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ADNOTARE

Livia Bogonovschi: ,,Studiul afectirii cardiovasculare in artrita juvenila idiopatica’’
Chisinau, 2023

Lucrarea este expusa pe 134 de pagini de text de baza, electronic si include: introducerea,
5 capitole, concluzii generale si recomandari practice. Indicele bibliografic citeaza 232 de surse
literare. Materialul ilustrativ este reprezentat in 23 de tabele si 54 de figuri. Rezultatele obtinute
sunt publicate in 20 de lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: artrita juvenila idiopatica, dislipidemie, homocisteind, indicii variabilitatii
ritmului cardiac, aterogeneza.

Obiectivele cercetirii: determinarea unor componente ale factorilor de risc
cardiovascular: obezitatea/retard ponderal, metabolismul lipidic in artrita juvenila idiopatica in
functie de durata bolii, gradul de activitate a bolii si tipul de tratament; studierea particularitatilor
morfofunctionale a sistemului cardiovascular in artrita juvenild idiopatica in functie de durata
bolii, gradul de activitate a bolii si tipul tratamentului; analiza si structurarea particularitatilor
manifestarilor sistemului nervos vegetativ in artrita juvenild idiopatica; determinarea indicilor
variabilitdtii ritmului cardiac in functie de durata bolii, gradul de activitate a bolii si tipul
tratamentului; corelatia indicilor variabilitatii ritmului cardiac cu factorii de risc cardiovascular
determinati in artrita juvenila idiopatica.

Noutatea si originalitatea stiintifica: studiul realizat reprezintd o cercetare complexa a
determinantelor factorilor de risc cardiovascular, modificarilor morfofunctionale a sistemului
cardiovascular, evidentierea implicarii sistemului nervos vegetativ si corelarea indicilor
variabilitatii ritmului cardiac in artrita juvenila idiopatica. Rezultatele obtinute vor contribui la
dezvoltarea programelor de diagnostic si tratament al artritei juvenile idiopatice cu scopul
preventiei aterosclerozei timpurii.

Problema stiintifici solutionatd in teza constd In aprecierea riscului de afectare
cardiovasculara la copiii cu artritd juvenild idiopaticd cu implementarea actiunilor de profilaxie
ulterioare.

Semnificatia teoretica: studiul efectuat elucideaza corelatii semnificative ale gradului de
activitate a bolii, durata bolii si tipul de tratament cu factorii de risc traditionali si netraditionali de
afectare cardiovasculara la copiii cu artritd juvenild idiopatica.

Valoarea aplicativa a lucrarii: analiza structurii factorilor de risc cardiovascular in artrita
juvenild idiopatica a permis evidentierea hipercolesterolemiei si hiperhomocisteinemiei la copiii
cu grad nalt de activitate a bolii, durata mare a bolii, inclusiv la copiii care au primit doze de
glucocorticosteroizi si metotrexat. Datele privind modificarile morfofunctionale cardiovasculare,
variabilitatea ritmului cardiac cu predominarea scaderii lor la copiii cu grad inalt de activitate a
bolii, durata mare a bolii si tratamentul cu glucocorticosteroizi si metotrexat contribuie la aparitia
timpurie a fenomenelor de proaterogeneza in artrita juvenila idiopatica. Identificarea riscului de
hiperhomocisteinemie si hipercolesterolemie va contribui la rezistenta masurilor profilactice
timpurii Tn artrita juvenila idiopatica.

Implementarea rezultatelor studiului a fost efectuatd in activitatea clinicd a IMSP
Institutul Mamei si Copilului, precum si in activitatea didacticd a Departamentului Pediatrie,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.



SUMMARY

Livia Bogonovschi: ""Study of cardiovascular damage in juvenile idiopathic arthritis"
Chisinau, 2023

The paper is presented on 132 electronic text pages and includes: introduction, 5 chapters,
general conclusions and practical recommendations. The bibliographic index cites 232 literary
sources. The illustrative material is represented in 23 tables and 54 figures. The results obtained
are published in 20 scientific papers.

Keywords: juvenile idiopathic arthritis, dyslipidemia, homocysteine, indications of
cardiac variability, atherosclerosis, endothelial dysfunction.

