

In patogenie un rol important se atribuie complexelor imune circulante
cu activarea sistemului complementului si depozitarea CIC in patul vascular. Ca
consecinta se dezvolta vasculita destructiv-proliferativa, dereglarea circulatiei,
modificari reologice si de coagulare, tromboza vasculara, ischemie tisulara.

Factor declansator Ereditatea Rolul dereglarilor imune
Virusul hepatitei B, | Aparitia la membrii aceleasi | Depozitarea CIC in peretele
Virusul hepatitei C, |familii; vascular, inducerea activarii
Parvovirus, Nu este corelatie directaa  |sistemului C si hemotaxisul
Virusul HIV PAN cu anumiti purtatori | neutrofilelor.

de Ag ai sistemului de
histocompatibilitate

Patomorfologie. Pentru poliarteriita nodoasa este caracteristic tabloul
histologic al panvasculitei necrozante a vaselor de tip muscular. Ca consecintd
pot fi infarcte, tromboze, hipercoagulare.

Tabloul clinic. Semne generale: debut acut, febra intermitenta, transpiratii,
mialgii severe, artralgii in articulatiile mari, dureri abdominale, pierdere ponde-
rala. Poliarteriita nodoasa clasica: hipertensiune arteriala de geneza renald, acci-
dente vasculare cerebrale, mononeurite, coronariite, infarct miocardic, necroza
izolata sau generalizatd intestinala, marcherii virusului hepatitei B pozitivi, pro-
teinurie si microhematurie. Varianta juvenila a poliarteriitei nodoase: artralgii,
mialgii, hiperestezie, noduli subcutanati, livedou, edem localizat, sindrom trom-
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bangiitic: necroza pielii si mucoaselor, accese de dureri in articulatii si falangele
distale, gangrena uscata a falangelor distale, necroza varfului limbii, pneumonita,
hepatomegalie.

Complicatii: accidente vasculare cerebrale, edem cerebral, infarct miocar-
dic, peritonita, gangrena.

Criterii de diagnostic PAN

Criterii Definitie
Pierdere ponderald 4 si mai multe kg
Livedou reticular Tegumente marmorate pe extremitati si trunchi
Durere testiculara Durere sau induratia testiculului in absenta infectiei,
traumatismului

Mialgii, sldbiciuni musculare | Difuze
in membrele inferioare

Mononeuropatii sau Dezvoltarea unei mononeuropatii sau polineuropatii
polineuropatii
Hipertensiunea arteriald diastolicd
mai mare de 90 mm Hg

Cresterea ureei ori creatininei Independent de deshidratare

sau dereglari de eliminare a urinei
Infectia cu virusul hepatitei B Prezenta Ag HBs sau anticorpilor in ser
Anomalii arteriografice Anevrisme sau ocluzii ale arterelor viscerale
Biopsia Neutrofile in peretele arterelor

de calibru mediu si mic

Diagnostic. Hemoleucograma: neutrofiloza, hiperleucocitoza, majorarea
VSH. Majorarea indicilor reactanti ai fazei acute a inflamatiei.

Criterii de diagnostic (EULAR, PreS, 2005)

Criterii obligatorii (minimum1): vasculita necrozantd a vaselor mici si
medii, confirmat la biopsie; aneurizme sau ocluzii vasculare la angiografie.

Criterii suplimentare (minim 2 din urmatoarele): 1.modificiri tegumen-
tare (livedou reticular, noduli subcutanati durerosi, dereglari vasculare); 2. mi-
algii sau dureri musculare la palpare; 3. majorarea tensiunii arteriale; mono- sau
polineuropatia; 4. sediment urinar modificat sau dereglarea functiei glomerula-
re; 5. dureri testiculare sau dureri la palparea testiculelor; 6. semne si simptome
sugestive pentru afectarea vasculara a altor organe si sisteme (digestiv, cardio-
vascular, respirator, sistemul nervos central).

In hipertensiunea arteriala acut instalati la copii diagnosticul de poliarte-
riitd nodoasa se poate constata prin metoda excluderii, consecutiv nega feocro-
mocitomul, stenoza vaselor renale.
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Diagnostic diferential
Maladia Asemanare Deosebire Metode supl.lmentare
de examinare
Septicemia Febra, Nu este focar primar, Procalcitonina,
transpiratii, sindrom algic exprimat, |hemocultura
leucocitoza, testul de procalcitonind
majorarea VSH | negativ, hemocultura
sterild, ineficienta
antibioticelor
Artrita juvenila | Artralgii, Nu este caracteristic Ecografie, radiologia
idiopatica mialgii, rash, artrita eroziva, nodulii articulara
leucocitoza, subcutanati in PN sunt
majorarea VSH | plasati perivascular
Dermatomiozita | Artralgii, In comparatie cu Examinarea
juvenila mialgii, rash DM in PN sindromul creatinfosfochinazei,
algic este mai putin lactatdehidrogenazei,
exprimat, livedoul este amilazei,
preponderent distal, nu | transaminazelor.
este eritemul paraorbital.
Lupus Artralgii, La copii cu PN - gangrena | Examinarea la anti
eritematos mialgii, rash distald, hiperleucocitoza, |ADNdc, ANA,
sistemic nu este caracteristic complement

endocardita, poliserozita,
sindrom nefrotic, mai
frecvent livedo reticular.

Evolutie: acutd - debut scurt, manifestari vasculare generalizate; subacutd
— debut treptat, semnele activitatii bolii se mentin timp de 1-2 ani; cronica - pe-
riodice acutizari si remisiuni.

Tratament:

PN clasica:

1. Glucocorticosteroizi 0,5mg la kg 4-6 saptimani cu micsorarea treptata
pana la 0,2-0,3 mg la kg;

2. Ciclofosfamida 2-3mg la kg zilnic sau in puls terapie (10-15 mg la kg
intravenos 1 datd in lund timp de 1 an, apoi 15mg la kg 1 daté la 2-3 luni timp de
6-12 luni cu anularea totala).

PN juvenila:

1. Prednizolon 1mg la kg timp de 45-60 zile, apoi micsorarea treptata pana
la doza de sustinere 0,2-0,3 mg la kg;

2. Plazmaferezd sincronizata cu puls terapie cu glucocorticosteroizi (3-5
cure). Peste 6 ore dupd sedinte de plazmaferezd introducerea intravenoasd a
solutiei de metilprednizolon 10-15 mg la kg;
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3. In caz de esec - rituximab 375mg la m® suprafat, intravenos 1 dati pe
saptamand timp de 4 sdptamani consecutive;

4. Prostoglandinele - alprostadil;

5. Anticoagulante indirecte - varfarina.

Prognostic: remisiuni relative sau totale timp de 4-10 ani; supravietuire
— 100%; prognostic nefavorabil in PN clasicd cu virus hepatita B si hipertensiu-
ne arteriald. Cauzele decesului - peritonita, hemoragii cerebrale, edem cerebral,
insuficienta renald cronica.

Etapa Tratament
Terapia in etape Boala activa, severd — 7-10 plasmofereze sau
puls terapia cu MP 15mg la kg timp de 3 zile
Terapia de inducere, 4-6 luni CF 2mg la kg
Prednisolon 1 mg la kg
Terapia de intretinere Azatioprin 2 mg la kg
Prednisolon 5-10 mg

ARTERIITA TAKAYASU

Sinonime: arteriita brachicefalicd, tromboarteriita obliteranta subclavia,
sindrom Martorell-Fabre, boala fara puls.

Arteriita Takayasu este vasculita sistemica manifestata prin arteriita gra-
nulomatoasd cu afectarea predilecta a arcului aortic, ramurilor ei magistrale.
Prima descriere de medicul oftalmolog M. Takayasu in anul 1909 intr-un raport
care cuprindea un caz clinic la o pacientd de 21 ani ce se prezenta cu triada se-
miologicd: schimbari vasculare ale retinei, atrofia n.optic, absenta pulsatiei pe
artera radiald. In 1951 Shimithu si Sano au definit “boala pulsului absent”
Etiologia arteriitei Takayasu

Factori infectiosi: tuberculoza, ricketsioza s.a.

Factori congenitali: malformatiile aortei predispun la un debut al aorto-
arteriitei

Factori imuni: reactii alergice imediate si tardive.

Factori de mediu: insolatia, radiatia, impuritatile industriale, infectia per-
sistentd de focar, efectele adverse

Stadiile patomorfologice:

Stadiul I - Inflamator/granulomatos cu formarea de ganulome si necroze

Stadiul II - Productiv (difuz-proliferativ) cu infiltratie celulara si prolife-
rare tisulara

Stadiul III - Fibros (de scleroza si fibroza transmurala)
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Diagnosticul este dificil pana la aparitia tulburdrilor de circulatie. Majo-
ritatea pacientilor se spitalizeazd in faza cronicd a bolii cu insuficientd vascula-
ra la diferite niveluri. De la debut pana la manifestari clinice pot trece 5-6 ani.
Manifestarile clinice: claudicatii musculare intermitente, absenta sau diminuarea
pulsatiei pe a.radiala si/sau brahiald, semne regionale de ischemie (decalaj sis-
tolic la ambele brate mai mult de 10 mm Hg), auscultativ aparitia unui suflu in
proectia a.subclaviculare sau a aortei abdominale, schimbadri stenotice ale aortei,
ramurilor ei magistrale in segmentele proximale decelate angiografic, ce nu pot
fi explicate prin ateroscleroza sau displazie fibromusculara.

Tratament

Faza acuta

1-1,5 mg la kg prednizolon in asociere cu azatioprina 100-

150 mg in zi - timp de 1-1,5 luni, apoi doza de steroizi se
micsoreazd teptat pana la doza de sustinere timp de cel putin 2
ani. Azatioprina timp de 1 an.

Faza subacua

Prednizolon 20-40 mg zi cu doza de sustinere timp de 1 an.

Faza cronica

Steroizi in doze moderate.

in complexul de
tratament

Dezagregante, angioprotectoare, trental. In cazuri speciale — by-
pass in segmentul obturat sau autovasoplastie.




LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC

Lupus eritematos sistemic se considera o afectiune inflamatorie croni-
ca, cu afectare multisistemica caracterizata prin pierderea pasagera a tolerantei
la self si aparitia fenomenelor autoimune. Multiplele anomalii imune intalnite
in evolutia bolii sunt responsabile de aparitia unei game largi de autoanticorpi
dintre care cei antinucleari sunt cei mai reprezentativi. Manifestarile clinice si
biologice sunt urmarea distructiilor celulare si tisulare induse de autoanticorpi
prin reactia de citotoxicitate sau prin participarea la formarea complexelor imu-
ne. Etiologia bolii este necunoscutd. Aparitia anomaliilor imunologice este con-
secinta interactiunii dintre factorii genetici, hormonali, imunologici cu anumiti
factori de mediu (raze ultraviolete, infectii, medicamente, factori nutritionali).

Informatia epidemiologica

Prevalenta in populatie variaza in functie de zona geografica, rasa, sex,
varsta. Prevalenta globald este estimata la 30-50 cazuri/100000 de locuitori. Ori-
cum se considerd cd este o boala a cdrei prevalenta s-a triplat in ultimii 30 ani.
Afecteaza in principal grupa de varstd 15-45 ani, raportul sex ratio fiind 8-10 :
1, peak-ul afectarii fiind cuprins intre varsta 19-29 ani. Incidenta LES la copii
reprezinta 2,2 cazuri la 100000 locuitori pe an si 0,7/100000 cazuri de nefrita pe
an. Este o boald cu evolutie cronicd cu perioade de exacerbari si remisiuni. ~25%
ating remisiune sustinutd, pe de alta parte ~50% dezvoltd leziuni ireversibile de
organ. Gravitatea bolii rezulta din posibilitatea afectdrii multiorganice: cutanat,
musculoarticular, seroase, pulmonar, cardiovascular, gastrointestinal, ocular si
mai ales din afectarea renala si neuropsihiatrica. Totusi mortalitatea ramane de
3-5 ori mai mare fatd de populatia generald. Existd un risc mare de complicatii
atat legate de boald, cat si de tratamentul urmat (corticoterapia si imunosupre-
soare). Decesele precoce sunt datorate activitatii bolii (nefrita, vasculita, neuro-
lupus), trombozelor si infectiilor, cele tardive sunt legate de complicatiile cardi-
ovasculare, boala renala terminald si neoplazii (limfoame non Hodgkiniene etc).
Aproape 15-20% de LES este diagnosticat in copilarie. Pacientii cu debut de LES
in copildrie au modificari organice mai severe, in special nefropatia. Alte mani-
festari majore caracteristice LES in copildrie sunt afectarile neurologice, trombo-
citopenia, anemia hemoliticd. La tinerii pacienti este mai putin exprimat rashul
malar, fotosensibilitatea, artrita. Totusi LES este asociat unei morbiditati inalte
datorate insdsi de LES, dar si datoritd reactiilor adverse din cadrul tratamentului
agresiv timpuriu.
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Criteriile de diagnostic SLICC 2012

1. Lupus cutanat acut (rash malar, leziuni buloase, necroliza epiderma-
14 toxica, rash maculopapular, fotosensibilitate); lupus cutanat subacut (leziuni
non-indurative psoriaziforme si/sau inelare policiclice)

2. Lupus cutanat cronic (rash discoid localizat sau generalizat, lupus hi-
pertrofic — verucos, lupus profund —paniculitic, lupus mucosal, lupus eritematos
timidus)

3. Alopecia

4. Ulceratii mucoase (orale, nazofaringiene) nedureroase

5. Artrite neerozive, afectand cel putin doua articulatii periferice caracte-
rizate prin durere, tumefactie, exudat

6. Serozite:

(a) pleuritd - istoric de durere pleurald, frecitura pleurala auscultata de
medic sau revérsat pleural sau

(b) pericarditd - frecdtura pericardica, semne ECG sau evidentierea lichi-
dului pericardic

7. Afectarea renala:

(a) proteinurie persistentd >0,5g/zi sau

(b) cilindrii hematici, granulosi, tubulari sau micsti

8. Afectarea neurologici:

(a) convulsii sau

(b) psihoza in absenta unor medicamente sau a dezordinilor metabolice ca
uremia, cetoacidoza sau perturbdri electrolitice

(c) mononeurite

(d) mielite

(e) neuropatii periferice sau craniale

(f) cerebrite

9. Anemie hemolitica cu reticuloc itoza

10. Leucopenia<4000/mmc la 2 determinari sau limfopenie<1500/mmc la
2 determindri

11. Trombocitopenie<100000/mmc in absenta unor medicamente care le-
ar putea induce

12. Ac anti-ADNdc

13. Ac anti-Sm

14. Ac antifosfolipide; test pozitiv pentru anticoagulant lupic; teste sero-
logice fals pozitive pentru sifilis >6 luni confirmate prin teste de imobilizare sau
absorbtie

15. Ac anticardiolipina sau anti B2 glicoproteine

16. Scaderea C3, C4, CH50

17. Testul Coombs direct in absenta anemiei hemolitice
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18. Ac antinucleari: titru anormal de ANA detectati prin imunofluorescen-
td sau metode echivalente in absenta medicamentelor cunoscute care ar induce
lupus medicamentos

Determinarea nefritei lupice la biopsia renald in prezenta ANA sau anti-
ADNdc sau 4 criterii cu 1 criteriu clinic si 1 criteriu imunologic /ANA ne permite
stabilirea diagnosticului de LES.

Factori de risc ai LES.

o Infectiile intercurente (virale, bacteriene, bacteriene intracelulare).

» Medicamente inductoare de lupus.

« Hiperinsolatia.

« Factori nutritionali.

« Susceptibilitatea genetica.

Nota: Toti copiii cu susceptibilitate genetica de LES (copii din familiile cu
un istoric de LES, hipergamaglobulinemie, prezenta ANA, alte maladii ale tesu-
tului conjunctiv; copii cu exprimarea HLA-BS8, sau HLA-DR2, DR3; anomalii
ale complementului: deficiente ale Cl1q, C2 si C4, incidenta crescutd a C4 “null
genes’, receptori de complement anormali; activarea policlonala a limfocitelor B
cu nivele crescute de Ig si al.) vor necesita supraveghere in depistarea precoce a
semnelor clinice de LES si tratament corect si oportun al oricdror infectii, evita-
rea hiperinsolatiei, medicamentelor lupogene.

MISTERUL TRECUTULUI BIOMARCHERILOR S$I LUMINA
VIITORULUI LOR IN LUPUSUL ERITEMATOS SISTEMIC

In ultimele doua decenii pronosticul pacientilor cu lupus s-a imbunititit sem-
nificativ prin aprofundarea cunoasterii mecanismelor moleculare implicate in pato-
genia bolii, aplicate in diagnosticul precoce si terapiile strategice noi. LES nu poate fi
ignorat, prin caracterul sau clinic spectaculos, conjugat cu prezenta biomarcherilor
si a instaldrii dizabilitatii notabile pe care o ocazioneaza. Evidentele actuale au sem-
nalat cd LES ar f1 ,,explodat” din punct de vedere epidemiologic, insa in realitate s-a
imbunatatit diagnosticul. Daca este adevarat, atunci se presupune in primul rand ci
boala ar fi fost intradevir rard, si in al doilea rdnd sa fi intervenit anumiti factori ce
provoaci hiperreactivitatea organismului. In aceast ordine de idei atentia cercetito-
rilor a fost directionata pe parcursul anilor spre descoperirea unui biomarcher spe-
cific, care ar facilita diagnosticul precoce al lupusului. Boala a fost studiata cu atentie
pe parcursul deceniilor. Istoria cercetérii se divizeaza conventional in 3 perioade:
clasica, neoclasica si moderna. De mentionat cé in perioada nonstiintifica lupusul a
fost inclus in rubrica maladiilor cutanate aldturi de tuberculoza, psoriasis, lepra s.a.
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In conceptul modern lupusul eritematos sistemic este o maladie cronici
multisistemicd autoimuna, care se caracterizeaza prin hiperproducerea de au-
toanticorpi contra antigenii nucleare. Boala presupune o diversitate mare de au-
toanticorpi asa ca formarea complexelor imune si depozitarea lor pe membrana
bazald, activarea complementului si celulelor endoteliale, dar si activarea si emi-
grarea leucocitelor. Evidentele actuale atesta participarea componentului gene-
tic, hormonal si a factorilor mediului prin implicarea lor in procesul patogenetic
al bolii. Cu toate ca in ultimii ani s-au obtinut rezultate remarcabile in studierea
patogeniei lupusului eritematos sistemic, au fost probati mai multi marcheri, dar
numai cativa biomarcheri au fost validati si acceptati in diagnosticul bolii.

Ce este un biomarcher? Biomarcherul poate fi definit ca probd genetica,
biologica, biochimicéd sau moleculard care coreleaza alternativ cu manifestarea
clinicd sau patogenia bolii si poate fi evaluat cantitativ sau calitativ in labora-
tor, aceasta definitie a fost propusa in 1998 de Grupul de Lucru al Institutului
National de Biomarcheri in Sidnatate (National Institutes of Health Biomarkers
Definitions Working Group, 1998).

De altfel, biomarcherii sunt foarte utili si importanti pentru diagnosticul,
evaluarea in dinamicd si managementul LES. Totodata ei pot fi de ajutor in de-
pistarea precoce a exacerbarii bolii si monitorizarea activitatii ei. Biomarcherul
ideal ar trebui sa identifice cu acuratete activitatea bolii si sd ghideze terapia la
fiecare etapa a lupusului. Din considerente cd asa autoanticorpi ca ANA si an-
ti-ADNdc sunt traditional utilizati in diagnosticul LES, conform criteriilor de
clasificare a LES 1997 si 2012, mentiondm ca ANA are specificitate joasa, pe cand
sensibilitatea lui este si mai joasd - sub 70 %. In acelasi timp anticorpii anti-ADN
au specificitate inaltd de 95%, atunci cand sensibilitatea lor este joasd. Ultimele
decenii de lucru extensiv/cumulativ au condus la descrierea mai multor biomar-
cheri ca si candidati in cercetare prin seturi si precizarea utilitatii lor clinice.
Cei mai noi biomarcheri descoperiti pentru utilizarea in LES sunt anticorpii an-
tinucleozomici, utilizati pentru descoperirea lezérii organice, exacerbarea bolii
si depistarea precoce a lupus-nefritei. Anticorpii anti-C1q, NMDA receptori si
anti-alfa actinina au demonstrat posibilitatea diagnosticului precoce si acutiza-
rea lupusului. S-a demonstrat cd anticorpii anti-C1q se asociazd cu activitatea
lupusului si a lupus-nefritei in populatia lupica chineza.

Clasificarea potentialilor biomarcheri in lupus. Biomarcherii pot fi teste de
laborator, imagini sau teste fiziologice asa ca temperatura corpului si sunt esen-
tialul terapiei personalizate. Exigentele inaintate catre biomarcheri: presupun ca
ei sd fie noninvazivi, usor de masurat, rapid efectuati pentru rezultat in timp ra-
tional, cost/eficienta, sd fie efectuat din material biologic disponibile (sange, uri-
na), sensibilitate mare pentru detectare precoce (anti-RNP, ac. antinucleosomici,
Clq), divergente ale sindromului Overlap si co-morbiditati, semnificativ inalt vs
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caz-control, specificitate si reglamentare inaltd, indicatorii obtinuti sa permita
stratificarea riscului si consecintelor nedorite ale bolii, biologic plauzibil/credi-
bil, sd prognozeze evolutia si pronosticul bolii, sa ofere perspectiva asupra meca-
nismului de baza al bolii.

In lupusul eritematos sistemic sunt implicati multi factori genetici de sus-
ceptibilitate, triggeri de mediu, rdspunsul antigen-anticorp, interactiunile dintre
celule B si T, atunci cdnd procesele de eliminare imunitara interactioneazd pen-

tru a genera si perpetua autoimunitatea.

PREDISPOZITIE INNASCUTA

« HLA DR3/2

» Gene imunomodulatoare (multiple)
« Nivelul complementului

« Nivelul hormonal

PROLIFERARE AUTOIMUNA

o Activare hiperergicd a celulelor B/T
« Raport marit al CD4/CD8

o Clearance defect al complexelor imune

FACTORI DE MEDIU

« Expunere la raze UV

« Réspunsul la agenti microbieni
o Medicamente

r >

PRODUCERE DE AUTOANTICORPI
» Apoptoza si autoexpunere

« Autorecunoastere

« Reactie incrucisata cu Ac straini

« Toleranta modificati

Schema interactiunii diversilor factori in patogenia LES.

Conform clasificarii propuse de Liu C. et al., 2013 cu referire la potentialii
biomarcheri in lupus se clasifica in grupuri: Biomarcheri pentru susceptibilita-
te; Biomarcheri pentru diagnostic; Biomarcheri pentru activitate/acutizare; Bio-
marcheri pentru implicarea specifica organelor - rinichi, sistemul cardiovascu-
lar, neuropsihiatric.

Biomarcherii pentru susceptibilitate. Se considerd ca factorii genetici
joaca rol important in predispozitia individuala pentru a dezvolta LES. Suscep-
tibilitatea genetica este influentata de factorii mediului, dar acesti triggeri ra-
man insuficient identificati. Studiile efectuate au demonstrat ca autoanticorpii
sunt prezenti la pacientii cu LES cu ani inainte de instalarea bolii. Rezultatele
observatiilor efectuate sugereaza ca sistemul imun la persoanele cu predispozitie
geneticd sunt perturbate intrinsec. Cercetarile recente consacrate genelor LES au
demonstrat ca nu o singura gend este responsabild de instalarea lupusului. Pro-
babil in proces sunt implicate multiple gene, ierarhic, de o manierd interactiva
la debutul bolii. Studiile recente genetice au considerat corelarea susceptibilitatii
LES cu polimorfismul lectinei legare manos, citochinele (IL-6, IL-10, TNF), os-
teopontina si receptorii citochinelor (receptorii TNF tipul II si receptorul IL-1),
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dar si receptorii de suprafata ale celulelor asa ca si Fc receptori, antigenul citoto-
xic al T-limfocitelor. Ultimele probe stiintifice noteaza cd analiza familiilor unde
se intalneste lupusul multiplu, si la rudele de gradul I si II au fost identificati loci
susceptibili LES asa ca gena de codificare a PCR, factorul de transcriptie pre- leu-
cemia cu B-limfocitara si poliadenosin-difosfatribosil-transferaza. Biomarcherii
genetici sunt de perspectivd, dar nu au intrunit maturitatea pentru a fi promovati
in practicd ca biomarcheri genetici universali.

Biomarcheri pentru diagnostic. Lupusul la debut ramane o provocare pen-
tru doctori, dar standardul actual pentru diagnosticul bolii sunt criteriile de clasifi-
care a lupusului ACR, 1997 si SLICC, 2012. Diagnosticarea bolii bazatd pe 4 criterii
in lupus intarzie atat diagnosticul, cét si tratamentul, ce predispune la instalarea
leziunilor organice ireversibile. De altfel testele de laborator sau biomarcherii care
faciliteaza diagnosticul precoce prin acuratete este esential in LES. Dupa cum am
mentionat mai sus, in lupus se determind asa autoanticorpi ca ANA, anti-ADN,
anti-Sm, anti-Ro SSA, anti-La SSB, anti-ARN. Actualmente se considera cu spe-
cificitate si sensibilitate mai inalta nivelul anormal al fractiei complementului C4d
legat de eritrocite (E-C4d) si receptorul complementului C1 (E-CR1) care poate
servi drep propunere pentru diagnosticul precoce al LES, care s-a demonstrat a avea
nivel inalt de E-C4d versus nivel jos de E-CR1 cu sensibilitate de 81%, si specificitate
91% versus subiecti sanatosi 72/79%. A fost demonstrat cd la 86% pacientti cu LES
se depisteaza nivele modificate ale E-C4d/E-CR1la vizitele regulate. Este sugestiv
ca aprecierea cu acuratete a acestor indici va facilita diagnosticul precoce al LES,
riscul de boala severa cu prognostic rezervat, dar si raspuns la tratamentul admi-
nistrat. Protocolul de studiu SPARE (Study of biological Pathways, disease Activity
and Response markers in patients with systemic lupus Erythematosus) - Studiul
Activitatii bolii si a markerilor de Réspuns la pacientii cu lupus eritematos sistemic
realizat la Universitatea John's Hopkins a concluzionat ca pacientii cu LES si activi-
tate inaltd comparativ cu LES activitate joasa au expresia genelor crescuta, in special
prin semnatura interferonului. De notat ca aceasta discrepantd este mai importanta
decat compararea loturilor LES cu subiecti sanatosi. Acest studiu evalueaza utilita-
tea abordarii modulare intr-o populatie de lupus la adult. De mentionat cd pacientii
pediatrici sunt o populatie speciald pentru cercetare, mentionind faptul ca pacientii
au debutul lupusului in copildrie/adolescentd sunt mai susceptibili de a avea lupus
sever, manifestat prin nefrita lupica sau afectare psihoneurologica.

Biomarcherii pentru activitatea bolii. Actualmente activitatea bolii se
apreciazd prin indicii activitatii SLEDAI, BILAG, SLAM sau ECLAM, dar acesti
indici sunt utilizati de mediul academic si nu au fost inclusi in practica de zi cu
zi, fiind impovdruitor pentru medici.

Biomarcherii afectarii organice. Lupusul eritematos sistemic virtual poa-
te afecta orice organ si sistem. Organele nu se lezeaza simultan, cu toate ca impli-
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carea specifica a unui organ nu este neaparat similar manifestata la toti pacientii.
Ar fi benefic daca medicul - specialist ar putea determina sau predicta afectarea
organica specifica lupusului. Multitudinea manifestarilor lupusului, asa ca ne-
frita este cauza morbiditatii si mortalitatii semnificative in 25-50% la pacientii
cu lupus. Traditional a fost folosit anti-ADNdc ca indicator serologic pentru
monitorizarea evolutiei si severitdtii ulterioare a bolii, totodata au existat pareri
diferite cu referire la utilitatea lui. Cercetatorii au explorat si alti autoanticorpi
in monitorizarea bolii penru predictia afectérii renale la pacientii lupici asa ca si
anticromatina si anticorpi nucleozomici anti-C1q. Un alt potential indice al LES
se contureazd micro-acidul ribonucleic (MiARN) in sange care releva activitatea
inflamatorie, fiind supraexpresat la adultii cu LES versus lotul de control.
Manifestdrile neuro-psihiatrice ale LES. Implicarea sistemului nervos in
lupusul eritematos sistemic cuprinde o varietate de neurologica si caracteris-
tici psihice. Conform ACR prevalenta bolii neuropsihiatrice in LES variaza de
la 21-95%, dar numai 19-38% din ele sunt tributabile din lupus. Evenimentele
neuropsihiatrice au loc la momentul diagnosticului de LES sau reapar in orice
moment in cursul bolii. Lupusul neuropsihiatric este probabil mediat de auto-
anticorpi, microvasculopatii, precum si producerea intracraniana de mediatori
inflamatorii. Autoanticorpi legati de lupus cel mai frecvent includ anticorpi anti-
fosfolipidici, anticorpii anti-ribozomal P si autoanticorpi care se leaga la antigene
neuronale, cum ar fi receptorul glutamat N-metil-D-aspartat (NMD anti-NR2).
Afectarea sistemului cardiovascular. Ateroscleroza prematurd este o co-
morbiditate majora in lupus eritematos sistemic. Prevalenta generald a bolii co-
ronariene clinice la pacientii cu LES a variat intre 6 si 10% in diferite cohorte.
La etapa moderna este bine stabilit faptul ca pacientii cu LES au risc crescut de
aterosclerozd care nu este pe deplin explicate de factorii de risc traditional. Mc
Mahon et all au explorat aceasta problema prin evaluarea pacientilor cu LES in
speranta de a identifica elemente care indicd riscul de dezvoltare a aterosclerozei.
Metodologic datele fiecarui biomarcher trebuie sa coreleze intre ele, pen-
tru a produce un panou robust, oferind atét sensibilitate, cat si specificitate ridi-
cata pentru diagnosticul bolii. Pentru subiectii cu semne sau simptome de lupus
care sunt cercetati conform panoului de testare a biomarcherilor, evidentele pre-
supun acuratete in diagnostic, precizie de testare, rezultatele finale fiind rele-
vante supravietuirii globale. Panelul de biomarcheri a fost creat in august 2014,
cu actualizari permanente, cea mai recenta fiind in aprilie 2016. Evaluarea unei
tehnologii de diagnosticare se concentreaza pe trei categorii de evidente: 1. Per-
formante tehnice (fidelitate test-retestare sau interfiabilitate), 2. Acuratete in di-
agnostic (sensibilitate, specificitate, valoare predictiva pozitiva si/sau negativa) si
3. Demonstrarea cd informatiile de diagnostic pot imbunatati consecintele bolii.
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Clasificarea potentialilor biomarcheri pentru LES conform categoriilor

Categoria

Marcheri

Susceptibilitatea
bolii

Deficitul complementului

Polimorfismul FcyRIla

Polimorfismul Fc y RIIb

Polimorfismul FcyRIIIa

Polimorfismul MBL (Mannose-binding lectin)

MHC (Complexul Major de Histocompatibilitate) alele clasa II
Polimorfismul IL-10, IL-6, TNF-a, IL-1Ra (receptorul antagonist,
TNEFR (receptor), PD-1(programmed death protein), CTLA-4
(antigenul citotoxic al T limfocitelor), semnatura Interferonului.

Epigenetic

CD40 Ligand (CD40L) genele pot contribui la prevalenta femeilor
in cadrul LES,

DNA methylation (expresia crescuta a CD11a, CD70 si
costimularea celuleor -B si activarea celulelor-T)

Modificarea histonelor -H4 (cresterea expresiei citochinelor
proinflamatorii)

Reglarea microARN-mediate (Top I IFN supraproducere, cresterea
expresiei KLF si hiperproducerea RANTES KLF, {factor Kruppel-
like; MMP, RANTES, in activarea expresiei normale a celulelor- T })

Diagnosticul
bolii

AntiADNdc

Fractia complementului C4d/eritrocitar
CRI* (complement si I * receptor)
Fractiile complementului C3, C4

Activitatea
bolii/acutizare

AntiADNdc

Nivelul complementului din ser si fractiile activate: C3, C4, C3a,
Cb5a, C3d, C4d

Ba, Bb, sC5b-9

Nivelul interleuchinelor in ser I1L-6, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-
16, IL-18, IF- a, IF- y, TNF-a. Receptorii solubili ai citochinelor:
IL-2R, TNEFR, IL-1Ra, Celulele solubile de pe suprafata moleculelor:
CD27, CD154, BAFF (BlyS-blymphocitr simulator)

Marcherii endoteliali activati: ICAM solubili (molecule de adeziune
intercelulare), sVCAM (moleculele de adeziune a celulelor
vasculare solubile)

Trombomodulina

Proteinele de faza acuta: PCR, feritina

Alti autoanticorpi: antinucleosome, antiCql.

Marcherii celulari: CD27, CD4d

Implicarea
organelor:
Rinichi

Anti AND dc

Anti Clq

Antinucleosome (44)sVCAM si MCP -1 urinar (monocite de
atractie a proteinei)
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Sistemul E-selectina

cardiovascular |VCAM-1
ICAM-1
LDL

HDL (inhibé expresia moleculelor de adeziune) apoA-I major
apolipoprotein component of HDL

MCP -1

Anticorpii antifosfolipidici

Neuropsihiatric |lupus anticoagulant

anticardiolipin

anti-f, glycoprotein-I

anti-ribosomal P

anticorpii anti-NR2: NR2 secventd a peptidelor humane (Asp Trp Glu
Tyr Ser Val Trp Leu Ser Asn) Lys 4 Lys2 Lys-f3 Ala

anti-NR2 receptor glutamati

Ultimele probe stiintifice sugereaza pentru lupusul precoce cercetarea anti
ARN, fractia complementului C4d si receptorii CR1, dar si alti indici sunt pasi-
bili la aceasta etapa. In concluzie, marea provocare in identificarea si dezvolta-
rea biomarcherilor specifici lupusului eritematos sistemic este heterogenitatea
etiopatogenetica si clinicd a bolii. Biomarcheri de incredere pot fi acei ce sunt
informativi la diverse etape ale evolutiei bolii- la timpul stabilirii diagnosticu-
lui, pe perioada fazei active a inflamatiei, la perioada evaludrii lezarii organice
ireversibile sau la perioada evaluarii raspunsului la tratament. In plus, din cauza
naturii multifactoriale un singur biomarcher nu poate fi considerat ca “lupus
biomarcher”. Prin prisma cercetarilor moderne cel mai probabil va fi acceptat
“panelul biomarcherilor in lupus” unde va fi inclus atat cercetarea moleculelor
individuale, cat si “biosemnétura moleculara”.

Semnele clinice comune de LES:

= Manifestari generale — febrd prelungita, fatigabilitate, anorexie, pierdere
ponderala

» Manifestdri la nivelul tegumentelor si mucoaselor: Rash malar - eritem
facial fix plan/elevat la nivelul proeminentelor malare cu respectarea santului
nazolabial; Lupus discoid — placi eritematoase cu cruste keratozice aderente, ob-
structie foliculara; posibil cicatrici atrofice; Fotosensibilitate — rash cutanat dupa
expunere la radiatii ultraviolete; Ulceratii mucoase (orale, nazofaringiene) ne-
dureroase observate de medic; livedo reticularis; alopecie difuza; xerostomie si
xeroftalmie (simptome sicca)

» Afectéri osteo-articulare - Artrite neerozive, afectand cel putin doud ar-
ticulatii periferice caracterizate prin durere, tumefactie, exudat; miozitd, fibro-
mialgii, osteonecroze
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= Afectarea renald - proteinurie persistentd >0,5g/zi sau cilindrii hematici,
granulosi, tubulari sau micsti; glomerulonefrite: mezangiald, proliferativa focald,
proliferativa difuza, membranoasa, scleroza difuza; sindrom nefrotic; hiperten-
siune arteriald; insuficientd renala; cistita lupica

» Afectare cardiovasculara - pericardita - frecitura pericardica, semne
ECG sau evidentierea lichidului pericardic; endocarditda Libman-Sacks, miocar-
dita, vasculitd, tromboze venoase

» Afectare neurologica - convulsii; psihoza in absenta unor medicamente
sau a dezordinilor metabolice ca uremia, cetoacidoza sau perturbari electrolitice;
accidente vasculare cerebrale; meningitd aseptica; nevrite periferice sau craniene;
tulburari de comportament; deficite cognitive; depresie; coree; mielita transversa

» Afectare pulmonara - pleurita - istoric de durere pleurala, frecatura ple-
urald auscultatd de medic sau revarsat pleural; hemoragii pulmonare; hipertensi-
une pulmonard; boald pulmonara interstitiala

» Afectarea hematologicd - anemie hemolitica cu reticulocitoza si test Co-
ombs pozitiv; leucopenia <4*10°/1 la 2 determinari; limfopenie <1,5%10°/1 la 2
determinari; trombocitopenie <100*10°/1 in absenta unor medicamente care le-
ar putea induce; adenopatie; splenomegalie

» Anomalii imunologice - Ac antinucleari: titru anormal de ANA detec-
tati prin imunofluorescentd sau metode echivalente in absenta medicamentelor
cunoscute care ar induce lupus medicamentos; Ac antiADNdc; Ac antiSm; tes-
te pozitive pentru Ac antifosfolipide: Ac anticardiolipina de tip IgG, IgM, test
pozitiv pentru anticoagulant lupic, teste serologice fals pozitive pentru sifilis
>6 luni confirmate prin teste de imobilizare sau absorbtie; complexe imune in
concentratie crescutd; complement seric scazut (C3)

o Determinarea chestionarului SLICC si SLEDAL

o Determinarea semnelor de insuficienta cardiaca, renala, respiratorie.

Determinarea activitatii bolii:

Conform scorului SELENA-SLEDAI (2005):

<3p: Remisie,fara acutizare a bolii

3-12p: Activitate minimala sau moderata a bolii

>12p: Activitate inaltd a bolii

Diagnosticul diferential al LES.

In functie de prezentarea clinica, este necesar de efectuat diagnosticul di-
ferential cu urmatoarele maladii:

» Maladii infectioase (bacteriene, virale — Ebstein-Barr sau citomegalo-
virus).

« Maladii neoplazice - leucemia, limfoamele, neuroblastomul generalizat,
histiocitoza.

« Maladii cronice inflamatorii - colita ulceroasa, sarcoidoza, boala Behcet.
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« Alte maladii cronice ale tesutului conjunctiv - AJI, DM]J, boala Kawasaki,
alte vasculite, febra reumatismald acuta.

« Glomerulonefrite de alta geneza.

o« Imunodeficienta, boala Castelman.

« Endocardite, miocardite, pericardite de alta geneza.

« Afectari neurologice de alta geneza (epilepsie, tumori cerebrale etc.).

o Afectari pulmonare de altd geneza.

 Anemia aplasticd, anemia hemolitica.

» Leucemia acutd la debut.

Notd:

1. Excluderea infectiilor virale, bacteriene prin examinarea fluidelor (me-
tode: reactii de polimerizare in lant sau serologice).

2. Excluderea leucemiei prin examinarea punctatului sternal (inaintea in-
ceperii tratamentului cu glucocorticosteroizi); evaluarea semnelor de inflamatie
sistemicd: anemia, leucocitoza, trombocitoza, vigilenta la semnele sindromului
de activare macrofagala.

3. Diferentierea de boli interstitiale pulmonare, tuberculoza diseminata,
maladia Hodgkin, sarcoidoza —examinarea radiologicd a cutiei toracice.

4. Diferentierea proceselor voluminoase abdominale — examinarea ultra-
sonografica a organelor abdominale (in special, in prezenta hepatomegaliei, sple-
nomegaliei).

5. Diferentierea de endocardita bacteriand, miocardita, pericardita, ane-
vrism (efectuarea ECG si ecocardiografiei).

6. Diferentierea de alte maladii difuze ale tesutului conjunctiv (examinarea
reactantilor de fazd acutd a inflamatiei, anticorpilor nucleari).

Criteriile de spitalizare a pacientilor cu LES

o Adresare primard cu semne clinice de LES.

«Adresare repetata cu semne clinice de agravare a bolii (reaparitia febrei,
intensificarea sindromului articular, aparitia semnelor de implicare sistemica).

o Aparitia semnelor de complicatii ale LES, pe parcursul supravegherii de
catre medicul de familie (semne ale hipertensiunii arteriale, intensificarea insu-
ficientei cardiace sau respiratorii, progresia sindromului anemic, aparitia semne-
lor clinice si paraclinice de insuficienta renald, a semnelor de focar neurologic).

« Imposibilitate de ingrijire la domiciliu si de respectare a tuturor prescrip-
tiilor medicale la domiciliu.

« Rezistenta la tratament sau evolutie atipicd a bolii, pentru reevaluarea
pacientului.

« Comorbiditdti importante (deficit ponderal marcant, starile cu o imuni-
tate compromisa).
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Algoritmul general de conduita in LES la copil

Suspectarea si confirmarea LES

. Anamnestic

. Criterii ACR

. Investigatii de laborator obligatorii si recomandabile

. Consultatia specialistilor (reumatolog, nefrolog, neurolog, hematolog etc.)

BN = e

II. Tratamentul LES

Spitalizare in sectia specializata reumatologie pediatrica sau SATI
Tratament cu glucocorticosteroizi

Tratament cu antimalarice sintetice

Tratament cu imunosupresoare

Tratamentul complicatiilor posibile

Tratamentul comorbiditatilor posibile

ITI. Profilaxia complicatiilor sistemice in LES

o Ineficienta tratamentului de remisiune.

Criteriile de spitalizare in SATI a pacientilor cu LES

« Manifestérile neurologice (stare confuza, copil somnolent, convulsii).

« Tahipneea (FR > 40/minut).

« Necesitatea ventilatiei asistate.

« Hipotensiunea: prabusirea TA cu peste 40 mmHg, fard o altd cauza cu-
noscuta.

« Tahicardia excesiva: FCC > 150/minut sau neadecvata febrei.

« Hiperpirexia (temperatura corporald > 39°C).

o Afectarea cardiaca (semne de insuficientd cardiaca congestiva progresi-
va, pericarditd);

« Hiperleucocitoza (peste 40*10°/1) sau leucopenia (sub 4*10°/1).

Principiile tratamentului LES.

« Regim crutator (cu evitarea eforturilor fizice excesive in prezenta semne-
lor de insuficientd poliorganica).

« Repausul la pat este necesar pentru bolnavii cu cardita severa si cu insu-
ficientd cardiaca, cu nefrita lupica si cu insuficientd renald, cu insuficienta respi-
ratorie, cu accident vascular cerebral si se va mentine pand la compensarea car-
diacd, renala, respiratorie. Dupd solutionarea procesului acut, nivelul activitatii
fizice va depinde de starea cordului.
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« Dieta cu restrictii in lichide si hiposodaté (in prezenta semnelor de IC),
cu aport sporit de microelemente (in prezenta semnelor de osteoporoza si tra-
tament cronic cu glucocorticosteroizi), pacientilor dislipidemici li se recomanda
regim hipolipidic.

« Evitarea expunerii la radiatiile ultraviolete; se recomanda folosirea cre-
melor de fotoprotectie SPF >40 care vor fi aplicate indiferent de anotimp cu 30-
60 minute anterior expunerii, apoi la fiecare 4-6 ore.

o Evitarea medicamentelor care pot induce fotosensibilitate (ex: sulfa-
mide, peniciline) si a celor implicate in producerea lupusului medicamentos,
precum si a unor alimente ce cresc sensibilitatea pielii la RUV (patrunjel,
telind).

o Tratamentul medicamentos are ca scop:

v Inducerea remisiunii si mentinerea acesteia pe o perioadd cit mai in-
delungata si prevenirea efectelor secundare ale terapiilor.

v" Diminuarea semnelor de activitate a maladiei.

= Supresia inflamatiei in rdspuns autoimun.

Tratamentul insuficientei cardiace congestive, renale, respiratorii.

Tratamentul medicamentos al LES.

Tratamentul medicamentos:

v' AINS;

v" glucocorticosteroizi;

v’ tratament de remisiune.

o Tratament interventional (plasmafereza) - la indicatii speciale.

Tratamentul medicamentos al LES (AINS)

AINS sunt indicate in formele usoare de boald pentru afectarea articu-
lara (anterior folosirii corticosteroizilor si asociat Hidroxiclorochinei), pentru
controlul febrei si tratamentul serozitei. De asemenea, se pot folosi pe perioada
retragerii corticosteroizilor.

Obligatoriu:

« Naproxenum (15 mg/kg/zi), de 2 ori sau

o Ibuprofenum (40 mg/kg/zi), de 3 ori, sau

« Diclofenacum (2-3 mg/kg/zi), de 2 ori

Notd: Monitorizarea reactiilor adverse la tratament cu AINS - greturi,
vome, dispepsie, diaree, constipatii, ulcer gastric, majorarea transaminazelor,
hematurie, cefalee, micsorarea trombocitelor, fotosensibilitate. Pacientii cu tra-
tament cronic cu AINS (mai mult de 3-4 sdptdméni) in mod obligatoriu — moni-
torizarea hemoleucogramei, creatininei, transaminazelor, ureei.

Tratamentul medicamentos al LES (glucocorticosteroizi)

Recomandabil:

o Prednisolonum: oral, initial 1-2 mg/kg/zi,cu reducerea treptata a dozei
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initiale dupa obtinerea raspunsului clinic si celui paraclinic (descresterea dozei
<0,2 mg/kg/zi, imediat cum este posibil), sau

o La indicatii speciale Methylprednisolonum: intravenos in pulsterapie
500-1000 mg/1,73m* (20-30mg/kg) in 3 zile consecutive; poate fi repetat sdpta-
manal sau lunar.

Tratamentul medicamentos de remisiune al LES

Individualizat:

e Antimalaricele de sintezd

Au efect favorabil asupra manifestdrilor cutanate, articulare, serozitei,
simptomelor constitutionale.

Hydroxycloroquinum: 200-600 mg/zi (maxim 6 mg/kg) datorita toxicitatii
oculare. Beneficiul clinic apare la 4-6 sdptaimani. Beneficii suplimentare se obtin
si prin efectele lor antiagregant si hipolipemiant.

Efectele secundare:

- crize de hemoliza la cei cu deficit de glucozo-6-fosfatdehidrogenaza;

- neuropatii periferice, intolerantd digestiva, pigmentdri cutanate;

- toxicitatea oculard poate produce leziuni retiniene ireversibile. Se reco-
manda control oftalmologic la 6 luni pentru identificarea premaculopatiilor.

e Iinunosupresoarele

Cyclofosfamidum - cel mai folosit imunosupresor. De reguld se preferd
administrarea in pulsuri lunare in doza de 10-15mg/kg.

Efectele secundare:

- constitutionale (slabiciune, iritabilitate, pierdere ponderald);

- gastrointestinale (anorexie, greata, varsdturi, diaree, dureri abdominale);

- dermatologice (alopecie, modificari unghiale);

- hematologice (leucopenie, anemie aplastica);

- genitourinare (cistita hemoragicd, fibroza a vezicii urinare, insuficienta
gonadald);

- neoplazii (carcinom vezica urinard, cervix, vulvar);

- cardiopulmonare (fibroza pulmonara, necroza miocardicd);

- metabolice (secretie inadecvata de ADH).

Azathioprinum folosita de novo sau dupa pulsterapia cu Ciclofosfamida.
Dozele uzuale: 1-2,5 mg/kg/zi, se incepe cu doze de 50 mg/zi care se vor creste
progresiv (cu 25-50 mg/sdptiméana), doza maxima nu va depdsi 200 mg/zi. Efec-
tul imunosupresor se instaleaza in citeva saptamani.

Efectele secundare:

- intoleranta digestiva;

- toxicitate hepatica (cresteri ALAT, ASAT, uneori sindrom colestatic se-
ver);
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- in functie de terenul genetic uneori poate induce un sindrom de hiper-
sensibilizare acutd cu rash, febra, insuficienta renald, pancreatita, hepatita;

- supresie medulara cu cresterea riscului de infectii;

- cresterea riscului de neoplazii, mai ales limfoame.

Mycophenolatul mofetil - inhibitor de sinteza purinica, folosit de novo sau
dupd terapie cu Ciclofosfamida, mai ales in tratamentul nefritei lupice. Dozele:
1-3 g/zi.

Efectele secundare:

- toxicitatea gastrointestinald (diaree, greata, vome, stomatite);

- leucopenie cu cresterea riscului de infectii.