The objectives of the research: determination of some components of cardiovascular risk
factors:obesity / malnutrition, lipid metabolism, in juvenile idiopathic arthritis depending on the
duration of the disease, disease activity and treatment; study of the morphofunctional features of
the cardiovascular system in juvenile idiopathic arthritis depending on the duration of the disease,
the activity of the disease and treatment; analysis and structuring of the peculiarities of the
manifestations of the vegetative nervous system in idiopathic juvenile arthritis; determination of
heart rate variability indices according to disease duration, disease activity and treatment;
correlation of heart rate variability indices with cardiovascular risk factors determined in idiopathic
juvenile arthritis.

Scientific novelty and originality: the study is a complex study of the determinants of
cardiovascular risk factors, morphofunctional changes in the cardiovascular system, highlighting
the involvement of the vegetative nervous system and correlating the indices of heart rate
variability in juvenile idiopathic arthritis. The results obtained will contribute to the development
of programs for the diagnosis and treatment of juvenile idiopathic arthritis in order to prevent early
atherosclerosis.

The scientific problem solved in the thesis: consists in assessing the risk of
cardiovascular damage in children with juvenile idiopathic arthritis with the implementation of
subsequent prophylaxis measures.

Theoretical significance: the study shows significant correlations between the activity of
the disease, the duration of the disease and the
treatment administered with traditional and non-traditional risk factors for cardiovascular damage.

The applicative value of the work: the complexity of the issues addressed will allow the
development and implementation of prophylactic measures aimed at reducing the influence of
cardiovascular and endothelial conditions in juvenile idiopathic arthritis.

The research results: analysis of the structure of cardiovascular risk factors in idiopathic
juvenile arthritis revealed hypercholesterolemia and hyperhomocysteinemia in children with high
disease activity, long duration and in children who received glucocorticosteroids and methotrexate.
Data on cardiovascular morphofunctional changes, heart rate variability with the predominance of
their decrease in children with high disease activity, duration and treatment with
glucocorticosteroids and methotrexate contribute to the early prediction of proaterogenesis in
juvenile idiopathic arthritis. Identifying the risk of hyperhomocysteinemia, hypercholesterolemia
will help strengthen early prophylactic measures in juvenile idiopathic arthritis.

Implementation of the results: the results of the study was implemented in the clinical
activity of the IMSP Mother and Child Institute, as well as in the teaching activity of the
Department of Pediatrics, State University of Medicine and Pharmacy "Nicolae Testemitanu".



AHHOTALIAS

JIuBusi boronoBcku: «3yuyenune cepieyHo-cOCYIUCTHIX 3200/ 1eBaHUI NIPU
UAMONATHYECKOM IOBEHHWJIBHOM apTPHUTe»
Kumunes, 2023 .

Huccepranus npeacrasieHa Ha 132 cTpaHuiax 37€KTPOHHOTO TEKCTA U BKIIIOUYAET B ceOsl:
BBEJCHHE, 5 TIJIaB, OOLIME BHIBOJABI M IpaKTHUYECKHE pEKOMeHJanuu. bubnuorpaduueckuii
yKaszaTesb COAepKUT 232 ITUTepaTypHbIX UCTOYHUKA. VIIIIOCTpaTUBHBIN MaTepuan npeacTaBiieH
23 tabnuuamu u 54 pucynkamu. [TomydeHHbIe pe3yabTaThl omyOIMKOBaHbI B 20 HAyYHBIX CTATHSIX.

KioueBble ¢J10Ba: FOBCHWIBHBIM HIUONIATUYECKUI apTPUT, TUCITUIINIEMUS,
TOMOLIMCTEHH, BapuabeIbHOCTh CEPJEYHOI0 PUTMA , ATEPOTECHE3.