Ciclosporinum - inhibitor al activitétii limfocitelor T, folosita de electie
pentru tratamentul nefritei membranoase. Doze: 2,5-5 mg/kg. Efectul imunosu-
presor se instaleazd dupa 2-3 luni de tratament.

Efectele secundare:

- toxicitatea renala, hipertensiune arteriald;

- toxicitatea hepatica;

- cutaneomucoase (rash, hirsutism, hiperplazie gingivala, ginecomastie);

- crize epileptiforme, tremor.

In caz de lipsa raspunsului clinic si paraclinic, progresarea maladiei se
va reconsidera diagnosticul, se vor aprecia indicii SLICC si SLEDAI

Nota:

1.In cazul rezistentei la tratament sau intr-o evolutie atipici a bolii, se va
efectua reevaluarea pacientului in vederea prezentei infectiei, sindromului de ac-
tivare macrofagala sau a altor maladii inflamatorii, asa ca vasculitele sistemice.

2.La initierea tratamentului se indica teste hepatice (ALAT, ASAT, fosfata-
za alcalina, proteinele serice, serologia pentru virusurile hepatice B si C).

3.La cresterea persistenta a valorilor ASAT, infectie cronica cu VHB sau cu
VHC se recomanda punctia hepatica.

4. Monitorizarea obligatorie a nivelului ASAT, ALAT, albumina, la fiecare
4-8 saptdmani.

5.Monitorizarea hemoleucogramei, ureei, creatininei, transaminazelor.

6. Control oftalmologic la 6 luni pentru identificarea premaculopatiilor.



SCLERODERMIA SISTEMICA

Sclerodermia sistemica (SS) este o maladie generalizata a tesutului con-
junctiv, care se caracterizeazd prin dezvoltarea manifestdrilor patologice cutana-
te, ale aparatului locomotor, ale organelor interne (cordului, pulmonilor, rinichi-
lor, tractului gastrointestinal) si deregléri vasospastice difuze, modificérile fiind
cauzate de afectarea tesutului conjunctiv cu predominarea fibrozei si de alterarea
vasculard de tipul microangiopatiei obliterante.

Sclerodermia sistemica difuza - se caracterizeaza prin induratia difuza
simetricd a pielii cu includerea regiunilor distale si proximale ale extremitatilor,
ale fetii, ale trunchiului, cu progresie rapida a procesului tegumentar, cu afectarea
precoce a organelor interne (cord, pulmoni, tract gastrointestinal, rinichi etc.).

Sclerodermia sistemica limitata - se caracterizeazd prin afectare tegu-
mentard simetricd, limitatd in portiunile distale ale extremitétilor si ale fetei;
progresie lentd a leziunilor pielii, includere tardiva in proces a organelor interne,
inclusiv asa afectiuni ca hipertensiunea pulmonard; ciroza biliard primard, te-
leangiectaziile tegumentare exprimate si calcinoza subcutanata.

CREST - sindrom - varianta a sclerodermiei limitate ce include calcinoza,
sindromul Raynaud, disfagia, sclerodactilia, teleangiectaziile.

Informatia epidemiologica

Sclerodermia sistemicd juvenila este rara, cu o prevalenta de aproximativ
1/100.000. Debutul in copildrie este neobisnuit: copiii sub varsta de 10 ani repre-
zinta < 2% din toate cazurile si se estimeaza ca <10% din toti pacientii au scleroza
sistemica inainte de varsta de 20 de ani. La copii, forma localizata a sclerodermiei
este mult mai frecventa decét forma sistemica a sclerodermiei, cu o proportie de
10:1, cele mai frecvente subtipuri fiind morfea si sclerodermia lineara. Sclero-
dermia liniara reprezinta de cele mai multe ori o afectiune pediatrica, cu apro-
ximativ 65% dintre pacienti diagnosticati pana la véarsta de 18 ani. La copii mai
mari de 8 ani, raportul genderic atat in forma sistemica a sclerodermiei precum
si forma localizatd este de aproximativ 3:1, in timp ce la copii mai mici de 8 ani
nu s-a constatat nici o predilectie.

Clasificarea sclerodermiilor

1. Sclerodermia sistemica

a. Forma difuza
b. Forma limitata (CREST)
c. Forme de suprapunere (Overlap syndrome)
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2. Sclerodermia localizata
a. Morfea
b. Morfea generalizatd
c. Sclerodermia lineara
o La nivelul fetei
o La nivelul extremitatilor
3. Fasciita cu eozinofilie (Sindromul Schulman)
4. Forme secundare
a. Induse medicamentos (Bleomicina)
b. Induse chimic
c. Dupa transplant de maduva osoasa
5. Pseudosclerodermii
a. Scleromixedem
b. Dupa intreruperea tratametului dietetic in fenilcetonurie si reversibi-
le la reintroducerea acestuia
Forme clinice ale SS:
Sclerodermia sistemicd, forma difuzd:
v Fibroza cutanatd difuza, afectand inclusiv segmentele proximale ale
membrelor, trunchiului si fata;
v Afectarea viscerala precoce.
Sclerodermia sistemicd, forma limitatd (CREST):
v Asociere de calcinoza, sindrom Raynaud, afectarea esofagiana, sclero-
dactilie, teleangiectazii
v Afectare viscerald posibila, dar tardiva
Forme de suprapunere (overlap syndrome):
v Modificari cutanate de Sclerodermia si alte manifestari de colagenoza.
Criterii de diagnostic
Criteriile ACR/EULAR de diagnostic al Sclerodermiei Sistemice, revazute
in 2013 sunt prezentate in Algoritmul de conduita
Criteriile de diagnostic ale SS juvenile
Elaborate in comun de catre Societatea Europeana de Reumatologie, Co-
legiul American de Reumatologie si Liga Europeand de Luptd contra Reumatis-
mului;
Criteriu major:
1.Ingrosarea/subtierea/indurarea pielii degetelor proximal de articulatiile
metacarpofalangeene sau metatarsofalangeene
Criteriu minor:
2.Fenomenul Raynaud
3.Sclerodactilia
4.Ulcere digitale
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5.Abnormalitati la capilaroscopie

6.Disfagie

7.Reflux gastroesofagean

8.Aritmii cardiace

9.Insuficientd cardiaca

10.Fibroza pulmonara

11.Difuzia gazelor reduse

12.Hipertensiunea pulmonara

13.Criza renala

14.Hipertensiune

15.Neuropatie

16.Sindromul de tunel carpal

17.Artrita

18.Miozita

19.Contracturi

20.Serologic, prezenta autoanticorpilor (spre ex.: anti-Scl70)

Diagnostic pozitiv: 1 criteriu major si cel putin 2 criterii majore

Variante clinico-evolutive:

1.Acuta, rapid progresiva:

- Dezvoltarea fibrozei generalizate a pielii.

- Afectarea organelor interne in primii 2 ani de la debutul bolii.

2.Subacutd, moderat progresiva:

- Predomind semnele inflamatorii imune (edem tegumentar, artritd, mio-
zitd); sunt posibile formele de suprapunere (sindromul overlap)

3.Cronicd, lent progresiva:

- Predomind patologia vasculard la debutul bolii cu dezvoltarea treptata a
modificarilor tegumentare, progresia modificarilor ischemice, patologia viscerala.

Stadiile maladiei

I - debut: se depisteaza 1-3 zone de afectare;

IT - stadiu de generalizare: sistemicd; afectare cu caracter polisistemic;

III - stadiu tardiv: se depisteaza insuficienta unui sau a mai multor organe
(cord, pulmoni, rinichi)

Factori favorizanti in declansarea SS:

« Factorii infectiosi, in special virusii (retrovirusii, citomegalovirusul, her-
pes virusii etc.).

« Factorii toxici pot avea rol declansator al bolii la persoanele predispuse
genetic (pulbere de siliciu, policlorura de vinil, hidrocarburi aromatice, silicon
(implante de silicon), rezinele epoxy, toluen, benzene, tricloretilen)

o Preparate medicamentoase: Bleomicina, amfetamine, Pentazocin, Cocai-
na, sarurile de Aur, metalele grele, Ergotamina, 3-adrenoblocantele etc.
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 Microchimerismul indelungat.

« Anamneza heredocolaterald agravata pentru maladii autoimune.

Determinarea starii generale cu precizarea: pierderiii ponderale, febra, fa-
tigabilitate

Afectarea vasculara

o Sindromul Raynaud - spasmul simetric paroxistic al arterelor digitale,
arteriolelor, declansate de frig, stres emotional; caracterizate de schimbarea ulte-
rioard a culorii tegumentelor —paliditate, cianoza, hiperemie. Deseori, spasmul
vascular este insotit de tumefierea articulatiilor interfalangiene, sindrom algic.

o Teleangiectazii — caracteristice sclerozei sistemice juvenile, sunt fine
dilatatii maculare ale tegumentelor sau membranelor mucoase ale vaselor san-
guine; cu localizare specificd pe palme, fatd; reprezintd un semn tardiv al bolii.

Afectarea cutanata

Se constata afectarea in stadii a tegumentelor — edem, induratie, atrofie.
Diferite stadii ale afectdrii cutanate pot fi evidentiate la un singur pacient. Clinic,
se apreciazd palpator prin cuantificarea Scorului Rodnan Modificat

Stadiu de debut — edem dur preponderent al mainilor si fetei; tegumentele
de o culoare roz-violacee.

Stadiu de induratie (sclerozd) - apare induratia tegumentelor, diminuarea
elasticitatii ei. Pliul cutanat devine dificil de pensat din cauza aderentei pielii de
tesuturile subcutanate. Extinderea procesului proximal la nivelul extremitatilor,
trunchiului si fetei. Scleroza centrofaciald si atrofia subcutanatd determina as-
pectul de ,,icoana bizantina”.

Stadiu de atrofie — survine atrofia pielii, tegumentele fiind lucioa-
se, dereglari de pigmentatie (initial se constata hiperpigmentatie, ulterior -
hipopigmentatie). Ca urmare a atrofiei foliculilor pielosi, glandelor sebacee si
sudoripare, pielea devine aspra, uscata, diminuarea pilozitatii.

Modificdri specifice in SS:

= Afectarea tegumentelor fetei: stergerea pliurilor de pe frunte, nasul ascu-
tit, buzele stranse (microstomia), pliuri radiale in jurul buzelor.

» Anomalii de pigmentatie traduse prin aparitia zonelor de hiper- si hi-
popigmentare (in focar sau punctiforme cu crearea aspectului ,,piper cu sare”).

= La nivelul méinilor modificarile descrise reduc semnificativ mobilitatea ar-
ticulatiilor mici, realizand aspectul ,,mainii in gheard”, fiind numite sclerodactilia.

= Ulcere digitale — apar pe falangele distale ale degetelor.

= Ulcere cutanate - localizate pe suprafete supuse contactului mecanic (lo-
calizate la nivelul articulatiei genunchilor, coatelor, talocrurale, calcaneene).

» Calcifieri subcutanate, periarticulare, ligamentare, a proeminentelor
osoase, diverse schimbadri trofice ale unghiilor, parului, hipercheratoza. Sunt po-
sibile detasdri ale calcinatelor, cu eliminari alb-branzoase.
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» Gangrena uscatd - necroza pielii si a tesuturilor subcutanate; initierea
proceselor la nivelul falangelor distale ale mainilor; extindere spre falangele me-
dii cu demarcatie ulterioara si posibild autoamputare.

Afectarea osteo-articulara

» sindromul articular: poliartralgii si uneori artrite cu localizarea in arti-
culatiile mici si medii cu predominarea schimbarilor fibroase periarticulare si
formarea contracturilor. Distructia articulara este minima sau absenta.

» afectarile tenosinoviale: prezenta sindromului de tunel carpian si a cre-
pitatiei palpabile la miscare in regiunea tendoanelor extensorii si flexorii ale de-
getelor, in portiunea distala a antebratului, a genunchilor si a tendonului Achille.

= afectarea osoasd: dezvoltarea osteolizei mai frecvent a degetelor. Osteo-
liza cauzeaza resorbtia osului distal si, de obicei, mult mai rar a falangei mijlocii.

Afectarea musculara

» Miopatie fibrozanta non-inflamatorie non-progresanta — se manifesta
prin sldbiciune moderatd in grupurile de muschi proximali; cresterea neinsem-
nata a CK.

» Miopatia inflamatorie — se manifesta prin mialgii, slabiciune musculara
proximald, cresterea marcantd a CK, modificéri inflamatorii la EMG si in biopsii.

» Atrofia musculard in forma difuzd a SS determinata de limitarea
miscdrilor articulatorii si aparitia contracturilor.

Afectarea TGI

» Hipotonia esofagului.

» Stricturi la nivelul esofagului - localizarea in treimea inferioara.

» Eroziuni si ulcere ale esofagului, determinate de refluxul gastroesofagian.

» Hipotonia stomacului

» Hemoragii gastrice — complicatie rard, ce poate surveni in caz de aparitie
a multiplelor teleangiectazii localizate la nivelul mucoasei gastrice.

= Sindrom de malabsorbtie.

» Hipotonia intestinului gros, caracterizate clinic prin constipatie.

Afectarea pulmonara

» dispnee de diferita intensitate, de obicei progresiva.

» tuse seacd (este deosebit de persistenta la pacientii cu fibroza pulmonara
avansata).

= uneori, dureri toracice legate de afectarea pleurei.

= auscultativ: raluri sece la inspir, preponderent in regiunile bazale.

» Complicatii pulmonare - alveolitd fibrozantd; pneumoscleroza bazal-di-
fuza; hipertensiune arteriald pulmonara.

Afectarea cardiaca

» Deseori asimptomaticd si se constata doar instrumental:

- cardiomegalie;



SCLERODERMIA SISTEMICA 187

- diverse deregléri de ritm si de conducere.

= afectarea endocardului contribuie la formarea viciilor sclerodermice cu
evolutie benigna. Se afecteazd mai frecvent valva mitrald, tricuspida si mai rar
cea aorticd cu predominarea insuficientei valvulare.

= pericardita clinic manifestd apare rar, este o exprimare a poliserozitei.

Afectarea renala

» Modificédri neinsemnate ale sedimentului urinar, afectarea functiei cana-
lelor proximale.

= nefropatia acutd (crizd renald sclerodermicd) cu debutul rapid a hiper-
tensiunii arteriale maligne, deteriorare a functiei renale, modificarea sedimentu-
lui urinar.

Afectarea SNC

= Polineuropatie.

» Neuropatie senzitiva trigeminald — afectarea uni- sau bilaterald cu senzatii
de amorteala, parestezie, durere.

Scorul cutanat modificat Rodnan (mRSS)

Evaluarea induratiei tegumentare pe o scald de la 0 (normal), 1 (induratie
usoard), 2 (induratie moderata) si 3 (induratie severa cu pliu cutanat dificil de
pensat) — pentru 17 zone anatomice ale corpului: fata, torace anterior, abdomen,
hemipartile separate (dreapta/stanga) a suprafetelor palmare si dorsale ale mainilor,
antebratele, bratele, coapse, gambe si suprafetelor plantare si dorsale a picioarelor.

Valorile individuale obtinute se sumeaza, reprezentand Scorul total al scle-
rozei cutanate.

Scorul maximal este 51 puncte, care se mai considerd - marker surogat al
afectdrii viscerale.

Interpretare:

Un scor mRSS >20 la momentul diagnosticarii bolii se asociazd cu afecta-
rea cardiaca si este un factor predictiv pentru criza sclerodermica renald si mor-
talitatea in urmatorii 4 ani.

Ameliorarea scorului cutanat a fost raportata a se asocia cu ameliorarea
supravietuirii, indicand extensia cutanata ca un factor de prognostic al supravie-
tuirii, iar cuantificarea acesteia ca un marker util al activitétii bolii.

Investigatii paraclinice

Teste non-specifice:

« Hemoleucograma, reactantii de faza acuta.

Notad: Testele se efectueazd obligatoriu la nivel de AMP si specializatd.

Teste specifice pentru SS:

« Profilul anticorpilor (ANA, ACA, Anti-SCL-70, Anti-topoizomeraza I s.a.)

Teste si proceduri pentru determinarea implicarii in proces a organelor
interne si pentru efectuarea diagnosticului diferential:
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o Biochimia serica (ALAT, ASAT, bilirubina totala si fractiile ei, reactia cu
timol, fosfataza alcalind, creatinkinaza, ureea, proteina totald, albumina, gama-

globuline, fibrinogenul).

« Imunoglobulinele serice (IgG, IgA si IgM), crioglobulinele serice, com-
plexele imune circulante, factorul reumatoid.

e Sumarul urinei.

o Clearance-ul creatininei endogene.
 Examinarea radiologica articulard, a cutiei toracice.

« Electrocardiografia.

« Electromiografia.

« Ecocardiografia (cu estimarea presiunii in artera pulmonara).

« Capilaroscopia.
« Spirografia.

« Ultrasonografia organelor interne.

o Arteriografia.

o Determinarea factorilor de transfer al gazelor.
« Ultrasonografia articulara sau tomografia computerizata (la necesitate)
sau rezonanta magnetica nucleara (la necesitate).

« Biopsia pielii.

Profilul anticorpilor in SS

Preval
Anticorpii re\(r; )e nta Asocierea clinica
(\}
Anticentromer 20-30 S_cleroder.mla limitat3, CRMEST sindromul,
hipertensiunea pulmonara
Antitopoizomeraza (anti- Sclerodermia difuza, afectarea pulmonard
15-20 . e 1w
Scl-70) interstitiala
Anti-PM-Sdl 93 Pollmlozl‘Fa/formele de suprapunere
(overlap sindrom)
Anti-To/Th 2-5 Sclerodermia limitatd
Anti-ARN polimeraza 20 Sclerodermia difuzi
Antifibrillarin 4 S.cleroder'mla difuza, mlo%lta, . ]
hipertensiunea pulmonari, maladie renald
Anti-Ku, Anti-Sm, Anti- Rar Formele de suprapunere ale SS
U1RNP
Anticorpii anticardiolipinici 20-25 Formele difuze/limitate; rareori posibil —

sindrom antifosfolipidic secundar

Diagnosticul diferential al SS
» Alte maladii difuze ale tesutului conjunctiv (artrita reumatoidd, lupusul
eritematos sistemic, polimiozita idiopatica).
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= Fasciita eozinofila si alte boli sclerodermice (sclerodermia locala, sclero-
derma Buschke, fibroza multifocald, sclerodermia indusd, pseudoscleroderma).

» Sindromul paraneoplasic.

= Bolile cu care se asociazd sindromul Raynaud

Diagnosticul diferential al formelor clinice de SS

Forma difuza (ScS-d)

Forma limitata (ScS-1)

Afectare cutanati proximald si a
trunchiului;
Poate afecta fata si gatul.

Afectare cutanata limitata distal (maini,
antebrate, fata, git), fiara afectarea fetei;

Aparitia recentd a sindromului Raynaud
(~1 an), de obicei survine concomitent cu
afectarea cutanata

Sindromul Raynaud poate fi prezent ani
inainte de debutul bolii si se mentine
indelungat.

Frictiuni la nivelul tendoanelor sunt posibile

De obicei nu se constaté frictiuni la
nivelul tendoanelor.

Modificarea capilarelor la nivelul patului
unghial, cu distructie capilara

Dilatatii capilare la nivelul patului
unghial, fara distructii

Pozitivitatea Ac anti-topoizomeraza (~30%);
absenta Ac anti-centromerici (ACA)

Incidentd mare a ACA (70-80%)

Criza sclerodermica renald posibila in caz
de ARN polimeraza pozitiva.

Afectare renald si cardiacd rara.

Afectare precoce prin fibroza pulmonara,
insuficientd renald, afectare miocardica,
afectare gastrointestinala difuza

Hipertensiune pulmonara (tardiv),
calcinozi, teleangiectazii

Rata mortalitdtii mai inaltd.

Diagnosticul diferential al SS cu alte entititi clinice

Aparitia contractu-
rilor flexorii

Denumirea Particularitati c e Metode de diagnos-
- ’ Deosebiri clinice . .
maladiei comune tic suplimentar
Fasciita eozin- |Induratia tegumen- | Afectarea pielii de tip Eozinofilie
ofilica difuza |telor ,»€0ajd de portocald”

Faciesul si degetele nu
sunt afectate

Eozinofilie

Afectarea organelor inter-
ne nu este specific

Scleredemul

Analiza imunose-

Bushke

Aparitia induratiei
pronuntate a fetei,
gatului, centura
scapulard

Absenta fenomenului
Raynaud, activitatii imu-
nologice si afectarii orga-
nelor interne.

rologica a sangelui,
computer tomo-
grafia, radiografia,
FEGDS
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Sclerodermia |Afectarea pielii Absenta fenomenului Analiza imunose-
limitata Raynaud, activitétii imu- |rologicd a sangelui,

nologice si afectarii orga-
nelor interne

computer tomografia
cutiei toracice, spiro-
grafia, FEGDS s.a.

Fibroza multi-
focala

Fibroza retroperi-
toneald, intrape-
ritoneala si medi-
astinald, zone de

Absenta fenomenului
Raynaud, sindromul cu-
tanat specific, activitatea
imunologica

Analiza imunosero-
logicd a sangelui

fibroza pulmonard,
oculard, glanda
tiroida. Forme rare
- contractura Du-
puytren, cheloid

Sclerodermia |Fibroza tesuturilor |Absenta sindromul cuta- |Analiza imunose-
paraneoblastica |periarticulare, con- |nat specific, fenomenului |rologica a sangelui,
tracturi Raynaud si afectérii orga- |computer tomo-
nelor interne grafia, radiografia,
FEGDS
Pseudosclero- |Induratia pielii Semne caracteristice ale |Analiza imunose-
dermia dereglarilor metabolice |rologica a sangelui,

congenitale sau innascu-
te: porfirie, fenilcetonu-
rie, amiloidoza, pseudo-
sclerodermia diabetica,
scleromixedemul s.a.
Sursa: bapanosa A.A., Knunndeckue pekoMeHauum i1 efuaTpoB
(Cucremnas cknepogepmus), Mocksa, 2011

biopsie cutanata

Criteriile de spitalizare a pacientilor cu SS:

o Adresare primara cu semne clinice de SS.

o Adresare repetatd cu semne clinice de agravare a bolii.

o Aparitia semnelor de complicatii ale SS pe parcursul supravegherii de
catre medicul de familie.

« Boli concomitente avansate.

o Puseu inflamator intens si trenant, pentru investigatii si reconsiderare
terapeutica.

Principiile tratamentului SS:

« Regim (crutdtor cu evitarea eforturilor fizice excesive in prezenta sem-
nelor de insuficientd poliorganica).

« Dieta cu restrictii in lichide si hiposodaté (in prezenta semnelor de IC),
cu aport sporit de microelemente (in prezenta semnelor de osteoporoza si trata-
ment cronic cu glucocorticosteroizi).
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Tratamentul medicamentos:

= Tratament patogenetic:

= Blocante canalelor de calciu

= Antagonistii receptorilor al-adrenergici

= Analogi ai prostaciclinei

= Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
= Inhibitorii fosfodiesterazei

» Antagonistii receptorilor endotelinei

» Tratament antifibrozant

= Tratament imunosupresant:

» D-penicilamina

= Glucocorticosteroizi

= Metotrexat

= Ciclosporina

= Ciclofosfamida

= Tratament simptomatic

» Tratament de reabilitare.

Tratamentul patogenetic al SS - medicatia vasoactiva
= Blocante canalelor de calciu

» Antagonistii receptorilor al-adrenergici

= Analogi ai prostaciclinei

= Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
= Inhibitorii fosfodiesterazei

» Antagonistii receptorilor endotelinei
Blocantele canalelor de calciu, actiune lenta:

Conform recomandarilor EULAR, reprezinti linia I de tratament. Mani-

Indicatii:
- Vasospasm periferic accentuat in sclerodermia sistemica
- Sindrom Raynaud

festa actiune vasodilatatoare perifericd, astfel ameliorand microcirculatia. Nife-
dipinum se indica in doza de 10-30 mg/kg in 2-3 prize, durata tratamentului - nu
mai putin 6-12 luni. Amlodipinum se indica in doze de 5-10 mg/kg in 1-2 prize,
durata tratamentului - nu mai putin de 12 luni.

Reactii adverse posibile: hipotensiune, vasodilatare, edem periferic, cefa-

lee s.a.

Antagonistii receptorilor a1-adrenergici

Prazosinum in doze de 1-3mg/zi manifesta efect moderat in fenomenul

Raynaud.

Pentoxifilinum

Se indicd in perfuzie intravenoasd in doza de 20mg pe an de viata in 24h in
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2 prize, timp de 12-14 zile, apoi se indica in aceeasi doza cu administrare perora-
la. Durata administrarii preparatului - cel putin 6-12 luni.

Indicatii:

- Sclerodermie sistemica cu activitatea inalta si afectarea rapid-progresan-
ta a organelor interne

- Sindrom Raynaud.

Dipiridamolum

Se indica in doze de 5mg/kg pe zi in 2-3 prize. Durata tratamentului - cel
putin 12 luni

Indicatii:

- Sclerodermia sistemica

- Sclerodermia limitata forma extinsa

- Sclerodermia lineara

- Sindroamele overlap

Analogi ai prostaglandinelor

Preparatul (alprostadilum) se administreazd in 2 prize; doza zilnicd este
6 ng/kg/h. Preparatul se administreaza doar prin infuzomat; cu viteza de 50-75
ml/h, nu mai putin de 2 ore. Durata tratamentului dureaza 14 zile, apoi doza se
micsoreaza pana la 3 ng/kg/h timp de 3 zile, dupd care se anuleaza.

Indicatii:

- Vasospastic periferic accentuat in SS

- Sindrom Raynaud

Tratamentul imunosupresant al SS

» D-penicilamina

» Glucocorticosteroizi

= Metotrexat

= Ciclosporina

= Ciclofosfamida

D-penicilaminum:

Tratamentul se incepe cu doze mici (50 mg/zi) si se creste pana la 5-8 mg/
kg/zi; administrare indelungata (pe parcursul 2-6 ani) — pana la diminuarea or
disparitia fibrozei.

Indicatii:

v Sclerodermia sistemica

v Sclerodermia limitata forma extinsa si profunda

v Sclerodermia lineara

v Sindroame overlap
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Glucocorticosteroizi

Doza maximala in 24h de Prednisolonum este 0,5-1 mg/kg timp de 1-2
luni, apoi - diminuarea treptatd pana la doza de intretinere (0,2-0,3 mg/kg/zi);
durata tratamentului - cativa ani.

Indicatii:

v Semne clinice si paraclinice de activitate inflamatorie si imunologica;

v Sindroamele de suprapunere.

Methotrexatum

« 10-15 mg/m?*/dozi; o datd saptamanal; per os sau subcutanat, in asociere
cu acid folic 1mg/zi in zilele fira metotrexat.

Ciclofosfamidum

Doza de 15mg/kg in perfuzie endovenoasd, 1 datd pe luna timp de 6-12
luni, apoi 15 mg/kg 1 datd in 2-3 luni timp de 6-12 luni cu anularea completd a
preparatului si prescrierea imunodepresantelor (D-penicilamina, hidroxicloro-
china, metotrexat s.a.)

Indicatii: activitatea inalta a sclerodermiei forma sistemica si afectarea ra-
pid-progresiva a organelor interne

Micofenolat mofetil:

v unele studii evidentiaza efectul benefic in tratamentul atingerii pulmo-
nare din sclerodermia sistemica, tratamentul fiind bine tolerat si sigur.

v/ exista studii comparative intre micofenolatul mofetil si prednisolon in
doza mica (sub 10 mg/zi), medicatiile fiind administrate la pacientii cu atingere
pulmonara in cadrul sclerodermiei sistemice.

Rezultatele indica efectul benefic al asocierii micofenolatului mofetil - doze
mici de corticosteroizi, daca tratamentul este introdus la debutul modificarilor,
asocierea dovedindu-se nu numai benefica, ci si sigura si bine tolerata;

Tratamentul antifibrozant al SS

Actiunea principald - inhibarea biosintezei colagenului si/sau glicozami-
noglicanilor:

v/ Colchicinum - inhiba acumularea de colagen prin blocarea
transformarii procolagenului in colagen, intervenind in transportul acestuia
la nivelul microtubulilor intracelulari si stimuleaza producerea de colagenaza;

v/ D-penicilaminum - interfera cu formarea si legarea colagenului, avind
si actiune imunosupresiva; nu s-a dovedit a fi eficienta in cazul sclerodermiei
sistemice cu atingeri pulmonare.

Tratamentul nonfarmacologic al SS

La recomandari speciale:

Tratamentul chirurgical

Alternative de tratament chirurgical:

v/ Simpatectomie in caz de sindrom Raynaud pronuntat;
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v Transplant renal, in caz de crizd renald sclerodermica;
v Transplant pulmonar, in caz de afectare severa sclerodermicd a pulmo-

nilor;

v Transplant autolog de celule stem, in stadiu avansat al sclerozei sistemice.

Tratamentul simptomatic al SS

Manifestarea clinica

Metoda de tratament

Fenomenul Raynaud

Blocantele canalelor de calciu

Blocantele receptorilor angiotensinei tip II (Losartan)
Analogi ai prostaciclinei (iloprost i/v)

Inhibitorii de fosfodiesteraza

Tratament chirurgical - simpatectomie

Ulcere digitale

Similar Fenomenului Raynaud
Antagonistii receptorilor de endotelind (Bosentan)

Fibroza tegumentard

Imunosupresante (D-penicilamina, metotrexat,
ciclosporina, tacrolimus, relaxin, IVIG)

Artrita

AINS
Glucocorticosteroizi in doze mici
DMARDS (metotrexat)

Miozita

Imunosupresante (GCS, MTX si azatioprina)

Afectarea gastrointestinald

Inhibitorii pompei de protoni
Agenti prokinetici
Blocantele canalelor de calciu

Criza renald sclerodermica

Inhibitorii ACE
Antihipertensive
Dializa
Transplant renal

Hipertensiunea pulmonara

Blocantele canalelor de calciu
Analogi ai prostaciclinei

Blocante ale receptorului endotelinei
Inhibitorii de fosfodiesteraza
Tratament combinat

Imatinib

Transplant pulmonar

Afectarea pulmonara
interstitiala

Imunosupresante (GCS, ciclofosfamida)
Imatinib
Transplant pulmonar

Maladie multisistemic3,
stadiu avansat

Imunosupresante (ATG, ALG si MMF)
Transplant autolog de celule stem

ACE: enzima de conversie a angiotensinei; ALG: globulina antilimfocitard; ATG:
globulina antitimocitard; DMARD: preparate antireumatice modificatoare ale bolii;
IVIG: imunoglobulina intravenoasd; MMF: micofenolat mofetil.
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Tratamentul de reabilitare

« Reabilitarea reprezinta cheia succesului in cazul artritei persistente: se va
utiliza terapia intensiva cu remedii fizice, terapia ocupationala.

o Terapia fizica si ocupationald trebuie initiata precoce prin proceduri
fizice in toate formele de boald, impreuna cu cea medicamentoasd si/sau alte
modalitati terapeutice.

« Elaborarea programului de gimnastica curativa la domiciliu, protectia arti-
culara habituald, coordonarea tratamentului ocupational cu programul scolar.

« Reabilitarea psihologicd pentru pacienti si pentru parinti, pedagogi;
acordarea asistentei educationale parintilor, suport psihosocial. Se recomanda
tehnici cognitiv comportamentale care reduc intensitatea durerii, redau increde-
re in sine, sporesc speranta vindecarii.

Supravegherea pacientilor cu SS

v Pe parcursul spitalizarii zilnic se va monitoriza temperatura corpului,
frecventa respiratorie, pulsul, tensiunea arteriald, statusul articular, aprecierea
mRSS.

v Periodic la intervale de 3-6 luni:

= Aprecierea afectarii cutanate, scorul mRSS;

» Aprecierea afectdrii articulare si capacitatea functionald articulara;

» Indicii antropometrici;

= Hemograma;

= Reactantii de faza acuta;

= Indici biochimici de afectare renald, hepatica;

» Sumarul urinei;

= ECG;

= Capilaroscopia.

Periodic, o datd in an:

= Spirografia;

= Reovazografia;

= Investigatii imagistice - EcoCG, USG organe interne, Investigatii radio-
logice, FEGDS;

= La necesitate - CT.

Complicatiile SS:

v Ulcere, necroze, gangrene digitale

v Hipertensiune pulmonara

v Hipertensiune arteriald

v/ Boali de reflux gastroesofagian, reflux-esofagita

v Sindrom de malabsorbtie

v Complicatii ale tratamentului
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Febra reumatismala acuta se considerd o maladie sechelard nonsupurati-
va a faringitei acute cu streptococul B-hemolitic, grupul A, cu afectarea cordului,
articulatiilor, sistemului nervos central, tegumentelor si a tesuturilor subcutana-
te, cu tendintd spre evolutie cronica cu exacerbari si cu consecinte grave din mo-
tivele instaldrii carditei reumatismale sau a cardiopatiei reumatismale (leziuni
valvulare cu sechele fibroase).

Agentul cauzal al bolii este streptococul f-hemolitic, grupul A, care are
capacitatea de a sintetiza o varietate de antigeni. Morfopatologic FRA este de-
terminatd de leziunile exsudative si proliferativ — granulomatoase. Leziunile
exsudative apar in procesul de degenerescentd mucoida, cu afectarea vaselor,
valvelor si a pericardului, insotite de edem, aglomerare limfocitara si plasmo-
citara. Leziunile proliferativ - granulomatoase sunt reprezentate de nodulii
Aschoft. Evolutia nodulilor Aschoff este in medie de 4 luni. Din aceste con-
siderente tratamentul antiinflamator precoce in fazele incipiente va permite
evitarea aparitiei cicatricelor perivasculare sau a depunerilor fibroase printre
miofibrile.

Informatia epidemiologica

FRA are incidenta sporita la copiii cu vérstele cuprinse intre 5 si 15 ani,
media varstei la debutul bolii — 10 ani. In ultimii 80 de ani, incidenta FRA in
SUA si in alte téri industrializate a scizut considerabil si, la momentul actual,
constituie 1 la 100.000 de populatie. Pe cand in tarile in curs de dezvoltare FRA
si cardiopatia reumatismala cronicd constituie o problema nationald. Astfel, in
Australia si in Noua Zeland4, incidenta anuala a FRA este de 374 la 100.000.
Aproximativ 60% dintre acesti pacienti in anii urmatori dezvolta cardiopatia re-
umatismala cronica.

Factori de risc ai FRA

o Nutritie deficitard cu carentd de vitamine C, A, D, calciu si fosfor.

« Predispozitie ereditara.

« Conditii insalubre de viata.

« Colectivitati aglomerate (scoli, familii aglomerate cazate de spatiile re-
stranse).

« Infectiile streptococice repetate.

« Variatiile sezoniere (iarna, primavara, concomitent cu variatiile sezonie-
re ale faringitei streptococice).

« Purtdtori de streptococi din grupul A, in caile respiratorii superioare.
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Sindroamele clinice de baza (criteriile majore si minore) ale FRA:

Artrita: migratorie cu afectarea mai frecventa a articulatiilor mari si me-
dii (genunchi, talocrurale, coate, radiocarpiene); inflamatia articulara, de reguls,
persista 7 zile (rareori, pana la 2-3 sdptamani); artrita raspunde rapid la medi-
catia salicilicd; nu existd sechele anatomice sau functionale ale artritei din FRA.

Cardita (aproximativ 40% dintre pacienti): disconfort usor sau moderat
in regiunea precardiacd, prezenta semnelor de miocardita, endocardita, peri-
carditd, pancarditd; cardiomegalie; insuficientd cardiaca; diminuarea zgomote-
lor cardiace; aparitia suflurilor (holosistolic apical, diastolic la mitrala sau aor-
tala, tahicardie sinuzald persistenta). Anatomic endocardita reumatica evolu-
eazd in 3 faze: infiltratie, organizare, cicatrizare. Instalarea leziunilor valvulare
se noteaza in insuficienta mitrald timp de 2-3 saptamani, in insuficienta aortald
- 6 luni si in stenoza mitrala mai mult de 6 luni. Pericardita reumatica deseori
se prezinta sub 2 forme: pericardita acuta fibrinoasa si pericardita exsudativa.
Pentru cardita reumatismala se recomanda utilizarea criteriilor de diagnostica-
re dupa Friedberg-Stoelerman, care presupune urmatoarele: aparitia suflurilor
organice, constatarea cardiomegaliei in puseu de FRA, aparitia frecaturii peri-
cardice sau a exsudatului pericardic, semne de insuficienta cardiaca.

Coreea minor (Sydenham, St. Vitus dance): miscari coreiforme dezor-
ganizate distale, hipotonie musculard, vorbire sacadata, dereglarea scrisului,
instabilitate psihica si fizicd, grimase, zambet ,,masca de piatrd’, limba cu as-
pect de ,,sac de viermi”. Coreea are o perioada de latentd mai prelungita dupa o
faringitd streptococicd — aproximativ la 8 luni, mai frecvent se noteazi la fetite
in varsta de 7-12 ani. Manifestdrile coreiforme dispar in somn. Frecvent misca-
rile coreice sunt unilaterale. Durata tulburérilor coreice este la 2-3 saptaméni,
in cazuri grave poate fi si 3-4-luni. Pot aparea acutizari ale semnelor clinice ale
coreei.

Eritemul inelar (marginat, Leiner): apare rar in 3-5% din cazuri, este
specific pentru FRA, prezintd eritem evanescent, nonpruritic, roz, frecvent pe
trunchi, partile proximale si niciodatd pe fatd, cu diametru de 1-3 cm, cu margini
serpiginoase. Eritemul marginat apare in perioada de debut a bolii si este prezent
numai la pacientii cu cardita.

Nodulii subcutanati: apar pe suprafata extensord a articulatiilor coatelor,
genunchilor, interfalangiene, scalp, procesus spinosus al vertebrelor lombare sau
toracice. Nodulii sunt consistenti, nedurerosi, cu diametrul in jur de 2 cm, apar
frecvent peste 2 sau 3 saptamani de la debutul febrei. Nodulii subcutanati se con-
siderd markerul severitatii carditei.

Febra: este prezenta in 90% din cazuri, este mai inalta de 39°C si se menti-
ne aproximativ o sdptamana; in coree febra poate absenta

Artralgia: nu se va lua in considerare in prezenta artritei.
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Marirea duratei intervalului PQ: nu se va lua in considerare in prezenta
carditei.

Dureri abdominale: sunt notate in perioada de debut a FRA, este rezulta-
tul inflamatiei vaselor mezenteriale (vasculita mezenteriald) si care poate mima

clinica apendicitei acute.
Epistaxisul.

Criteriile de diagnostic ale FRA
(criterii OMS 2002-2003, bazate pe criteriile revizuite Jones*, 2015)

Categoriile de diagnosticare

Criteriile

Episod primar de FRA

2 majore sau unul major si 2 minore plus de-
pistare de infectie streptococicé din grupul A

Recurentd de FRA, la pacientul fara
cardiopatie reumatismala cronica

2 majore sau unul major si 2 minore plus de-
pistare de infectie streptococicd din grupul A

Recurenta de FRA, la pacientul cu
cardiopatie reumatismald cronicd

2 minore plus depistare de infectie
streptococica din grupul A

Coree reumatismala

Alte criterii majore sau fira depistare de

Debut insidios al carditei reumatice | infectie streptococicd din grupul A

Cardiopatie reumatismald cronica
(pacient primar prezentat cu stenoza
mitrald sau cu boala mixtd mitrald
sau/si boald aortald)

Nu sunt necesare alte criterii pentru diagnos-
ticare

Criterii majore: cardita, poliartritd, coree, eritem marginat, noduli sub-
cutanati.

Criterii minore: clinice - febrd, poliartralgie; paraclinice - majorarea in-
dicilor reactanti de faza acuta (VSH, leucocite); ECG - marirea duratei interva-
lului PQ.

Evidentad de infectie streptococica in ultimele 45 de zile - majorarea
titrului de ASL-O sau a altor anticorpi antistreptococici sau cultura faringiana
pozitivd, sau test rapid pentru streptococul din grupul A, sau scarlatind recent
suportatd.

*Ultima revizuire a criteriilor Jones a pus in discutie stabilirea diagnosticului
final de FRA in baza Ecocardiografiei Doppler color.

Diagnosticul diferential al FRA

In functie de prezentarea clinici, exprimarea criteriilor majore sau mino-
re, este necesar de efectuat diagnosticul diferential cu urmatoarele maladii:

« Artrita juvenild idiopatica.

o Lupusul eritematos sistemic.

o Artritele reactive in special artrita reactiva poststreptococica.
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o Artrita septica.
o Leucemia acuta la debut.
« Miocardita de etiologie virala.
Clasificarea FRA (OMS, 1994)
Sindromul | Gradul Evolu- | Conse- Stadiul
Sindromul clinic de baza clinic de acti- tia cintele IC
secundar vitate ’ ’ (NYHA)
Reumocarditd primara o Eritem Maxim |Acuta |Fard I
o Reumocardita recidivanta: | marginat Mediu |Trenan- |valvulo- |II
vfara valvulopatie e Nodulire- |Minim [td patie III
v pe fundalul valvulopatiei | umatismali Latentd |Cu valvu- |[IV
o Artrita: subcutanati lopatie
vfara implicarea evidentd | Artralgii
a cordului « Sindrom

v/cu implicarea cordului
o Coree:
vfard implicarea evidenta
a cordului
vcu implicarea cordului
« Valvulopatie reumatisma-
13 primar depistata

abdominal si
alte serozite

o Infectie
streptococica
precedentd

Nota:

1. Excluderea leucemiei prin examinarea punctatului sternal (inaintea ini-
tierii tratamentului cu glucocorticosteroizi).
2. Excluderea osteomielitei - efectuarea scintigrafiei osoase.
3. Diferentierea proceselor voluminoase abdominale — examinarea ultra-
sonografica a organelor abdominale (in special, in prezenta hepatomegaliei, a

splenomegaliei).

4. Diferentierea de endocardita bacteriand, miocardita, pericardita, ane-
vrismul (efectuarea ECG si ecocardiografiei).
5. Diferentierea de alte maladii difuze ale tesutului conjunctiv (examinarea
reactantilor de faza acutd a inflamatiei, anticorpilor antinucleari).

Profilaxia FRA

1. Profilaxia primara
« Tratamentul adecvat al faringitei streptococice.
« Evidentierea purtétorilor cu streptococul B-hemolitic, grupul A.
2. Profilaxia secundara
Scopul - prevenirea recidivei FRA, la pacientul cu un episod primar.
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Profilaxia secundara a FRA

La copiii cu FRA, fara cardita - durata profilaxiei secundare este de 5
ani sau pana la 18 ani, permanent o data in luna cu:

« Benzatin benzilpenicilinad 600.000 UI, pentru copiii cu masa corporala
mai micd de 27 kg, i.m. sau

« Benzatin benzilpenicilina 1.2 mln UI, pentru copiii cu masa corporald
mai mare de 27 kg, i.m

La copiii cu FRA, cu cardita - durata profilaxiei secundare este de 10
ani sau pana la 25 de ani, permanent o data in luna cu:

« Benzatin benzilpenicilind 600.000 UI, pentru copiii cu masa corporala
mai mica de 27 kg, i.m. sau

« Benzatin benzilpenicilind 1.2 mln UI, pentru copiii cu masa corporala
mai mare de 27 kg.

La copiii cu FRA, cu cardita severd si dupa tratament chirurgical -
durata profilaxiei secundare este pentru toata viata, permanent o data in
luna cu:

« Benzatin benzilpenicilina 600.000 UI, pentru copiii cu masa corporala
mai mica de 27 kg, i.m. sau

« Benzatin benzilpenicilina 1.2 mln UI, pentru copiii cu masa corporald
mai mare de 27 kg, i.m.

La copiii cu alergie la Penicilina:

» Macrolide sau cefalosporine (Eritromicind sau Azitromicina, sau Clari-
tromicing, sau Cefadroxil, per os), 7-10 zile lunar, timp de 2-5 ani.

Criteriile de spitalizare a pacientilor cu FRA

o Adresare primard, cu semne clinice de FRA.

o Adresare repetata, cu semne clinice de recadere a bolii (reaparitia fe-
brei, intensificarea sindromului articular, cardita, coree, semne de insuficientad
cardiaca).

« Comorbiditdtile importante (deficit ponderal marcant, stiri cu imunita-
tea compromisd).

Criteriile de spitalizare in SATI a pacientilor cu FRA

« Manifestéri neurologice (stare confuza, copil somnolent, convulsii).

« Tahipnee (FR>40/minut).

« Necesitatea ventilatiei asistate.

« Hipotensiune: priabusirea TA cu peste 40 mmHg fara o altd cauzi cu-
noscuta.

« Tahicardia excesiva: FCC >150/minut sau neadecvata febrei.

« Hiperpirexia (temperatura corporald > 39°C).

o Afectarea cardiacd (semne de insuficienta cardiaca congestivd progresi-
va, pericardita).
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Principiile tratamentului FRA

« Repausul la pat este necesar pentru bolnavii cu cardité severa si cu in-
suficientd cardiacd si se va mentine pana la compensarea cardiaca. La copiii cu
artrita, fara carditd, repausul la pat este indicat pana la ameliorarea simptomelor,
apoi se trece la repausul relativ pana la disparitia semnelor de activitate a proce-
sului reumatismal. Dupa solutionarea procesului acut, nivelul activitatii fizice va
depinde de starea cordului.

« Dieta cu restrictiuni in lichide si hiposodatd (in prezenta semnelor de
IC), cu aport sporit de potasiu si de microelemente, cu un continut proteic nor-
mal pentru continuarea cresterii si dezvoltirii copilului. In prezenta febrei, can-
titatea de lichid trebuie sa atingd 2500-3000 ml/ zi, pentru acoperirea pierderilor
cauzate de febra.

o Tratamentul medicamentos are ca scop:

« Eradicarea infectiei streptococice si profilaxia ei.

 Diminuarea semnelor de activitate a maladiei.

« Supresia inflamatiei in raspuns autoimun.

« Tratamentul insuficientei cardiace congestive.

« Profilaxia posibilelor recurente ale infectiei streptococice si prevenirea
cardiopatiei reumatismale cronice.

o Tratamentul de reabilitare, sanarea focarelor cronice de infectie (ORL-ist,
stomatolog).

Tratamentul medicamentos al FRA

Scopul: eradicarea infectiei streptococice si profilaxia ei.

1. Tratamentul cu antibiotice:

« Initial, cu Fenoximethylpenicillinum pentru minim 10 zile, per os, 250
mg, de 2-3 ori pe zi, timp de 10 zile sau

« Amoxicillinum 1-1,5 g, in 24 de ore, pentru copiii mai mari de 12 ani si
500-750 mg, in 24 de ore, pentru copiii de 5-12 ani, timp de 10 zile, per os, apoi

« Benzatin benzilpenicillinum 600 000 U, i.m., pentru copiii cu masa cor-
porala mai mica de 27 kg sau

« Benzatin benzilpenicillinum 1,2 mln Ul i.m., pentru copiii cu masa cor-
porald mai mare de 27 kg.

La copiii cu alergie la Penicilind:

o Erythromicinum 40 mg/kg (maxim 1000 mg) in 2-3 prize pe zi, per os
sau

o Azythromicinum 30 mg/kg pe zi, timp de 5 zile, per os, sau

o Clarythromicinum 15 mg/kg pe zi, in 2 prize, per os, sau

o Cefadroxilum 25-50 mg/kg pe zi, per os, pentru copiii cu functia renala
in normd
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2. Profilaxia secundara (la finisarea tratamentului antibacterian).

3. Tratamentul antiinflamator: Ibuprofenum - 40 mg/kg/zi, de 4 ori sau
Naproxenum - 15 mg/kg/zi, de 2 ori sau Diclofenacum 2-3 mg/kg/zi, de 2 ori

Nota: Monitorizarea reactiilor adverse la tratament cu AINS - greturi,
vome, dispepsie, diaree, constipatii, ulcer gastric, majorarea transaminazelor,
hematurie, cefalee, micsorarea trombocitelor, fotosensibilitate. Pacientii cu tra-
tament cronic cu AINS (mai mult de 3-4 saptdmani) in mod obligatoriu — moni-
torizarea hemogramei, creatininei, transaminazelor, ureei si la indicatii speciale
FEGDS.

in caz de grad de activitate maxim, cardita severa

Prednysolonum: initial 2 mg/kg/zi, per os, cu reducerea treptata a dozei
initiale dupa obtinerea raspunsului clinic si celui paraclinic (descresterea dozei <
0,2 mg/kg/zi, imediat cum este posibil).

4. Managementul coreei:

» Tratamente antibacterian si antiinflamator

» Benzodiazepine — Diazepamum pentru copiii mari - 2-5 mg in 1-2 prize
pe zi, per os, pentru copiii mici pand la 0,5 mg/kg, per os, in 1-2 prize pe zi.

» Carbamazepinum - la indicatii speciale, pentru copiii mai mari de 6 ani
si sub supravegherea neurologului.

Variantele evolutive ale FRA

» Acutd

o Trenanta

« Latenta

Supravegherea pacientilor cu FRA

o Pe parcursul spitalizdrii zilnic se va monitoriza temperatura corpului,
frecventa respiratorie, pulsul, tensiunea arteriala, statusul articular.

= Periodic, la intervale de 3-6 luni:

= greutatea, indltimea;

» hemoleucograma;

= proteina C reactivd;

= ASL-O;

» ECG;

= ecocardiografia;

» radiografia cardiopulmonara - o datd in an.

Periodicitatea de supraveghere a pacientilor cu FRA de catre medicul
de familie:

« In primul an de supraveghere - o data la 3 luni.

« In urmitorii ani (in caz de evolutie stabild) — o dati la 6 luni.

« Evidenta la medicul de familie — copiii cu boala in remisiune si care nu
necesita si supravegherea cardiochirurgului.
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« Cooperarea cu alte specialitati — balneofizeoterapeut, ORL-ist, neurolog,
stomatolog s.a.

Periodicitatea de supraveghere a pacientilor cu FRA de citre reumatolog:

o In primul an de supraveghere - o data la 1-3 luni (individualizat).

o In urmitorii ani (in caz de evolutie stabild) — o dati la 3-6 luni.

Noti: In caz de aparitie a semnelor de acutizare a bolii, a reactiilor adverse
la tratament sau a complicatiilor, medicul de familie si reumatologul va indrepta
pacientul in sectia specializata — Reumatologie pediatrica.

Complicatiile tipice ale FRA

« Insuficienta cardiaca congestiva

« Tromboza intracavitara

« Endocardita infectioasa

Complicatiile posibile in urma tratamentului medicamentos

« Toxicitate pulmonard, hepaticd, hematologica, gastroenterologica, nefro-
logicd - in tratament cu salicilice, cu alte antiinflamatoare nesteroidiene si cu
antibiotice.
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Endocardita infectioasa - infectie microbiand endovasculard a struc-
turilor cardiovasculare (valve native, endocard ventricular sau atrial), inclusiv
endarteriita vaselor intratoracice mari (canal arterial patent, sunturi arteriove-
noase, coarctatie de aortd) sau a corpilor intracardiaci straini (valve protetice,
pacemaker sau defibrilator intracardiac), infectie relevatd in fluxul sangvin.

Epidemiologie

EI este mai rara la copii decat la adulti si a reprezentat aproximativ 1 din
1280 (0,78 per 1000) in anii 1972-1982. Intr-un raport multicentric cuprinzand
o perioada de 5 ani, incidenta EI in Statele Unite a fost intre 0,05 si 0,12 cazuri la
1000 de admiteri pediatrice, fard o tendinta semnificativa din 2003 pana in 2010.
Acest lucru poate avea legatura cu imbunatatirea supravietuirii in randul copiilor
cu risc de endocarditd, cum ar fi cei cu malformatii cardiace congenitale (MCC)
(cu sau fara interventie chirurgicald). In ultimele doud decenii, MCC au devenit
conditia predominantd pentru dezvoltarea EI la copii.

» Incidenta anuala este de 10 la 100000 de cazuri.

» La copiii cu malformatii cardiace neoperate incidenta este de 0,95-
1,65%o si scade la 0,2%o dupa corectie.

» Mortalitatea globald este de 11-27%.

» Morbiditatea EI constituie a 4-a cauzd de sindrom infectios cu potential
fatal (dupa urosepsis, pneumonie, sepsis intraabdominal).

A crescut riscul EI la copiii cu structura normali a inimii. In prezent, de la
8% pand la 10% din EI la copii se dezvoltd fard boli cardiace structurale sau alti
factori de risc usor identificabili. In aceste situatii, infectia implica de obicei valva
aorticd sau mitrala secundara la bacteremia cu Staphylococcus aureus.

Etiologie

Poarta de intrare a bacteriilor este practic intotdeauna calea hematogena
si doar uneori acestea pot patrunde in mod direct in timpul interventiei chirur-
gicale pe cord. Infectarea se produce ca urmare a unei bacteriemii tranzitorii
cauzate de unele manevre medicale de diagnostic sau terapeutice. Cei trei agenti
patogeni mari (streptococi de grupuri viridans, S. aureus si specii Enterococcus)
reprezinta majoritatea cazurilor de endocardita:

* Streptococul viridans (alfa hemolitic) (50%)
* Stafilococ (30%) - Stafilococ auriu

— Stafilococ epidermidis
* Fungi (10%) - Candida
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- Aspergilus
* Bacilii gram negativi din grupul HACEK 10% (H. Influenzae, Actino-
bacillus, Cardiobacterium, Eikenella corrodens, Kingella kingae).

Clasificarea prin prisma nivelului de recomandari si evidenta

Nivel de evidenta

evidenta C

retrospective sau registre

Nivel de Date derivate din multiple trialuri clinice randomizate sau
evidentd A metaanalize

Nivel de Date derivate dintr-un singur trial clinic randomizat sau mai multe
evidenta B studii mari nerandomizate

Nivel de Consens al opiniilor expertilor si/sau studii mici, studii

Nivel de recomandare

Clasa de Definitie Terminologie
recomandare ’

I Conditii pentru care exista dovezi si/sau acordul | Este recomandat/
unanim asupra beneficiului si eficientei unei indicat
proceduri diagnostice

II Conditii pentru care dovezile sunt contradictorii
sau existd o divergenta de opinie privind
utilitatea/ eficacitatea tratamentului

ITa Dovezile/opiniile pledeaza pentru eficientd sau | Ar trebui luatd
beneficiu in considerare

ITb Beneficiul/eficienta sunt mai putin concludente | Poate fi luaté in

considerare

II1 Conditii pentru care existd dovezi si/sau acordul |Nu este
unanim ca tratamentul nu este util/eficient, iar in | recomandat
unele cazuri poate fi chiar daunétor

Fiziopatologie

Odata ce endoteliul este deteriorat, raspunsul gazdei include depunerea de
trombocite si fibrind, ducand la asa-numita endocardita trombotica non-bacteri-
ana. Ea serveste ca un excelent focar pentru bacteriile ulterioare sau colonizarea
fungica la un pacient cu bacteremie sau fungemie. Endocardita laterala dreaptd
poate apdrea cand existd catetere intravenoase, consum ilicit de medicamente
intravenoase sau dispozitivul electronic implantabil cardiovascular.

Evolutia leziunilor:

e efecte distructive locale (intracardiace);
e embolizare de material infectat (infarcte, embolii septice);
e reactii autoimune tip III;
e cicatrizdri, deformari.
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-MCC - turbulente
Lezare Endocard Bt et

l - Cateterism/ Operatii

Expunere Colagen - Atractie electrostatica
. - Factor von Wilebrand
Aderare Trombocite - Fixat pe colagen si receptor trombocitari - GPIb,
l - GPllb- llla

Eliberare trombocite
-Fosfolipaza A2, C
Atasare fibrinogen pe Tr

Germeni
- Adezivitate
- Intens. Bacteriemiei

- Mecanisme
- endotoxine

Formare TxA2 Vegetatii - hemolizine TR.
Formare Fibrina > nebacteriene l - CIC- imun

| VEGETATII BACTERIENE |

Fiziopatologia endocarditei infectioase la copii

Endocardita infectioasa la nou-nascuti

Incidenta EI neonatale a sporit in ultimele doud decenii datorita utilizarii
crescande a tehnicilor invazive in gestionarea nou-nascutilor cu mai multe medi-
camente complexe, chiar si a celor cu inimile normale din punct de vedere struc-
tural. Cateterele centrale venoase si cele periferice sunt poarta de intrare pentru
infectia bacteriana, in ciuda managementului cel mai meticulos. S-a estimat cd
mai putin de o treime din cazurile de endocarditd neonatald apar in prezenta
patologiei cardiace congenitale. O cercetare recentd a ardtat ca 31% dintre sugarii
care au decedat de EI au fost prematuri. Cele mai frecvente organisme bacteriene
au fost S. aureus, specii gram-negative si Candida.

Manifestarile clinice ale EI la nou-nascut sunt variabile si nespecifice si pot
fi nediferentiate de septicemie sau de insuficienta cardiacd congestivd asociata
cu celelalte cauze. La sugari, emboliile septice din EI sunt comune, rezultand
focare de infectie in afara inimii (de exemplu: osteomielita, meningita sau pneu-
monie). Nou-nascutii cu EI de multe ori au dificultiti de alimentatie, dificultati
respiratorii, tahicardie si hipotensiune. Ca si copiii mai in varstd, si nou-ndscutii
pot avea un murmur cardiac nou sau in schimbare. Multi nou-néscuti cu EI, de
asemenea, au semne si simptome neurologice (de exemplu: convulsii, hemipare-
zd sau apnee).

Grupurile de risc pentru endocardita infectioasa

Grupul de risc 1 - RISC inalt de endocardita:

v’ proteza valvular;
v’ alte materiale strdine in cord (sunturi sau conducte intre circulatia sis-
temica si cea pulmonarad);
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v El in antecedente;

v" malformatii cardiace cianogene complexe.

Grupul de risc 2 - RISC mediu de endocardita:

v malformatiile cardiovasculare (inainte si dupd operatie, cu exceptia ce-
lor indicate la risc inalt si mic);

v’ prolaps de valvd mitrald cu insuficientd mitrala;

v cardiomiopatie hipertroficd obstructiv;

v valvulopatii dobandite (reumatismale etc.).

Grupul de risc 3 - RISC mic sau neglijabil:

v DSA ostium secundum izolat;

v 6 luni dupi corectia chirurgicald a DSA, DSV;

v’ canal arterial persistent fira sechele;

v’ prolaps de valvd mitrala fird regurgitare stimulatoare si defibrilatoare
cardiace interne, sufluri sistolice functionale.

Clasificarea endocarditei infectioase

Endocardita acuta

evolutie: zile - saptiméni

Endocardita subacuta

evolutie: sdptamani - luni

Endocardita nosocomiala

> 48 de ore anterior debutului semnelor/simptomelor de EI

Endocardita non-
nosocomiala

< 48 de ore de la internare la un pacient cu contact cu
serviciile de sdnatate (asistentd medicald la domiciliu sau
terapie i/v; hemodializd sau chimioterapie i/v cu < 30
de zile inaintea debutului EI; spitalizat intr-un spital de
urgentd cu < 90 de zile inaintea debutului EI)

Endocardita dobandita

< 48 de ore la un pacient care nu intruneste criteriile pentru
infectia asociaté cu serviciile de asistentd medicald

Endocardita activa

persistenta febrei si culturi pozitive; morfologie inflamatorie
activa intraoperator
pacient aflat incd sub terapie antibioticd

Recurenta endocarditei

repetarea episodului cauzat de acelasi microorganism < 6
luni de la episodul initial;

infectie cu un microorganism diferit;

repetarea episodului cu acelasi microorganism > de 6 luni
de la episodul initial.

Tablou clinic

Endocardita acuta este cauzata frecvent de Staphylococcus aureus, insotita
de toxicitate semnificativd, cu o evolutie de zile sau saptamani, cu distrugeri val-
vulare si metastaze infectioase.

Endocardita subacuta este cauzata de streptococi viridans, enterococi,
stafilococi, cocobacili, insotita de toxicitate moderata cu o evolutie de sdptamani
- luni si rar cu metastaze infectioase.



208 REUMATOLOGIE PEDIATRICA

Perioada de stare este caracterizatd de febrd neregulata asociata cu fri-
son, transpiratii, astenie, anorexie, mialgii, artralgii, varsaturi, caracteristica fiind
splenomegalia, determinata in 70-80% din cazuri.

Manifestarile cutanate sunt reprezentate de:

e paloarea pielii ,,cafea cu lapte”;

e petesii (in spatiul supraclavicular, pe mucoasa conjunctivald); hemora-
gii subunghiale liniare ,,in aschie”;

e noduli Osler (noduli mici rosii, de dimensiunile unui bob de mazire,
situati la nivelul pulpei degetelor, care persista citeva ore sau zile);

e leziuni Janeway (noduli hemoragici nedurerosi, care apar la nivelul pal-
melor si plantelor); degete hipocratice.

A, C - Noduli Osler; B- leziuni petesiale; D- leziuni Janeway. (vezi varianta colord p. 272)

Manifestarile cardiace se caracterizeaza prin modificarea suflurilor car-
diace preexistente fiind primul semn de alarma, tahicardie, jend precordiala. Ca-
derea severa a tensiunii arteriale diastolice indicd regurgitare aortica manifesta,
cu afectarea valvei aortice.

Manifestdrile neurologice se caracterizeaza prin aparitia hemiplegiei
acute — un simptom tipic pentru endocardita infectioasa, iar orice hemiplegie
acutd la copil impune efectuarea obligatorie a ecografiei cardiace.

Semne extracardiace:

* splenomegalie moderata;

* manifestari oculare — pete Roth (hemoragii retiniene ovale cu centrul
clar, pal); nevrita opticé;

* episoade embolice (embolii cerebrale - in EI cauzatd de S. aureus cu ve-
getatii pe valva aorticd, embolii aa. femurale — deseori rezultatul EI fungice, em-
bolie pulmonard - in EI de cord drept la UDIV);
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* manifestdri renale (insuficientd renald datoratd emboliilor renale sau
glomerulonefritei cu complexe imune).

Criterii diagnostice DUKE ale endocarditei infectioase

Criterii majore

Hemoculturi |+ microorganisme tipice pentru EI in doud hemoculturi pozitive: S.
pozitive viridans, S. bovis, grupul HACEK, S. aureus, enterococi comunitari,
in absenta unui focar primar de infectie;
* microorganisme compatibile cu EI in hemoculturi persistent pozitive;
* cel putin 2 hemoculturi pozitive recoltate la interval de peste 12 ore
sau toate cele 3 sau o majoritate din cel putin 4 hemoculturi separate
cu prima si ultima proba recoltate la interval de cel putin o ord
diferentd;
* 0 singurd hemocultura pozitiva cu Coxiella Burnetti sau un titru al
anticorpilor IgG de fazd 1 >1:800.
Dovezi ale * vegetatii;
implicarii * abcese;
endocardice |+ dehiscentd partiala de valva proteticd nou-descoperitd;
la EchoCG |« regurgitari valvulare nou-apdrute.

Criterii minore

predispozitie: conditii cardiace predispozante, abuz de droguri i.v;
febra: temperatura > 38 °C;

fenomene vasculare: embolie arteriald, infarct pulmonar

septic, anevrism micotic, hemoragie intracraniana, hemoragie
conjunctivald, leziuni Janeway;

fenomene imunologice: noduli Osler, glomerulonefritd, factorul
reumatoid, pete Roth;

microbiologic: hemoculturi pozitive care nu intrunesc un criteriu
major sau dovada serologicd a infectiei active cu microorganisme
compatibile cu EIL

Interpretarea criteriilor DUKE
Diagnosticul de EI este sigur:

2 criterii majore sau 1 criteriu major $i 3 minore sau 5 criterii minore.

Diagnosticul de EI este posibil:
1 criteriu major si unul minor sau 3 criterii minore.
Diagnostic de laborator
Recomandari:
1. Culturile de sange trebuie prelevate la pacientii cu febra de origine in-
explicabild si sufluri patologice, antecedente de boli cardiace sau endo-
carditd suportata anterior (clasa I; nivelul de evidenta B).
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2. Este rezonabil sd se obtina 3 culturi de sange separate — venipuncturi in
prima zi si dacd nu existd crestere pana a doua zi de incubatie, pentru a
obtine 2 sau 3 (clasa Ila; nivelul de evidenta B).

3. In cazul pacientilor subacuti cu hemoculturi negative se va evita admi-
nistrarea tratamentului antibacterian >48 de ore, iar hemoculturile su-
plimentare se pot lua in considerare pentru a determina cauza EI (clasa
IIb, nivelul de proba C).

4. In cazul pacientilor cu EI acuti grav bolnavi si instabili se vor efectua
intr-o perioada scurta (timp de 1-2 ore) 3 venepunctii separate pentru
hemoculturi si se va initia terapia antibacteriand empirica (clasa I; ni-
velul de evidenta C).

5. In cazul suspectiei de organisme fastidioase sau neobisnuite, trebuie
consultat seful laboratorului microbiologic pentru orientdri privind
aplicarea testelor serologice in identificarea agentului patogen (clasa [;
nivelul dovezii C).

6. Cultura sangelui arterial nu este mai utila decat venipunctura, deoarece
nu creste randamentul culturilor de sdnge venoase, dar este acceptabild
numai daca pot fi obtinute probe de sdnge arterial (clasa III, fira bene-
ficii; nivelul dovezii B).

Microbiologie: hemoculturi

Hemoculturile se vor preleva la pacientii cu febra de origine inexplicabila
si un murmur cardiac patologic, un anamnestic de boli cardiace sau o suportare
anterioard de endocardita. Deoarece bacteremia la pacientii cu EI este, de obicei,
continud si de grad scazut, hemoculturile pot fi prelevate in orice fazd a febrei.
Pentru copii, de obicei, nu este practic. Volumul de sainge recomandat va fi de 1-3
ml la sugari si copiii mici si de 5-7 ml la copii mai mari. In cazul pacientilor care
nu sunt acuti si ale caror culturi de singe raiman negative, se va evita tratamentul
antibacterian timp de 48 de ore sau mai mult.

Agentii patogeni izolati din culturile de sange

Marea majoritate a organismelor care provoaca EI la copii sunt cocii gram-
pozitivi, preponderent streptococii din grupul Viridans (Streptococcus sanguis, S.
mitis group, S. mutans), stafilococii (S. aureus si stafilococi cu coagulaza negati-
va), streptococul B-hemolitic si enterococi.

Endocardita enterococica este relativ mai putin frecventa la copii decat
la adulti. Mai rar sunt implicate alte organisme cum ar fi grupul de organis-
me HACEK. Streptococii din grupul Viridans sunt cei mai frecventi agenti
patogeni izolati la copiii primului an de viatd diagnosticati cu endocardita
infectioasa. Staphylococcus aureus a constituit a doua cea mai frecventa ca-
uzd a EI la copii, dar este acum si cel mai frecvent agent patogen comun al
endocarditei bacteriene acute (cu progresie rapida). EI poate fi cauzata de
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organisme dependente de l-cisteind, mentionate ca ,variante nutritionale de
streptococi” (Abiotrophia hiperalimentare). Cea mai rara cauza a endocar-
ditei infectioase la copii este infectia cu Candida. Endocardita fungica este
adesea asociatd cu vegetatii friabile, iar emboliile din aceste vegetatii produc
frecvent complicatii grave.

Endocardita prin culturi negative

Se considerd un diagnostic de endocarditd prin cultura negativa (CNE)
cand un pacient are dovezi clinice sau ecocardiografice de EI, iar hemoculturile
sunt persistente negative, prevalenta acesteia atingand valori de 5%. Cele mai
frecvente cauze ale CNE sunt bacteriile Abiotrophia, Granulicatella sau bacteriile
din grupul HACEK. Alte organisme mai putin frecvente, cum ar fi speciile Bar-
tonella, Tropheryma whipplei, Coxiella burnetii (febra Q) si specii de Brucella
pot fi cauza endocarditei prin culturi negative. Legionella pneumophila si speci-
ile de Mycoplasma provoaca ocazional CNE, dar rolul speciilor Chlamydia este
neclar. Asadar, metoda bacteriologica rimane o metoda importanta, care oferd
sansa de identificare a agentului cauzal. De asemenea, sunt utilizate tehnici mo-
leculare de identificare a ARN ribozomal sau ADN din tesut sau PCR pentru a fi
identificat agentul etiologic. Metodele serologice sunt frecvent utilizate pentru a
diagnostica speciile Bartonella, T. whipplei, speciile burnetii Brucella si speciile
Mycoplasma. Este important de mentionat cd atunci cand se examineaza mate-
rialele chirurgicale (vegetatie, supape, grefe) pentru potentiali agenti patogeni
bacterieni sau fungici, tehnicile conventionale de prelevare a materialului produc
rate foarte ridicate de rezultate fals pozitive (13%-55%) comparativ cu sangele
anterior culturii.

Histologia materialelor chirurgicale este un criteriu major pentru sche-
ma de clasificare Duke si riméne pozitiv timp de cateva luni dupa incepe-
rea tratamentului cu antibiotice. Testarea NAAT (nucleic acid amplification
tests) a materialelor chirurgicale este mai sensibila decat testarea culturilor,
dar poate produce rezultate fals pozitive si acest lucru este evident in special
atunci cind sunt identificati mai multi agenti. Este posibila si testarea pe
bazd de NAAT a materialelor chirurgicale pentru detectarea organismelor
asociate cu episoadele anterioare ale EI. Existd putine pierderi de sensibilitate
de citre NAAT cand se obtin specimene chirurgicale in 5 zile de la initierea
terapiei cu antibiotice.

Recomandari:

1. Atunci cand pacientii pediatrici suspectati de endocardita au fost tratati
cu medicamente antibiotice <4 zile, dar nu au avut o culturd anterioard
a sangelui, incetarea tratamentului antibacterian poate fi utila pentru
a clarifica identitatea agentului patogen (clasa Ila; nivelul dovezii C) si
poate fi luata in considerare daca pacientul este clinic stabil (clasa IIb;
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nivelul dovezii C). In astfel de cazuri este necesara consultarea specia-
listului in bolile infectioase.

2. Consultarea cu seful laboratorului de microbiologie este recomandata
in toate cazurile de endocarditd prin culturi negative, pentru a opti-
miza sansa de identificare a microorganismului cauzal (clasa I; nivelul
dovezii C).

Alte teste microbiologice

Testarea sensibilitatii antimicrobiene cu determinarea concentratiei mi-
nime de inhibare (MIC) a antibioticului pentru organism este recomandata in
alegerea optima a terapiei pentru EI. Desi nu este recomandatd in mod obisnuit,
determinarea concentratiei bactericide minime a agentului antimicrobian
ales pentru tratamentul antibacterian poate fi luatd in considerare in anumite
circumstante, cum ar fi organisme atipice, organisme rezistente la tratament an-
tibacterian de prima linie. Testul de sinergie cu un agent p-lactamic si o amino-
glicozida, desi nu este intotdeauna disponibil si oarecum controversat, poate fi
rezonabil in determinarea terapiei optime a enterococilor sau a streptococilor
penicilin-rezistenti.

Recomandari:

Este recomandatd testarea sensibilitatii antimicrobiene cu determinarea
antibioticogramei in alegerea optima a terapiei pentru EI (clasa I; nivelul de
evidenta B).

Alte teste de laborator

O varietate de modificari nespecifice de laborator pot fi luate in conside-
rare in diagnosticul de EI: anemie, leucocitoza, trombocitopenie, in special, la
nou-nascutii cu EI. Hiperagamaglobulinemia si cresterea reactantilor de faza
acuta (VSH, proteina C reactiva) sunt prezente la majoritatea pacientilor. Facto-
rul reumatoid si complexele imune sunt prezente intr-o proportie substantiala la
pacientii cu EI, a cdror duratd a bolii este > 6 sdptdmani.

Alte teste utile includ ECG, care poate indica prezenta complicatiilor lega-
te de tulburarile de ritm cum ar fi ectopia ventriculara si tulburérile de conduce-
re. Prezenta oricédreia dintre aceste constatari, in special blocurile, poate semnala
o endocardita severa, care poate pune viata in pericol.

Ecocardiografia

Metoda standard de diagnosticare pentru identificarea manifestarilor in-
tracardiace a EI este ecocardiografia bidimensionala. Spre deosebire de situatia
la adulti, ecocardiografia transtoracica (TTE) este suficienta pentru copii (o gre-
utate mai micd de 60 de kg). Ecocardiografia transesofagiana (TEE) este o meto-
da precisd in diagnosticarea insuficientei si dehiscentei valvulare, diagnosticarea
complicatiilor tractului de iesire din ventriculul stang, inclusiv a abceselor radi-
culare; implicarea sinusurilor Valsalva si endocardita valvei protetice. TEE este
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rezonabild la copiii care au suportat interventii cardiace chirurgicale anterioare,
copii cu proteze intracardiace, implant de cardiostimulator sau care au anomalii
congenitale sau dobandite ale cutiei toracice.

Cu toate cd cercetarile cu referire la aplicarea ecocardiografiei intracar-
diace (ICE) la pacientii pediatrici sunt suple (foarte putine), aceasta prezintd o
metoda efectiva preponderent la copiii cu boald pulmonara cronica in stabilirea
diagnosticului de EI

Ecocardiografia este deosebit de importantd pentru pacientii cu EI cunos-
cutd sau suspectatd prin identificarea unor complicatii si poate avea un impact
direct asupra deciziei cu privire la interventia chirurgicald timpurie, care poate
sa fie semnificativa pentru un rezultat reusit. Cu toate ca s-a demonstrat cd TTE
a detectat efectiv endocardita la copii mici (sensibilitate de pana la 97%), pentru
copii cu vérsta > 10 ani si cu greutate > 60 kg, ecografia transesofagiana s-a do-
vedit a fi un instrument mai sensibil.

Recomandari:

1. Ecografia transesofagiand este recomandata pentru sugarii si copiii care
au suferit deformari ale peretelui toracic in urma interventiilor chirur-
gicale anterioare, traume ale cutiei toracice sau anomalii congenitale
ale cutiei toracice (clasa I; nivelul de dovezi B).

2. Poate fi utila efectuarea TEE la copii si adolescenti care prezintd un risc
ridicat pentru abcesele de radédcina aorticd sau alte complicatii pe valve-
le aortice native sau protetice (clasa Ila; nivelul dovezii C).

Complicatiile endocarditei infectioase

Cardiace rupturi sau obstructii valvulare;
infarcte miocardice embolice;
miocarditd;

pericardita;

insuficientd cardiacd acutd sau cronica.
Embolice anevrisme micotice;

ruptura anevrismelor urmata de hemoragii.
Neurologice abcese cerebrale;

hemoragia cerebrala;

meningita;

embolie cerebrali.

Imunologice glomerulonefritd difuza.

Tratamentul endocarditei infectioase

Principiile tratamentului endocarditei pediatrice sunt similare cu cele ale
tratamentului endocarditei la adulti. La pacienti cu EI de gravitate medie si a
caror hemoculturi sunt negative este rezonabil sd se evite tratamentul anti-
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bacterian timp de > 48 de ore, pand se vor obtine hemoculturi suplimentare.
Terapia antibacteriand de lungéd durata (cel putin 2 saptdmani si mai mult de
4-8 sdptamani) a fost recomandatd din mai multe motive: organismele sunt in-
corporate in interiorul matricei de fibrina-trombocite si existd in concentratii
foarte mari cu rate relativ scazute de metabolizare bacteriana si diviziune ce-
lulard, ceea ce duce la o sensibilitate scdzutd la B-lactam si la alte antibiotice
active pe peretele celular.

Antibacterienele bactericide vor fi de prima intentie ori de céte ori este po-
sibil. Aceasta recomandare se bazeaza pe cercetarile anterioare privind esecurile
de tratament si recaderile endocarditei infectioase la administrarea bacteriosta-
ticelor. La sugari si copii trebuie utilizate antibiotice intravenoase. Tratamentul
intravenos ambulatoriu (acasa) de endocardita poate fi luat in considerare la
pacientii selectati dupa tratament initial in spital si dupd confirmarea ca acesti
pacienti sunt stabili hemodinamic si afebrili, au hemoculturi negative si nu pre-
zintd un risc de complicatii. In plus, aderarea pacientului si a parintilor la planul
medical este importanta. Este necesard monitorizarea frecventd la domiciliu de
catre o asistentd medicala, care va evalua starea de sdnatate, respectarea terapiei
cu medicamente.

Toate medicamentele mentionate in tabele sunt pentru administrarea in-
travenoasa, daca nu se specifica altfel. O exceptie ar fi cazurile in care un medica-
ment este cunoscut ca fiind 100% biodisponibil atunci cdnd este administrat pe
cale orala, cum ar fi ciprofloxacina.

Durata tratamentului endocarditei infectioase

Valva nativd cu sensibilitate ridicata la streptococi 4 saptaméni
Valva nativa relativ rezistenta la streptococi 4 saptaimani
Material protetic, cauzat de streptococi viridans sau 6 saptimani
Streptococcus bovis

Valva nativd cu stafilococi susceptibili la oxacilind 4-6 sdptdmani
Valvd nativi cu stafilococi rezistenti la oxacilind 6 sdptamani
Valvd nativa sau protetica cu enterococcus 4-6 saptamani
Valva nativd sau proteticd cu enterococcus tratatd cu 6 sdptamani
Vancomicina

Valva nativd sau protetica HACEK 4 sdptamani
Proteza valvulard endocardita cu valva proteticd 6 sdptamani
Endocarditd endemici gram negativi cel putin 6 saptaimani
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Terapie antibacteriana la copiii cu endocardita infectioasa.
Tratamentul antibiotic al EI produse de grupul Streptococi orali
si Streptococcus bovis
Antibiotic Doza Sl ‘calea de .D U ata}/ . | Clasa Ni.vel d‘i Comentarii
administrare | saptaméni evidenta
Tulpini penicilin-susceptibile (CMI<=0,125 mg/L) orale si streptococi digestivi
Tratament standard: durata 4 saptaméni
Penicilina G Penicilina G
sau 200.000 U/kg/zi i.v. 4 I B
in 4-6 doze divizate
Amoxicilind Amoxicilind 300
sau mg/kg/zii.v. in 4-6
doze egal divizate
Ceftriaxona Ceftriaxona 100
mg/kg/zi i.v. sau
i.m. dozé unicd
Tratament standard: durata 2 saptimani
Penicilina G Netilmicina
sau 2 I B nu este
Amoxicilina Penicilina G, disponibila
sau Amoxicilina, in toate térile
Ceftriaxona Ceftriaxona (vezi europene
in combinatie cu | mai sus)
Gentamicind sau | Gentamicind 3 mg/
Netilmicina kg/ziiv. sauim
doza unicd sau in 3
doze egal divizate
Pacienti alergici la betalactamine
Vancomicind Vacomicina 40 mg/ Terapie de
kg/ziiv.in 2 sau 3 6 saptdmani
doze egal divizate pentru
pacientii cu
EI pe proteze
valvulare
Vancomicind plus | Vancomicina 40 4 I C Terapie de
mg/kg/zi i.v. in 6 saptimani
2 sau 3 doze egal pentru
Gentamicind divizate pacientii cu
Gentamicind 3 mg/ EI pe proteze
kg/ziiv. sau im. valvulare
doza unica sau in 3 2 I C

doze egal divizate
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Tratamentul antibiotic al EI produse de Staphylococcus spp.

Antibiotic Doza si Durata/ | Clasa | Nivelde| Comentarii
calea de saptaimani evidenta
administrare
Valve native
Stafilococi sensibili la meticilina
(Flu)cloxacilin 200-300 mg/ 4-6 I B| Asocierea
sau Oxacilina kg/ziiv.in gentamicinei nu
4-6 doze egal este recomandats,
divizate intrucét
beneficiile
clinice nu au
fost demonstrate
si creste
nefrotoxicitatea
Terapie Pentru S. aureus
alternativa Sulfametoxazol I IIb C
Cotrimoxazol 60 mg/kg/zi si
plus Trimetoprim
12 mg/kg/zi
(i.v. in 2 doze)
Clindamicina
Clindamicina 40 mg/kg/zi

(i.v.1n 3 doze)

Pacienti alergici la penicilina sau stafilococi rezistenti la meticilina

Vancomicina

40 mg/kg/zi i.v.
in 2-3 doze egal
divizate

4-6

Cefalosporinele
B | (cefazolin 6 g/zi
sau cefotaxim 6 g/
ziiv. in

3 doze) sunt
recomandate
pentru pacientii
cu EI sensibila la
meticiling, care
sunt alergici la
penicilina, dar
cu reactii non-
anafilactice

Terapie
alternativa
Daptomicina

Cotrimoxazol
plus Clindamicina

Dozele indicate
mai sus

ITb

Pentru S. aureus
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Valve protetice
Stafilococi sensibili la meticilina
(Flu)cloxacilind | Oxacilina si 2 Gentamicina
sau Oxacilind (Flu)cloxacilina poate fi
plus (v. mai sus) administrata
intr-o singurd
Rifampicina si Rifampicind doza pe zi,
Gentamicind 20 mg/kg/zi pentru a reduce
i.v. sau oral nefrotoxicitatea
in 3 doze egal
divizate
Pacienti alergici la penicilina sau stafilococi rezistenti la meticilina
Vancomicind plus | Dozele indicate Cefalosporinele
Rifampicind si mai sus (cefazolin 6 g/ zi
Gentamicina sau cefotaxim 6 g/

zi i.v. in 3 doze)
sunt recomandate
pentru pacientii
cu EI sensibili la
meticiling, care
sunt alergici la
penicilina, dar
cu reactii non-
anafilactice.
Gentamicina
poate fi
administrata
intr-o singurd
dozi pe zi,
pentru a reduce
nefrotoxicitatea

Tratamentul antibiotic al EI produse de Enterococcus spp.

Antibiotic |Dozasicaleade| Durata/ | Clasa | Nivel de Comentarii
administrare | saptimani evidenta

Tulpini cu sensibilitatela beta-lactamine si gentamicina (pentru tulpinile rezistente)

Amoxicilind | Amoxicilind
plus 300 mg/kg/zi
i.v. in 4-6 doze
egal divizate
Gentamicina 3
Gentamicind | mg/kg/zi i.v. sau
i.m. in 3 doze
egal divizate
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Ampicilind | Ampicilind (v. Este tratamentul
plus mai sus) 6 I B de electie pentru
Ceftriaxond | Ceftriaxond 100 pacientii cu EI cu
mg/kg/12 hiwv. E. faecalis
sau i.m.
Vancomicind | Vancomicina
plus 40 mg/kg/zi i.v.
in 2-3 doze egal 6 I C
divizate
Gentamicind | Gentamicind
(doza vezi mai
sus)
Grupul HACEK
Cefotaxim, Cefotaxim 6
200 mg/kg la I B
fiecare 6 ore
Ceftriaxona Ceftriaxona
sau 100 mg/kg
fiecare 12 ore
Ampicilina-
sulbactam
Terapie Dozele 6
alternativa indicate mai I B
Ampicilina sus
plus
aminoglicozide
Fungi Candida spp., Aspergillus spp.
Amphotericin | Amphotericin IIb C
B B 1 mg/kg
administrat la
fiecare
3-4 ore
Flucytosine Flucytosine 150
mg/ kg, divizat
la fiecare 6 ore
Amphotericin | Amphotericin
liposomal/lipid |liposomal/lipid
3-5 mg/kg intr-o
singurd dozi/zi

Tratament
Patogenic: digitalice, diuretice (Furosemid, Spironolactona)
Imunostimulant: Gamaglobuline i.v. 400 mg/ kg, 5 zile



ENDOCARDITA INFECTIOASA LA COPII 219

Chirurgical - de urgentd

* Insuficienta cardiacd prin ruptura valvulara

* Vegetatii voluminoase - risc embolic

* Bloc A-V

* Abces periaortic

* Sindrom septic necontrolat

Profilaxia endocarditei infectioase

Timp de 5 decenii, organizatiile stiintifice si asistenta medicala publica,
grupurile politice din intreaga lume au pledat pentru administrarea tratamentu-
lui antibacterial in profilaxia EI. Cercetérile de ultima ord, ghidurile AHA si ale
Societatii Europene de Cardiologie recomanda in lupta cu antibioticorezistenta
efectuarea profilaxiei endocarditei la pacientii cu risc de morbiditate inaltd sau
mortalitate de EI cum ar fi pacientii cu valvuloplastii, valve protetice, transplant
cardiac.

Grupa de pacienti cu cel mai inalt risc de endocardita infectioasa,
pentru care este recomandata profilaxia

Clasa de indicatie
Recomandarile profilaxiei / Nivelul de
evidenta
Pacienti cu protezd valvulard sau material protetic folosit pentru Ma/C

repararea valvulara cardiacd

Pacienti cu EI in antecedente

Pacienti cu boli cardiace congenitale

a) boli cardiace congenitale cianogene, necorectate chirurgical sau
cu defecte reziduale, sunturi paleative sau conducte;

b) boli congenitale cardiace cu corectie totala prin implantarea
percutand sau chirurgicala de material protetic (material pentru
protezd), timp de pana la 6 luni dupd procedura;

¢) cand un defect rezidual persista la locul de implantare percutani
sau chirurgicald a unui material protetic sau dispozitiv intracardiac.

Recomandairi pentru profilaxia endocarditei infectioase la pacientii cu cel
mai inalt risc in functie de tipul de procedura

Proceduri dentare

Proceduri dentare ce implicd manipularea gingiei sau a regiunii periapicale sau
perforatii ale mucoasei orale.

Profilaxia antibiotica nu este recomandatd pentru injectarea de anestezic local in tesut
neinfectat, indepértarea firelor de suturd, radiografii dentare, plasarea sau ajustarea
protezelor dentare mobile sau a dispozitivelor ortodontice.

Profilaxia nu este recomandatd, de asemenea, pentru plombarea dintilor sau dupi
traumatisme la nivelul buzelor si mucoasei orale.
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Nu este recomandata profilaxia endocarditei in:

* bronhoscopie;
* laringoscopie;

* intubatia transnazald sau endotraheald;
* proceduri la nivelul pielii si tesuturilor moi.

Antibioticoprofilaxia endocarditei infectioase

Antibiotic | Doze
Oral
Amoxicilind 50 mg/kg, cu 30-60 min. inainte de
procedurd
hipersensibilitate la penicilind sau ampicilind
Clindamicina 20 mg/kg, cu 30-60 min. inainte de

procedurd

Cefalexin (a nu se folosi la cei cu reactie
de hipersensibilitate de tip imediat la
penicilind)

50 mg/kg, cu 30-60 min. inainte de
procedurd

Azitromicina sau Claritromicind

15 mg/kg, cu 30-60 min. inainte de
procedurd

Parenteral
Ampicilind 50 mg/kg i.m sau i.v,, cu 30-60 min.
inainte de procedura
hipersensibilitate la penicilind sau ampicilind
Clindamicina 20 mg/kg i.v.,, cu 30-60 min. inainte de

procedurd

Cefazolind /Ceftriaxond (a nu se folosi la
cei cu reactie de hipersensibilitate de tip
imediat la penicilind)

50 mg/kg i.m. sau i.v., cu 30-60 min.
inainte de procedura

Recomandari:

Profilaxia endocarditei se va face la pacientii cu malformatii cardiace cia-
nogene, la pacientii cu cel mai inalt risc inaintea anumitor proceduri stomatolo-

gice (clasa IIb; dovezile C).
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I. Pot vaccinele declansa maladii inflamatorii?

Teoretic, raspunsul imun la o vaccinare poate fi factor declansator al unei
maladii cu raspuns fiziopatologic si disfunctie a sistemului imun pe un teren pre-
dispozant. Rdspunsul inadecvat al sistemului imun dirijat contra constituientilor
autologi poate rezulta dintr-un raspuns inalt la componentele vaccinului: agenti
imunogeni, adjuvanti, stabilizatori, conservanti.

II. Efectul tratamentului asupra eficacitatii vaccinului

A. Corticoterapia

Cateva studii care au inclus pacienti adulti cu lupus eritematos sistemic
cu doza de corticosteroizi >10 mg/zi arata o diminuare a imunogenitatii vacci-
nului antigripal. Doza si durata tratamentului cu corticosteroizi susceptibila de
a induce imunodepresie nu sunt cunoscute cu precizie. Corticoterapia sistemica
>2 mg/kg/zi sau 20 mg/zi pe parcurs a mai mult de 14 zile contraindicd vacci-
nurile vii. Vaccinurile inactive pot fi administrate conform schemei terapeutice.
Recomandairile emise de diferite tari sunt: doza de corticosteroizi la care admi-
nistrarea vaccinurilor vii este contraindicata variaza de la 10 la 20 mg/zi, iar daca
pacientul a administrat doze mari de corticosteroizi timp de 1-3 luni este contra-
indicata vaccinarea cu vaccin viu.

Recomandarile expertilor francezi pentru vaccinarea in cursul corticoterapiei
(Guide des vaccinations, editions 2008. Paris: Inpes, 2008:51-3)

Calea de administrare, . . «
. Tipul de vaccin Recomandari
doza si durata
Caile de administrare: Vaccinuri vii Da
e cutanat >1 lund dupé tratament cu
® mucos imunosupresie clinica sau biologica
e inhalator cu administrare prelungitd
e articular Vaccinuri inactive Da
Cale sistemica Vaccinuri vii Da
Doza substitutivd Vaccinuri inactive Da
Cale sistemica Vaccinuri vii Da
Doza <2 mg/kg/zi sau
<20 mg/zi
Administrare continud sau | Vaccinuri inactive Da
discontinui
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Cale sistemica Vaccinuri vii Da
Dozd >2 mg/kg/zi sau 220
mg/zi pe parcurs < 14 zile
Administrare continud sau | Vaccinuri inactive Da
discontinui
Cale sistemica Vaccinuri vii Da
Doz >2 mg/kg/zi sau 220 21 lund dupd tratament
mg/zi pe parcurs > 14 zile
Administrare continud sau | Vaccinuri inactive Da
discontinud Administrare discontinua daca
este posibil

B. Alte tratamente

Réspunsul imun la vaccinul antigripal administrat peste 1 luna dupa trata-
mentul cu rituximab este diminuat. Peste 6 luni dupa tratament, imunogenitatea
variaza: conservata pentru tetanos, alteratd pentru gripd si pneumococ. Este prefe-
rabil de efectuat vaccinarea necesara inainte de a initia tratamentul cu rituximab.
La pacientii cu poliartrita reumatoidd vaccinarea contra gripei si pneumococului
realizatd cu 6 zile inainte de a initia tratamentul remisiv induce un raspuns com-
parabil cu pacientii fard tratament. Tratamentul cu inhibitori de TNF-a nu reduce
seroprotectia dupd vaccinarea antigripald sau antipneumococica, dar cateva studii
au demonstrat o diminuare a titrului de anticorpi. Un studiu efectuat pe pacienti cu
artritd juvenild idiopatica nu a demonstrat influienta tratamentului cu inhibitori de
TNF-a asupra seroprotectiei dupd vaccinul antipneumococic conjugat, dar titrul
anticorpilor este mai mic pentru 3 serotipuri. Raspunsul imun la vaccinul contra
hepatitei A este diminuat la copiii cu AJI tratati cu anti-TNF-a.

In cazul pacientilor tratati cu Metotrexat (15 mg/siptiméana) raspunsul
imun dupd vaccinul antigripal este satisfacdtor. Seroprotectia este de 50% dupa
vaccinul contra varicela la copiii cu AJI tratati cu metotrexat, atunci cand la
subiectii din grupul de control seroprotectia este de 72%.

I11. Efectul maladiilor inflamatorii asupra eficacitatii vaccinurilor

Unele maladii pot fi la originea unor imunodepresii, independent de tra-
tament. Vaccinarea antigripala la pacientii cu LES este mai putin eficace decét
la subiectii din grupul de control. Raspunsul imun la vaccinul antipneumococic
este normal la pacientii cu maladie inflamatorie cronica intestinald in absenta
tratamentului imunosupresor.

IV. Modifica tratamentul toleranta la vaccin?

Tratamentul cu imunosupresoare nu modifica profilul de securitate a vac-
cinurilor inactive. Aceasta a fost demonstrat pentru vaccinul contra hepatitei B,
antigripal si antipneumococic la pacientii tratati cu corticosteroizi, metotrexat
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sau alte imunosupresoare. Tratamentul cu anti-TNF-a nu modificé toleranta la
vaccinul antipneumococic si antigripal la copiii cu AJI sau maladie inflamatorie
cronicd intestinala. La pacientii care administreaza rituximab, activitatea ma-
ladiei nu este modificatd de vaccinul antigripal, iar incidenta efectelor adverse
dupa vaccinul antipneumococic si tetanic este comparabild cu subiectii netratati.
Imunodepresia contraindica vaccinele vii, putdnd apérea efecte secundare se-
vere. Efectul imunosupresiv depinde de doza si durata tratamentului. Posologie
ridicata se considera la administrarea intravenoasa in bolus sau doze superioare
de 2 mg/kg/zi sau 20 mg/zi mai mult de 2 saptamani pentru corticosteroizi, 15
mg/m?*/sdptdméand pentru metotrexat, 2,5 mg/kg/zi pentru ciclosporina, 40 mg/
kg/zi sau 2 g/zi pentru sulfasalazina, 1-3 mg/kg pentru azatioprini, 0,5-2 mg/
kg/zi pentru ciclofosfamida, 0,25-0,5 mg/kg/zi pentru leflunomida, 1,5 mg/kg/zi
pentru 6-mercaptopurind.

Unii autori au raportat o bund toleranta a vaccinurilor vii atenuate la
pacientii cu doze mici de corticosteroizi sau alte imunosupresoare. Vaccinarea
ROR sau contra varicelei la copiii cu AJI tratati cu metotrexat nu provoaca efecte
secundare severe. Vaccinarea ROR, contra varicelei si a febrei galbene poate fi
realizatd la pacientii cu doze mici de corticosteroizi sau metotrexat <15 mg/m?/
saptamana.

V. Vaccinarea poate modifica evolutia maladiei?

Absenta efectului vaccinurilor asupra evolutiei maladiilor autoimune a fost
demonstratd de mai multe ori. Vaccinul antipneumococic nu induce cresterea ti-
trului autoanticorpilor, nici aparitia lor la pacientii cu LES. Vaccinul antigripal
la copiii cu LES si maladie inflamatorie cronicd intestinald nu modificd evolutia
maladiei. Vaccinul antimeningococic nu contribuie la aparitia acutizarilor mala-
diei in urmatorul an la copiii cu AJI. Se recomanda de asteptat stabilizarea mala-
diei inainte de vaccinare.

VI. Care este riscul aparitiei maladiilor infectioase legate de maladie sau
tratament?

Pacientii care suferd de o maladie inflamatorie au risc crescut de a dez-
volta infectii datorat efectului imunosupresor al maladiei sau tratamentului.
Riscul de a dezvolta infectie gripala sau pneumococica este crescut la pacientii
cu maladie inflamatorie cronica intestinala tratati cu anti-TNF-a. Riscul de
a dezvolta infectie cu papilomavirus este mare la pacientele cu LES ceea ce
justifica vaccinarea. Riscul de a dezvolta gripa severd este crescut la pacientii
cu LES. Infectiile care pot fi prevenite prin vaccinare agraveaza maladiile au-
toimune. Vaccinarea anuald sezonierd cu vaccin inactiv antigripal este reco-
mandata pacientilor cu maladii autoimune. Pacientii care au un deficit a com-
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plementului sau asplenie functionald au un risc crescut de a dezvolta infectii
invazive cu Haemophilus, pneumococ sau meningococ si vaccinarea impotriva
acestor agenti patogeni trebuie sa fie realizatd. Aceste vaccine deasemenea sunt
necesare de a fi administrate inainte de a initia tratamentul cu agenti biologici
sau doze mari de imunosupresoare. Infectii severe provocate de virusul varice-
lozosterian au fost raportate la pacientii tratati cu anti-TNF-a sau metotrexat.
Este important de a precduta antecedente de variceld si de a vaccina inainte
de a initia tratament daca este necesar. Cresterea riscului de a dezvolta tuber-
culozd in cazul tratamentului cu imunosupresoare, in special administrarea
anti-TNF-q, justifica vaccinarea pacientilor neprotejati inainte de a initia tra-
tamentul.

VII. Cand trebuie dozati anticorpii formati dupa vaccinare?

Dozarea anticorpilor circulanti formati in urma unei vaccinéri poate fi
efectuatd pentru a determina titrul anticorpilor protectori sau a verifica eficaci-
tatea vaccinului. Nivelul anticorpilor dozati peste 1 luna dupd efectuarea vacci-
nului permite evaluarea necesitatii dozelor suplimentare. Un grup de experti in
maladiile reumatologice la copii recomanda de a verifica raspunsul umoral dupa
vaccinare la pacientii cu doze mari de corticosteroizi, care administreazd anti-
TNF-a sau rituximab.

VIII. Recomandarile pentru copii

Grupul de experti EULAR compus din specialisti reumatologi, imunologi,
vaccinologi, epidemiologi si medici in sdnatatea publica au emis recomandari
pentru vaccinarea copiilor cu maladii reumatismale. Conform recomandarilor
acestor experti toate vaccinele inactive pot fi administrate conform calendarului
de vaccinari, chiar si pacientilor care administreaza corticosteroizi, imunosupre-
soare sau anti-TNF-a. Vaccinele inactive nu sunt la originea agravarii maladiilor
sau aparitiei reactiilor adverse severe comparativ cu subiectii sandtosi. Vaccinele
vii sunt contraindicate in cazul tratamentului imunosupresor, chiar si cu doze
mici de corticosteroizi sau metotrexat.

IX. Membrii familiei copilului bolnav trebuie sd administreze vaccine?

In cazul cand pentru pacient sunt contraindicate vaccinurile vii sau chiar
si vaccinurile inactive datoritd imunodepresiei, este recomandata vaccinarea
membrilor familiei pacientului pentru a fi protejat. Vaccinarea contra ruje-
olei, oreonului, rubeolei, gripei si varicelei sunt recomandate pentru subiectii
imunodeprimati.
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Recomandarile grupului de experti EULAR pentru vaccinarea copiiilor cu maladii
reumatismale (dupa Heijstek M. W,, Ott de Bruin L. M., Bilj M. et al. EULAR
recommandations for vaccination in paediatric patients with rheumatic diseasers.

Ann Rheum Dis, 2011, 70:1704-12)

Recomandairi

Gradul

Administrati toate vaccinele inactive conform calendarului national de vaccinari
la pacientii care administreazi corticosteroizi, imunosupresoare, anti-TNF-a.

C

Verificati raspunsul umoral (titrul anticorpilor) dupa vaccinare la pacientii
care administreaza doze mari de corticosteroizi (>2 mg/kg/zi sau >20 mg/zi
pe parcurs a mai mult de 14 zile), rituximab sau anti-TNF-a.

C

Daca sunt indicate vaccinurile antigripal si antipneumococic, administrati-le
inainte de a initia tratamentul cu rituximab.

@)

Administrati imunoglobuline specifice in caz de rana tetanicé la un pacient tratat
cu rituximab in ultimele 6 luni, rispunsul la vaccinul antitetanic poate fi diminuat.

Determinati nivelul anticorpilor antipneumococici dupd administrarea vaccinului
antipneumococic polisaharidic la pacientii care administreazi metotrexat.

Nu administrati vaccinuri vii pacientilor tratati cu doze mari de corticosteroizi,
alte imunosupresoare sau agenti biologici. Vaccinarea poate fi evaluatd in
fiecare caz in functie de riscul infectdrii si riscul teoretic al vaccinarii.

gl 0o d

Aplicati calendarul vaccindrii pentru vaccinurile vii, in afara de pacientii
tratati cu doze mari de corticosteroizi, alte imunosupresoare sau agenti
biologici. Vaccinurile contra virusului varicelo-zosterian, ROR si febrei
galbene pot fi administrate pacientilor care primesc doze mici de
corticosteroizi sau metotrexat <15 mg/m?/siptamana.

Evitati vaccinarea BCG in cazul maladiei Kawasaki active.

In absenta antecedentelor de variceld sau de vaccinare contra varicelei,
administrati vaccinul contra varicelei cu 2-4 sdptdmani inainte de a initia
tratamentul imunosupresiv.

vll@}

Propuneti vaccinarea antigripald sezonierd tuturor pacientilor cu maladii
reumatismale.

Administrati vaccinurile anti-Haemophilus, antipneumococic si
antimeningococic, dacd ele nu fac parte din calendarul de vacciniri, in caz

de asplenie functionald sau deficit de complement. Aceste vaccinuri pot fi
deasemenea propuse pacientilor care administreazi imunosupresoare in doze
mari sau agenti biologici.

Administrati vaccinul contra papilomavirus conform calendarului de vaccinari,
riscul infectérii cu papiloma virus fiind crescut la pacientele cu LES.

Concluzii

Maladiile care pot fi prevenite prin vaccinare pot declansa sau pot provoca acu-
tizarea maladiilor disimunitare. Se recomandé de a urma in mod normal calendarul
de vaccindri pentru vaccinele inactive la copiii cu maladii inflamatorii, chiar daci pri-
mesc tratament. Recomandarile pentru vaccinare trebuie revazute regulat in functie
de evolutia tolerantei la vaccinuri si efectul medicamentelor imunomodulatoare pre-
scrise in unele maladii inflamatorii. Polimorfismul maladiilor inflamatorii disimuni-
tare necesitd investigarea complexa a efectelor adverse care survin dupd vaccinare.
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ANEXE

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL LA COPIII CU POLIARTRITA SI CU FEBRA

Simptomul sau semnul

Diagnosticul posibil

Febra mai mare de 40°C

Artrita juvenild idiopatica
Artrita bacteriand
Lupusul eritematos sistemic

Febra a precedat artrita

Artrita virald Boala Lyme
Artrita juvenila idiopaticd
Endocardita bacteriana

Artrita migratorie Febra reumatismala acutd Gonococcemia
Meningococcemia Artrita virald
Lupusul eritematos sistemic
Leucemia acuta BoalaWhipple
Tumefierea articularad Artrita specifici micobacteriana
disproportionald febrei Endocardita infectioasd
Boald inflamatorie intestinald
Artrita gigantcelulard
Boala Lyme
Durerea disproportional mai acuti | Febra reumatismala acuti
tumefierii Febra familiard mediteraniand
Leucemia acutd SIDA
Factorul reumatoid pozitiv Artrita juvenild Artrita virald

Artrita specificd micobacteriand
Endocardita infectioasé
Lupusul eritematos sistemic

Sarcoidoza Vasculita sistemicd

Redoarea matinald

Artrita juvenila idiopatica
Polimialgia reumaticd
Artrita reactiva

Afectarea simetricd a articulatiilor
mici

Artrita juvenild
Artrita virald
Lupusul eritematos sistemic

Leucocitoza (15 000 x 10°/])

Artrita bacteriana
Endocardita infectioasi
Artrita juvenila idiopatica
Vasculita sistemicd
Leucemia acutd
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DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL IN COREE

Diagnosticul

Examinarile pentru diagnosticare

Convulsii atipice

Modificari el ectroencefalografice
Modificéri in gradul de constienta

Accidente cerebrovasculare

RMN sauTC evidentiazd modificérile posibile

Boali difuzi a tesutului
conjunctiv (LES sau
periarteriitd nodoasi)

Examinare si istoric
Examinare paraclinicd (micsorarea fractiilor 3 si
4 ale complementului seric, titrul pozitivANA)

Intoxicatie cu medicamente

Screening la medicamente, in special pentru
Fenitoina, Amitriptilind, Metoclopramida, Flufenazina.

Coree familiar3

Prototip pentru boala Huntington

Coree benigna familiald

Choreoatetoza familiald paroxismala distonica
Calcificare familiala a ganglionilor bazali. Ataxie,
teleangiectazie

Boala Hallervorden-Spatz

Coree indusa hormonal

Contraceptive orale
Sarcind (coree indusé de sarcina)

Hipertiroidism Teste pentru evaluarea functiei glandei tiroide
Hipotiroidism Calciu si magneziu seric - redusi

Fosfor seric - sporit
BoalaWilson Nivel de ceruloplasmina scazut

Majorare a cuprului in urina. Semnul Kayser-Fleischer
pozitiv. Anemie, hepatita
Istoric familial
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SEMNELE CLINICE COMUNE PENTRU FARINGITA STREPTOCOCICA

Semne clinice si/sau

simptome Prescolari Scolari Adolescenti
Limfadenita cervicala ++++ ++++ F+++
anterioara
Contact direct cu +H++ ++++ +HH+
persoana infectatd
Ras scarlatiniform nu ++++ F+++
Excoriatie ++++ nu Nu
Exsudat faringian sau nu ++++ 4+
tonsilar
Culturd pozitiva din ++++ ++++ ++++
faringe
Febra Nu este specific Nu este specific Nu este specific
Debut acut +, nu este specific | ++, nu este specific | ++, nu este specific

Dureri abdominale

++

++

+

Coriza

++

+

+

Eritem faringian

Nu este specific

Nu este specific

Nu este specific

Tuse

Nu este specific

Nu este specific

Nu este specific
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PROFILAXIA PRIMARA A FEBREI REUMATISMALE ACUTE:
TRATAMENTUL RECOMANDAT IN FARINGITA STREPTOCOCICA,
IDSA GUIDELINE 2012

Medicament

Doza

Durata Grad si nivel de

tratamentului  recomandare

Pentru pacientii fara alergie la peniciline

Penicilina V, oral  Copii 250 mg de 2-3 ori/zi; 10 zile Inalt
adolescenti si adulti 250 mg
de 4 ori/zi sau 500 mg de 2
ori/zi.

Amoxicilina, oral 50 mg/kg, 1 data in zi, 10 zile Inalt
(max 1000 mg/zi), alternat
cu 25mg/kg max 500 mg/
doza de 2 ori/zi

Benzatin Penicilina <27 kg : 600000 U; 1 dozd Inalt

G, i/m 227 kg 1200000 U

Pentru pacientii cu alergie la peniciline

Cefalexina, oral 25 mg/kg, max 500 mg/ 10 zile Inalt
doza, de 2 ori/zi

Cefadroxil, oral 30 mg/kg 1 datd/zimax 1g 10 zile Inalt

Clindamicina, oral 7 mg/kg/doza de 3 ori/zi 10 zile Moderat
max 300 mg/dozi

Azitromicina, oral 12 mg/kg/zi 1 dozd, max 5 zile Moderat
500 mg/zi

Claritromicina, 7,5 mg/kg/doza de 2 ori/zi, 10 zile Moderat

oral max 250 mg/doza

Indicatii pentru recurentele repetate,
frecvente ale faringitei streptococice, grupul A

Antibiotic Dozare Durata tratamentului
Clindamicina 20-30 mg/kg, in 3 prize 10 zile
Amoxicilind +Acid clavulanic 40 mg/kg, in 3 prize 10 zile
Benzatin benzilpenicilina cu Rifampicind 20 mg/kg, 4 zile

Rifampicind

in 2 prize
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AUTOANTICORPII IN MALADIILE REUMATICE

Autoanticorpi | Afectiune (frecventa autoAc) Comentarii
FR AR (70-80%) Sensibil, dar nespecific,
indicator de prognostic
Anti CCP AR (80%) Sensibilitate si specificitate 11
Anti-ds DNA LES (60%) Specific, dar nu sensibil pentru

LES; se coreleaza cu gradul de
activitate a bolii

Anti-histone

Lupus medicamentos (90%), LES
(50%)

Sensibil, dar nespecific pentru
lupusul indus medicamentos

Anti-Sm LES (20-30%) Specificitate 11, dar sensibilitate
| pentru LES
Anti-UIRNP LES (30-40%); Boala mixtd a Se coreleaza cu activitatea bolii

tesutului conjunctiv (100%)

in LES

Anti-Ro (SS-A)

Sindrom Sjogren (70-100%); LES
(25-60%)

Asociat cu sindromul Sjogren
primar, implicat in lupusul
neonatal

Anti-La (SS-B)

Sindrom Sjdgren (40-94%), LES
(9-35%)

Asociat cu LES cu debut tardiv,
sindrom Sjogren, lupus neonatal

Anti- Sindrom CREST (70-90%) Marker de prognostic la
centromer pacientii cu simptoame precoce
de Scl (fenomene Raynaud)
Anti Scl-70 Sclerodermie (pana la 70%) Specificitate 11 Marker de
prognostic pentru Scl
Anti - Jol Polimiozita si dermatomiozita | Asociat cu fibroza pulmonara si
(20-40%) fenomene Raynaud
c-ANCA Granulomatoza Wegener (80-90%) | Sensibilitate si specificitate 11
p-ANCA Granulomatoza Wegener (10%); |Sensibilitate si specificitate | |

poliangiita microscopicé;
glomerulonefrita

pentru boala Wegener
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MALADIILE ASOCIATE CU FACTOR REUMATOID

Conditii asociate cu factor reumatoid

Prevalenta factorului reumatoid (%)

Afectiuni autoimune

Crioglobulinemie mixta tipul I 70-100
Sindrom Sjégren 75-90
Boala mixté de tesut conjunctiv 50-60
Lupus eritematos sistemic 20-35
Sclerodermie 20-35
Artrita juvenila 15-25
Vasculite sistemice 5-20
Polimiozita 5-10
Vasculite prin hipersensibilizare 5-15

Alte conditii:
Senescenta;

Infectii bacteriene: endocardita bacteriana, salmoneloza, bruceloza, tuberculoza, sifilis;
Infectii virale: oreion, rubeola, hepatita cronica activ;

Parazitoze (tripanosoma, plasmodium, schistosoma, trichinela);

Afectiuni pulmonare: sarcoidoza, fibroza interstitiald, silicoza, azbestioza;

Altele: ciroza biliard primitivd, afectiuni maligne (in special leucemia si cancerul de

colon).
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CHESTIONAR DE EVALUARE A PACIENTULUI
CU ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA INITIAL

Data nasterii

Sexul

Domiciliul

Diagnosticul (clasificarea bolii conform ILAR)
Data debutului bolii

Comorbiditéti sau alte maladii

Tratamentul anterior

Datele initiale:

Numarul de articulatii active

Numarul de articulatii cu limitarea functiei
Evaluarea globald a bolii de citre medic
Evaluarea globald a bolii de catre pacient
Capacitatea functionala (chestionar)

VSH

Prezenta sau absenta uveitei (activa sau nu, dreapta, stanga, bilateral)
Inaltimea

Greutatea

Radiologia articulard (descrierea completa in conformitate cu cerintele clasificérii
Steinbrocker)

Anticorpii antinucleari (ANA, anti-ADN)
Indicii biochimici (functia renal, hepatica)
Datele trimestriale

Numarul de articulatii active

Numarul de articulatii cu limitarea functiei
Evaluarea globald a bolii de cdtre medic
Evaluarea globald a bolii de catre pacient
Capacitatea functionala (chestionar)

VSH

Prezenta sau absenta uveitei (activa sau nu, dreapta, stanga, bilateral)
Inaltimea

Greutatea

Toxicitatea medicamentoasa (descriere)
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CHESTIONAR DE EVALUARE A STATUSULUI FUNCTIONAL

o <
N -
= ]
Activitate & g § § gl ©
N S
E | 3 [gR% 2
= Z
1. Poti sa te dezbraci, inclusiv sa-ti dezlegi 0 1 2 3
sireturile si sd-ti inchei nasturii?
2. Poti sé te scoli din pat sau de pe scaun fard a 0 1 2 3
te sprijini in maini?
3. Poti sd duci un pahar sau o cana pana la gura? 0 1 2 3
4. Poti merge in aer liber, pe teren plat? 0 1 2 3
5. Poti sd te speli si sa te usuci pe tot corpul? 0 1 2 3
6. Poti sa te apleci dupa un obiect de pe 0 1 2 3
podea?
7. Poti deschide si inchide un robinet? 0 1 2
8. Poti intra si iesi din masina, autobuz, tren 0 1 2
sau avion?
9. Poti parcurge pe jos distante lungi (3,38 km)? 0 1 2 3
10. Poti face sport dupa dorinta? 0 1 2 3
11. Poti dormi bine? 0 1 2 3
12. Poti depési starile de anxietate, iritabilitate? 0 1 2 3
13. Poti depési stirile de depresie sau de tristete? 0 1 2 3

Instructiuni pentru determinarea scorului

Aprecierea scorului total este in corespundere cu urmatoarele instructiuni: pentru in-
trebérile 1-10 se sumeaza totalul punctelor obtinute, iar suma obtinuta se transforma
dupa anumiti coeficienti; pentru intrebarile 11-13: punctele obtinute nu se transforma
in coeficientii respectivi, aceste puncte se sumeaza direct la totalul obtinut, in rezultatul

transformarii rezultatelor intrebarilor 1-10.

COEFICIENTUL DE TRANSFORMARE A REZULTATELOR OBTINUTE
LA INTREBARILE 1-10 DIN CHESTIONARUL DE EVALUARE
A STATUSULUI FUNCTIONAL

1=0,33 7=2,33 13=4,33 19=6,33 25=8,33
2=0,67 8=2,67 14=4,67 20=6,67 26=8,67
3=1,0 9=3,0 15=5,0 21=7,0 27=9,0
4=1,33 10=3,33 16=5,33 22=17,33 28=9,33
5=1,67 11=3,67 17=5,67 23=7,67 29=9,67
6=2,0 12=4,0 18=6,0; 24=8,0 30=10,0
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APRECIEREA CAPACITATII FUNCTIONALE DUPA STEINBROCKER

Se va efectua cu determinarea a 4 clase functionale

v" clasa I - bolnavul poate efectua toate activitatile;

V' clasa II - activitatea zilnica este relativ limitatd din cauza durerii si a reducerii
mobilitatii articulare;

V' clasa III - activitatea limitatd, exclusiv la activitatea casnica si autoingrijire;

V" clasaIV - copil anchilozat la pat sau la scaun cu rotile si nu se poate autoingriji.



242 REUMATOLOGIE PEDIATRICA

Scorul JADAS

Scorul JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity Score) determind activitatea
absoluta a bolii in artrita juvenild idiopatici. In dependentd de numarul articulatiilor
examinate, JADAS evalueazd activitatea bolii pe un scor continuu de la 0 la 101
(JADAS-71), 0-57 (JADAS-27) sau 0-40 (JADAS-10). Modificérile in scorul JADAS
contribuie la clasificarea pacientilor in baza raspunsului ACR-Pedi si posedd o

specificitate inaltd in prezicerea reactivérilor si remisiei bolii.

JADAS-71 JADAS-27 JADAS-10
Evaluarea globald a bolii de 0-10 cm VAS' | 0-10 cm VAS' | 0-10 cm VAS!
cétre medic

Evaluarea globala a bolii de 0-10 cm VAS? | 0-10 cm VAS* | 0-10 cm VAS?

cdtre pacient/pdrinte

Numdrul articulatiilor active

0-71 articulatii

0-27 articulatii

0-10 articulatii

Numarul articulatiilor dureroase

Numarul articulatiilor tumefiate

Reactantii de fazd acuta Valoarea VSH | Valoarea VSH | Valoarea VSH
corijatd® (0-10) | corijatad’® (0-10) | corijatd® (0-10)
Valorile scorului 0-101 0-57 0-40

'~ Scala vizuala analoga 0-10 cm, unde 0 - activitatea minima si 10 — activitatea inalta

a bolii.

% - Scala vizuald analoga 0-10 cm, unde 0 - foarte bine si 10 - foarte rau.

3 - Valoarea vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH) se estimeaza pe o scali dela 0 la
10, in baza formulei: [VSH(mm/ori)-20]/10. Inainte de efectuarea calculelor, valorile
VSH <20 mm/h se convertesc la 0, iar valorile VSH > 120 mm/h se convertesc la 120.

JADAST1

JADAS 27
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SCORUL INTOLERANTEI LA METOTREXAT (MISS)
Faraacuze Acuze (1-3puncte)
Usor  Moderat Sever
0 1 2 3
Durere de stomac
Copilul meu prezintd durere de stomac O O O d
dupé administrarea MTX
Copilul meu prezinta durere de stomac de la O O O d
céteva ore la o zi pAna la administrarea MTX
Copilul meu prezinta durere de stomac candse O O O d
gandeste la MTX
Greata
Copilul meu prezinté greatd dupa O O O d
administrarea MTX
Copilul meu prezinta greatd de la cateva ore O O O d
la 0 zi p4na la administrarea MTX
Copilul meu prezinta greatd cind se gindeste O O O O
la MTX
Voma
Copilul meu vomitéd dupd administrarea MTX O O O d
Copilul meu vomita de la citevaorelaozipanda 0O O O O
la administrarea MTX
Acuze de comportament
Copilul meu este obosit cAnd administreazda MTX O O O O
Copilul meu plange cand administreaza MTX O O O O
Copilul meu este irascibil cAnd administreazd MTX O O O O
Copilul meu refuza sa administreze MTX O O O d



244

REUMATOLOGIE PEDIATRICA

De notat articulatiile afectate
Dureroase

Tumefiate

FORMULARUL DE CONSULTATIE SI EVIDENTA A COPILULUI
CU ARTRITA REACTIVA LA PEDIATRU REUMATOLOG.

Umadr
P
e
Ve -
e, 5
e 5
e, i
e, =
e -
e, 5
e, =
e R
e, o
‘Genunchi
R

Total

Stanga
tumefiate  dureroase
tumefiate

Dreapta
tumefiate  dureroase
dureroase
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Agentul etiologic:
confirmat prin data « » 200_
Diagnosticul

(anul): .......... luna ...... Data debutului: (anul)...... (luna).........

Gradul si particularitatile afectarii organelor interne

Monitorizarea de laborator

Data Data Data

VSH

PCR

Agentul patogen
Fibrinogenul
ALAT

ASAT
Hemoleucograma +
trombocite

Tratamente antibacteriene urmate anterior

Observatii (motivul

Medicament Doza Data inceperii intrle)ral:;erii intreruperii, reactii
(ZZ/LL/AAAA) (ZZ/LL/AAAA) adverse, ineficienta

etc.)
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Tratamentul antibacterian actual

1. Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu aceasta
dozd de ? DA NU
Doza actuala Din data de (ZZ/LL/AAAA)
2. Puteti confirma ci pacientul foloseste continuu aceasta
dozé de ¢ DA NU
Doza actuala Din data de (ZZ/LL/AAAA)

Alte tratamente actuale (AINS/GCS)

Observatii (motivul

Medicament Doza Data inceperii in trle)ral:;erii intreruperii, reactii
(ZZ/LL/AAAA) (ZZ/LL/AAAA) adverse, ineficienta

etc.)

Tratamente de fond urmate anterior
(in cazul modificarii dozelor se trece data inceperii si data intreruperii fiecirei doze)

Observatii (motivul

Medicament Doza Data inceperii intrle)ral:;erii intreruperii, reactii
(ZZ/LL/AAAA) (ZZ/LL/AAAA) adverse, ineficienta

etc.)
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Tratamentul de fond actual

1. Sulfasalazina. Puteti confirma cd pacientul foloseste continuu aceasta doza de

Sulfasalazina?
DA NU

Doza actuala Din data de (ZZ/LL/AAAA)

2. Metotrexat (MTX). Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu aceastd doza de
MTX?
DA NU

Doza actuala Din data de (ZZ/LL/AAAA)

In caz de intoleranti MAJORA/CONFIRMATA (anexati documentele medicale) a
Sulfasalazinei sau MTX, furnizati detalii privitor la terapia de fond

Data Data Data

Examinarea
oftalmologica
Examinarea ginecologica
/ urologica

Examinat de
fizioterapeut

Examinat de
kinetoterapeut

Alte probleme




248

REUMATOLOGIE PEDIATRICA

DETERMINAREA SCORULUI DE ACTIVITATE
IN ARTRITA REACTIVA (DAREA)

Indicii care sunt inclusi in calcularea scorului

Numarul de articulatii tumefiate.

e Numdrul de articulatii dureroase.
e Aprecierea gradului durerii de catre pacient.
e  Aprecierea starii globale de cétre pacient.
e  Valoarea proteinei C-reactive mg/dl
Parametrul Manifestarea Punctajul
Aprecierea durerii de pacient Lipseste 0
Moderat 1
Sever 2
Aprecierea stérii globale Bine 0
Mediu sever 1
Sever 2

Scorul DAREA = suma valorilor la toti cinci indici
Interpretarea:

e scorul minim - 0;

o cu cat scorul este mai mare, cu atat gradul activitatii bolii este mai exprimat
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CHESTIONARUL SLEDAI PENTRU
MONITORIZAREA ACTIVITATII LUPUSULUI ERITEMATOS SISTEMIC

Scor SLEDAI | Descriptor Definitie
8 Convulsii | Recent instalate, excluderea cauzelor infectioase,
metabolice, medicamentoase
8 Psihoza Alterarea abilitatii de a desfasura activitati normale
datorita unei perceptii distorsionate a realitatii
(halucinatii, incoerentd, gindire ilogica, lipsita de
consistentd, comportament catatonic, bizar sau
dezorganizat (excluderea cauzelor metabolice,
medicamentoase)
8 Sindrom Alterarea statusului mental cu afectarea orientarii,
cerebral  |intelectului, memoriei cu debut rapid, evolutie
organic fluctuentd; reducerea capacitatii de focalizare, de a
mentine atentia asupra mediului si cel putin doud din
urmadtoarele: alterarea perceptiei, vorbire incoerenta,
insomnie sau somnolentd diurna, amplificarea sau
diminuarea activitatii psihomotorii (excluderea
cauzelor metabolice, infectioase, medicamentoase)
8 Afectare | Modificari ale fundului de ochi: corpi citoizi,
oculara | hemoragii retiniene, exudate seroase sau hemoragii in
coroid, nevrita optica (excluderea cauzelor infectioase,
medicamentoase, HTA)
8 Neuropatii |Neuropatia craniana senzitiva/motorie recent instalata
craniene
8 Cefalee Cefalee persistenta, severa, posibil migratorie,
neresponsiva la analgezice
8 Accident | Accident vascular cerebral recent in conditiile
vascular | excluderii cauzelor aterosclerotice
cerebral
8 Vasculita | Ulceratii, gangrend, infarcte periunghiale sau hemoragii
in aschie, noduli durerosi in pulpa degetelor sau dovada
biopticd/angiograficd a unui proces de vasculitd
4 Artrite >2 articulatii cu semne inflamatorii
4 Miozita Durere/sldbiciune musculard proximald asociatd cu
crestere CK/aldolaza, semne EMG si elemente de
miozitd la biopsie
4 Cilindrii | Cilindrii hematici, granulosi sau tubulari
4 Hematurie |>5 hematii/cAmp (excluderea infectiei, litiazei etc.)
4 Proteinurie |>0,5 g/24 ore
4 Piurie >5 leucocite/cAmp (excluderea infectiei)
2 Rash Rash-uri de tip inflamator
2 Alopecie | Alopecie difuza sau localizata
2 Ulceratii | Ulceratii orale sau nazale

mucoase
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2 Pleurezie |Durere pleurald asociaté cu freciturd pleurald, revirsat
lichidian/ pahipleuritd

2 Pericardita | Durere pericardici asociati cu cel putin una dintre:
frecitura pericardici, semne EKG sau Echo de pericarditd

2 Hipocomple- | ! C3, C4, CH50 sub limita inferioard de referinta a

mentemie |laboratorului
2 Titrul Ac anti | Peste valoarea de referinté a laboratorului
ADNdc
1 Febra >38°C (excluderea cauzelor infectioase)
1 Trombocito- |<100*10°/1 (excluderea cauzelor medicamentoase)
penie
1 Leucopenie |<3*10%]1 (excluderea cauzelor medicamentoase)

Vor fi evaluate modificirile apérute in ultimele 10 zile. Scorul maxim este 105, rareori
evaluarile depédsesc 40 puncte.
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SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics ) este un chestionar de
evaluare a distructiilor tisulare datorita bolii. Sunt evaluate modificari aparute in

ultimele 6 luni la nivelul a 12 organe si sisteme, scorul maxim este 47,

rareori insd depédseste 12 puncte. Cresterea lui in timp se coreleaza cu prognosticul

si mortalitatea pacientilor.

Tip de afectare Scor

Ocular

Antecedente de cataracta 0,1

Modificari retiniene sau atrofie optica 0,1
Neuropsihiatric

Tulburéri cognitive (deficit de memorie, concentrare dificild, afectarea| 0,1
capacitétii de a efectua calcule, afectarea limbajului scris sau vorbit, afectarea
nivelului de performanti) sau psihoza majora

Convulsii ce au necesitat tratament min. 6 luni 0,1

Antecedente de AVC 0,1,2

Neuropatii craniene sau periferice (excluzand nevrita optica) 0,1

Mielita transversd 0,1
Renal
RFG<50% 0,1
Proteinurie >3,5g/24 ore 0,1
Boala renala terminala (incluzénd dializati/transplantati) 3

Pulmonar

HTAP

»Shrinking lung syndrome” (radiologic)
Fibroza pulmonara

Infarct pulmonar (radiologic)

Fibroza pleurala (radiologic)

cooo o
e e i

Cardiovascular

Angind sau bypass coronarian 0,1
Antecedente de infarct miocardic 0,1,2
Cardiomiopatie (disfunctie ventriculara) 0,1
Valvulopatii (suflu sistolic/diastolic >3/6) 0,1
Pericardita >6 luni sau pericardiectomie 0,1
Boala vasculara periferica

Claudicatie >6 luni 0,1
Pierdere minoré de tesut (ex: pulpa degetului) 0,1
Pierdere majora de tesut (ex: deget, membru) 0,1,2
Tromboza venoasi 0,1
Gastrointestinal

Infarct sau rezectie intestinald inferior de duoden, ficat, splina sau vezica biliara | 0, 1, 2
Insuficienta mezenterica 0,1
Peritonita cronica 0,1
Stricturi sau interventii chirurgicale ale tractului intestinal superior 0,1
Insuficienta pancreatici necesitand substitutie enzimatici 0,1,2
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Musculoscheletal

Atrofie sau slabiciune musculara

Artrita deformanta sau eroziva (inclusiv cele reductibile)

Osteoporoza cu fracturi inclusiv vertebrale (exclusiv osteonecroza aseptica)
Osteonecroza aseptica

Osteomielita

Rupturd de tendon

Cutanat si altele

Alopecie cicatriciald

Cicatrici extensive cu exceptia celor de pe scalp, pulpa degetelor
Ulceratii cutanate (exclusiv cele secundare trombozei)
Insuficienta gonadala precoce

Diabet zaharat

Neoplazii (exclusiv displazii)
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FORMULARUL DE CONSULTATIE SI EVIDENTA A COPILULUI
CU DERMATOMIOZITA JUVENILA LA PEDIATRU REUMATOLOG

Diagnosticul

(anul): .......... luna ...... Data debutului: (anul)

Gradul si particularitatile afectarii organelor interne

Monitorizarea de laborator

Data

Data

Data

VSH

PCR

Agentul patogen

Fibrinogenul

ALAT

ASAT

LDH

CK

trombocite

Hemoleucograma +

Alte tratamente actuale (AINS/GCS)

Medicament

Doza

Data inceperii
(ZZ/LL/AAAA)

Data
intreruperii
(ZZ/LL/AAAA)

Observatii
(motivul
intreruperii,
reactii adverse,
ineficienta etc.)
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Tratamente de baza urmate anterior
(in cazul modificarii dozelor se trece data inceperii si data intreruperii fiecarei doze)

Observatii
u .. Data (motivul
Medicament Doza Data inceperii intreruperii intreruperii
(ZZ/LL/AAAA) ’

(ZZ/LL/AAAA) | reactii adverse,
ineficienta etc.)

Tratamentul de baza actual

Metotrexat (MTX). Puteti confirma ci pacientul foloseste continuu aceastda doza de MTX?
DA NU
Doza actuala Din data de (ZZ/LL/AAAA)

In caz de intoleranta MAJORA/CONFIRMATA (anexati documentele medicale) a MTX,
furnizati detalii privitor la terapia de baza

Data Data Data

Examinarea
oftalmologica
Examinat de
fizioterapeut
Examinat de
kinetoterapeut
Alte probleme
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SCORURI UTILIZATE IN DERMATOMIOZITA JUVENILA

Scala vizuala analoga a durerii.

Scara de evaluare numerica Cea mai
Nici o puternica
durere durere

0O 10 20 30 40 S0 60 70 80 90 100 jmaginabila

Scara vizuala analogica (SVA)

QOOOOE
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APRECIEREA GRADULUI ACTIVITATII MIOZITEIL:
MYOSITIS DISEASE ACTIVITY ASSESMENT TOOL (MDAAT), 2005

Ex. de scor maximal: oboseala Total
Activitatea bolii: simptome severd si stare de rau general ce nu
constitutionale permite pacientului de a-si purta de
orijd (imobilizare la pat)
1. Pirexia: febrd documentatd>38°C 0 1 2 3 4
2. Pierdere ponderala: 0 1 2 3 4
neintentionatd>5%
3. Sldbiciuni/stare de riu general/letargie 0 1 2 3 4
Activitatea bolii: simptome cutanate Ex. de scor maximal: ulceratii
a muschilor, tendoanelor sau a
oaselor; eritroderma extensiva
4. Ulceratii cutanate 0 1 2 3 4
5. Eritroderma 0 1 2 3 4
6. Paniculita 0 1 2 3 4
7. Rash eritematos 0 1 2 3 4
a. cumodificari secundare (eroziuni, 0 1 2 3 4
modificéri veziculobuloase sau necrozi
b. fiard modificiri secundare 0 1 2 3 4
8. Rash heliotrop 0 1 2 3 4
9. Papule Gottron 0 1 2 3 4
10. Modificéri capilare periunghiale 0 1 2 3 4
11. Alopecie 0 1 2 3 4
a. difuzi 0 1 2 3 4
b. focald, cu eritem 0 1 2 3 4
12. MAini de mecanic 0 1 2 3 4
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TESTAREA FORTEI MUSCULARE - MANUAL MUSCLE TESTING
(Kendall, 1993)
Functia musculard
Inrepaus | Nu se simt contractii musculare 0 0
Vizibil/palpabil tendoanele tensionate, nu se vad T 1
contractii musculare
Miscari in plan orizontal
Miscéri partiale 1 2-
In miscare | Misciri complete 2 2
Miscdri antigravitationale
Miscéri partiale 3 2+
Nu poate mentine pozitia fard presiuni aditionale 4 3-
Mentine pozitia fard presiune 5 3
Mentine pozitia cu o presiune usoara 6 3+
Mentine pozitia cu o presiune usoard pana la 7 4-
Test de pozitie | moderat
Mentine pozitia cu o presiune moderati 8 4
Mentine pozitia cu o presiune moderati pand la 9 5-
severd
Mentine pozitia cu o presiune severd 10 5

Scorul maximal pentru MMT este 80.
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SCORUL DE APRECIERE A MIOZITELOR IN COPILARIE

Scorul de apreciere a miozitelor in copilarie (CMAS): Scor total : ........ din 52
Nume pacient ...........cccceeevvvnnnnnninnne, Data completarii........c.coocuvecenecenccuncuenncnncn.

1. Ridicarea capului (flexia gatului): Scor item....
0=abs 4=60-119 sec
1=1-9 sec 5=>2 min
2=10-29 sec Nr.sec.............
3=30-59 sec

2. Ridicarea piciorului/atingerea obiectului: Scor item....
O=incapabil de a ridica piciorul
1=capabil de a ridica piciorul, incapabil de a atinge obiectul
2=capabil de a ridica piciorul si de a atinge obiectul

3. Durata mentinerii piciorului ridicat: Scor item....
O=abs 4=60-119 sec
1=1-9 sec 5==2 min
2=10-29 sec Nr.sec.............
3=30-59 sec

4. Supinatia/pronatia: Scor item....
O=incapabil de a face miscari
1=poate face miscari de supinatie/pronatie,dar nu poate mentine pronatia
2=face miscari de pronatie/supinatie usor, mentine pronatia cu dificultate
3=misciri libere, de rotire fard dificultati

5. Ridicari pentru fiecare reusita 1, incapabil 0: Scor item....
Mainile pe coapse, cu contrabalansare
Mainile pe piept, cu contrabalansare
Mainile in spatele capului, cu contrabalansare
Mainile pe coapse, fard contrabalansare
Mainile pe piept, fara contrabalansare
Mainile in spatele capului, fard contrabalansare

6. Sa stea in clinostatism: Scor item....
O=incapabil
1=cu mari dificultati, cAteodatd incapabil
2=dificil, dar poate mentine pozitia
3=fira dificultate



ANEXE 259

7. Ridicarea bratului/indreptarea lui: Scor item....
0=nu poate ridica bratele
1=poate ridica pani la nivel acromioclavicular, dar nu poate duce ména deasupra capului
2= poate ridica bratele drepte deasupra capului, insa coatele nu sunt in extensie.
3= poate ridica bratele drepte deasupra capului, astfel incat coatele sunt in intregime in
extensie.

8. Ridicarea bratului: durata: Scor item....
0=abs 4260 sec
1=1-9 sec
2=10-29 sec Nr.sec.............
3=30-59 sec

9. Miscirile de la podea: Scor item....
Trecerea din pozitia sezut in picioare-culcat
0= incapabil, copilul se teme macar s incerce.
1=cu mare dificultate, doar cu suportul unui scaun
2=cu dificultate, fara ajutorul unui scaun,dar cu greu si cu manevre necontrolate.
3=fara dificultate

10. Manevre in 4 labe: Scor item....
O=incapabil de a se aseza din picioare in patru labe
I=cu greu isi asuma si metine pozitia in patru labe
2=poate mentine aceasta pozitie, cu spatele drept si capul ridicat (astfel incét sa priveasca
inainte), dar nu poate merge din aceastd pozitie
3=poate mentine aceasta pozitie, cu capul ridicat si s meargd in patru
4=mentine echilibrul in aceasti pozitie cu piciorul extins

11. Ridicarea de la podea (din pozitia de asezare): Scor item....
Trecerea de la pozitia de asezare in picioare
O=incapabil, nici méicar cu suportul unui scaun
1= cu mare dificultate, doar cu suportul unui scaun si cu sprijinul pe genunchi
2=dificultate moderata, nu are nevoie de suportul scaunului, dar se sprijina pe genunchi
3=dificultate usoard, nu are nevoie de maini sa se sprijine, dar are dificultati la ridicarea
in picioare
4=fara dificultiti

12. Ridicatul de pe scaun: Scor item....
O=incapabil, nici macar cu suportul de marginea scaunului
1= cu mare dificultate, doar cu suportul marginii scaunului i cu sprijinul pe genunchi
2=dificultate moderata, nu are nevoie de suportul scaunului, dar se sprijina pe genunchi
3=dificultate usoard, nu are nevoie de maini sa se sprijine, dar are dificultati la ridicarea
in picioare
4=fara dificultiti
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13. Ridicarea piciorului pe scaun: Scor item....
O=incapabil
1= cu mare dificultate, dar are nevoie s se sprijine de masa pentru examen sau de mana
examinatorului
2=dificultate moderati, nu are nevoie de méina examinatorului pentru suport, dar are
nevoie sa-si sprijine mainile pe coapse/genunchi
3=fari dificultati, nu are nevoie de nici un suport

14. Ridicarea obiectului: Scor item....
O=incapabil sd se aplece si sd ridice creionul de pe podea
1= cu mare dificultate, dar are nevoie si se sprijine cu mainile pe coapse/genunchi
2=dificultate moderati, are nevoie doar de un suport usor pe coapse/genunchi, manevra
inceata
3=fara dificultati efectueaza manevra
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EVALUAREA INTERDISCIPLINARA STANDARDIZATA A PACIENTILOR
CU VASCULITE ANCA-ASOCIATE
(Granulomatoza Wegener)

. Scor d .
Organ/sistem cor c¢ Examinare standard
extensie
Tract respirator
ior (incluza

superlor.(mc uzand . 2 ORL-ist; RMN cerebrald (sinoscopie, biopsie)

compartimentul oral si

subglotic)

Pliman 2 Radiografie, CT torace (bronhoscopie, biopsie)

Rinichi 5 Ar.1ahz'e urinare, creatinind sericé, ecografie
(biopsie)

Afectare inflamatorie a 5 Oftalmolog; RMN cerebrala (angiografie cu

ochiului fluorescentd)
EKG, radiografie, ecocardiografie (scintigrafie

Cord 2 cu thallium, angiografie coronariana, biopsie
de miocard)

Cutanat 2 Dermatolog (biopsie)

Tract gastrointestinal 5 Ecograﬁe (endoscopie, inclusiv biopsie,
angiografie)

Sistem nervos periferic 2 Neurolog; EMG, ENG (RMN muschi, biopsie)
Neurolog; RMN cerebrala (analiza LCR,

Sistem nervos central 2 angiografie, ecografie a vaselor intra- i
extracraniane)
Radiografie, ecografie articulard, scintigrafie

Afectare osteoarticulara 2 (punctie articulard, EMG, RMN de muschi,
biopsie)

Simptome ] Febra >38°C, scadere in greutate >10%,

constitutionale fatigabilitate, transpiratii nocturne
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SCORUL BIRMINGHAM PENTRU GRADUL
DE ACTIVITATE AL VASCULITELOR

Nume:

Data nagterii:

Scor total:

Evaluator:

Data evaludrii:

Bifati o singura casuta daca este atribuita vasculitei
active. Daca nu sunt anomalii in sectiunea
respectivd va rugam sa bifati «Fara» pentru acel
organ-sistem.

Daca toate anomaliile sunt
datorate bolii persistente
(vasculita activa care nu este
noud/inrautitita in primele 4
saptamani), va rugam sa bifati
«BOALA PERSISTENTA» in

dreapta jos.
Este prima evaluare a pacientului? Da O NuO
L] ®
2 3 E g 3L
S m 3 E a8

1. Manifestéri generale O 6. Cardiovascular O
Mialgii O |Lipsa pulsului O
Artralgii/artrite O |Boalé valvulara Q
Febri>38°C QO  |Pericardita o)
Scidere in greutate > 2kg Q  |Dureri cardiace ischemice o)

Cardiomiopatie o)

Insuficienta cardiaca congestiva )
2. Manifestari cutanate o 7. Abdominal o
Infarct O  |Peritonita o
Purpura O |Diaree cu singerare o
Ulcer O |Durere abdominala ischemica o
Gangrene o
Alte vasculite cutanate Q
3. Mucoase/Ochii O 8. Renal o
Ulcere bucale QO |Hipertensiune o
Ulcere genitale O |Proteinurie >1+ o
Anexite O |Hematurie 210/ o
Exoftalmie semnificativa O |Creatinina serica 125-249 pmol/L o
Sclerita/Episclerita O |Creatinina serica 250-499 pmol/L o
Conjunctivita/Blefarita/ O  |Creatinina serica 2500 umol/L o
Keratite O |Cresterea creatininei serice >30%
Vedere incetosata O |sau scaderea clearance-uluila o
Orbire brusca O |creatinina >25%
Afectiuni retiniene (vasculita/
tromboza/exsudat/hemoragii) Q
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4. ORL 9. Sistem nervos o
Séangerari nazale/cruste/ QO |Cefalee O
ulcere/granuloame Meningita O
Afectarea suinusurilor O |Stare confuzionala o
paranazale O |Convulsii (nedatorate o
Stenoza subglotica O  |hipertensiunii) O
Surditate de transmisie Q |Accident vascular cerebral o
Surditate neurosenzoriala Leziuni ale maduvei spinarii o
Paralizie de nervi cranieni o
Neuropatie senzoriala periferica o
Mononevrita multiplex
5. Respirator 10. Altele @)
Wheezing O |a @)
Noduli sau cavitati O |b. @)
Pleurezie O e o
Infiltrate o |d O
I‘_\If“tare.ef‘d"br‘."{?'ca . 9 |BOALA PERSISTENTA (bifati aici
emoptizie masiva/hemoragie Q N . ,’
< daca toate anomaliile sunt din cauza |0
alveolara o

Insuficienta respiratorie

bolii persistente)
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SCORUL RODNAN MODIFICAT

[JUninvolved
Mild thickening
Moderate thickening

[l Severe thickening

OO Face

U U
psf.r;r: (I OO0Em aﬁnper
Anteri
OO e
Abdomen[JHE /<Y V- T
Forearm [_ ][] ()] Forearm
Hand[ ] ] Hand
Fingers ]I ]I Fingers
Thigh[ ] LI Thigh
Leg[ ]I OO Leg
Foot[ 1IN I N Foot



IMAGINI PACIENTI CU MALADII REUMATICE

ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA

Artrita Juvenila Idiopatica, forma Artrita Juvenila Idiopatica, forma
poliarticulara, Clasa functionald IV oligoarticulara, Clasa functionala ITI
(deformarea si anchilozarea articulatiilor ~ (deformarea articulatiilor ambilor genunchi)
mici ale pumnului)

Artrita Juvenila Idiopaticd, forma Artrita Juvenila Idiopaticd, forma
poliarticulara, Clasa functionala III poliarticulara, Clasa functionala III
(deformarea articulatiilor mici ale pumnului)  (microretrognatie, afectarea articulatiilor
temporomandibulare bilateral)
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Artrita Juvenila Idiopatica, forma Artrita Juvenila Idiopatica, forma
poliarticulard, Clasa functionala IV poliarticulara, Clasa functionald IV
(deformarea coloanei vertebrale, (deformarea coloanei vertebrale cu
microretrognatie) pierderea mobilitatii ei)

Radiografia sectorului cervical al coloanei Radiografia genunchiului stang.
vertebrale. Copil cu Artrita juvenila idiopatic, Copil cu Artrita juvenila idiopatica,
forma poliarticulara (limitarea extensiei in forma oligoarticulara (lipsa spatiului
sectorul cervical al coloanei vertebrale) intraarticular, contracturi in flexie).

Stadiul radiologic IV Steinbrocker
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Radiografia palmei stangi. Copil cu Artrita Radiografia articulatiilor coxofemurale.
juvenila idiopaticd (tumefierea periarticulara, Copil cu Artrita juvenild idiopatica, forma
osteoporoza juxtaarticulara). Stadiul oligoarticulara (deviere axiala, ingustarea
radiologic II Steinbrocker spatiului articular). Stadiul radiologic II
Steinbrocker

Radiografia palmelor. Copil cu Artrita Radiografia genunchilor. Copil cu Artrita
juvenila idiopaticd, forma poliarticulara juvenila idiopaticd, forma oligoarticulara
(ingustarea spatiului articular, osteoporoza (lipsa spatiului articular, anchilozarea
juxtaarticulara). Stadiul radiologic II articulard). Stadiul radiologic IV

Steinbrocker Steinbrocker
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LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC

Copil cu Lupus eritematos sistemic. (vasculitd cu
ulceratia pulpei degetului IIT mainii drepte)

Copil cu Lupus eritematos sistemic
(vasculitd cu hemoragii periunghiale)
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RMN CEREBRALA LA COPIL CU
LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC

10.11.2014 06.01.2015

Lupus eritematos sistemic. Descrierea Rezonantei magnetice nucleare cerebrale
(focar hemoragic situat pe stinga, la 2 luni de regresie)
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COMPLICATII ARTICULARE LA COPIL CU LUPUS ERITEMATOS
SISTEMIC $SI SINDROM ANTIFOSFOLIPIDIC

Body 1.0 Late Art/Phase

W/L:1300/325
Oblique

Fracturd marginala de cap femural drept cu
deplasare minimad. Spina bifida ocultd S4 si S5

Age:15 years
F

11 May 2015
09:26:48

kVP:120

srvne e
Age:15 years
F

11 May 2015
09:26:48

W/L:750/120
Coronal

Necroza asepticé a condililor femurali
bilateral cu semne de fracturd patologica la
aceste nivele. Lichid periarticular

Sft Tissue |VIJ

Orient: 180°,-13°,1° ‘W/L:325/270

Radiografia genunchiului drept in incidenta laterala
(necrozd asepticd a condililor femurali, fractura patologicd)
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Ulceratii orale nedureroase la copil cu
lupus eritematos sistemic

Rash malar
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A, C - Noduli Osler; B - leziuni petesiale; D- leziuni Janeway.
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VASCULITA SISTEMICA

Vasculita cu ulcere profunde ale degetelor
piciorului drept

Ulceratie profunda a pértii mediale a labei Copil cu vasculitd sistemica.
piciorului drept Termoamputarea degetelor mainilor
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SCLERODERMIA DE SISTEM

Atrofia muschilor gambelor, tegumente lucioase, Tegumente lucioase, palide,
rugoase, imposibil de efectuat plica cutanata ingrosate, greu se efectueaza plica
cutanata, sclerodactilie

Tomografia computerizata pulmonar (fibroza pulmonara interstitiald sistemica). Copil cu
sclerodermie sistemica, durata bolii 6 ani
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DERMATOMIOZITA JUVENILA

Dermatomiozita juvenild (papule Gottron)

Dermatomiozita juvenild (papule Gottron - eruptii Dermatomiozita juvenild (rash
eritemato-descuamative la nivelul articulatiilor heliotrop - eruptii eritemato-
metacarpofalangiene si interfalangiene medii) descuamative la nivelul pleoapelor)
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