3agaum ucciel0BaHUsA: ONPEAEICHNE HEKOTOPBIX KOMIIOHEHTOB CEPACUHO-COCY IUCTBIX
(akTOpOB pHCKa IIPU FOBEHWJIBHOM HUAMONATUYECKOM aPTPUTE B 3aBUCUMOCTHU OT JUIUTEIBLHOCTH,
aKTUBHOCTH W JIeYeHUs; H3ydeHHe Mop(odyHKIMOHATBHBIX OCOOEHHOCTEH cepJeyHo-
COCYIUCTOM CHUCTeMBI TpH IOBEHWJIBHOM HAMOMATHYECKOM apTPUTE B 3aBUCUMOCTH OT
JUTUTENTHOCTH, aKTUBHOCTH M JICUCHHUST;, aHAJTU3 U CTPYKTYPHPOBAHUE TIPOSIBIICHUI BETeTaTUBHON
HEpBHOI CHCTEMBI; OIIpeJelIeHue I0Ka3zareslell BapuaOeIbHOCTH CEpPAEYHOIO pUTMa B
3aBHCUMOCTH OT JaBHOCTH, aKTUBHOCTHU 3a00JIEBAHUS U JICUCHHSI; KOPPEISLUA BapuabernbHOCTH
CEpJICUHOT0 PUTMA C CEPACUHO-COCY TUCThIMU (PaKTOpaMH PUCKa.

HayuyHasi HOBM3Ha M OPHIHMHAJBHOCTB: IIPOBEJAECHHOE HCCIIEIOBaHME IPEJCTaBISET
cO0OH KOMILJICKCHOE HCCIEI0BAaHUE JETEPMUHAHT CEPJCUHO-COCYAUCTHIX (PAKTOPOB pPHCKA,
MOpGO(QYHKITMOHANBHBIX ~W3MEHEHHH  CEepACYHO-COCYIMCTOM CHCTEMBI C  BOBJICYCHHEM
BEreTaTUBHONM HEPBHOW CHCTEMBI M B3aMMOCBSI3M IOKa3aTelell BapHaOelbHOCTH CEpAEeYHOTO
putMma. IlonydeHnnsle pe3yabTaThl OyIyT ClIOCOOCTBOBATh pa3pabOTKe MPOrpaMM AUArHOCTUKH U
J€YCHHUS IOBEHWJIBHOTO HAMOMATHYECKOTO apTpUTa C LEeNbl0 TPOPHUIAKTHKHA PaHHETro
aTepocKieposa.

Hayuynas npo0.ema, pemaeMasi B JMCCEPTALMM: OLICHKA PUCKA CEPACYHO-COCYIUCTHIX
MOpaKEHHH y AETEeH C FOBEHWIBHBIM HIMOTIATHYECKUM apTPUTOM TS IPOBEICHHS MOCTIE Ty FOIINX
MPOPUITAKTUICCKAX MEPOTIPUSTHIA.

Teopernueckasi  3HAYUMOCTB:  HCCIICZIOBAaHHE  JEMOHCTPHPYET  JOCTOBEPHYIO
KOPPEJIALNI0O MEXKIY aKTUBHOCTBIO, JJIUTEIBHOCTBhIO 3a00J€BaHUs M MPOBOJUMON Tepanuen c
TPAJULIMOHHBIMM M HETPAJULHMOHHBIMU (DaKTOpaMH CEpPAECYHO-COCYIUCTOIO PHUCKA y JeTed ¢
IOBEHWJIbHBIM UAMONATUYECKUM apTPUTOM.

IIpakTuyeckoe 3HAYUMOCTBH: AHaIM3 (HAaKTOPOB CEPACUHO-COCYIHMCTOTO PHUCKA IPH
IOBCHUJIBHOM UAMOTIATHIECKOM apTpuTe BBISIBILT THITEPXOJIECTEPHHEMHUIO "
TUIEPrOMOIMCTENHEMHUIO Y JieTell ¢ BBICOKOW AaKTUBHOCTBIO M IPOJODKUTEIBHOCTHIO
3a00JIeBaHNs, a TAKXKE Y JETeH, MOITy4aloINX TTIIOKOKOPTUKOCTEPOHIbI U METOTpeKcaT. JlaHHbIe
0 MOpGhOPYHKIMOHATHHBIX H3MEHEHHSX CEPACYHO-COCYIMCTOW CHUCTEMBI, BapHaOeTbHOCTH
CEpAECYHOI0 PUTMA C IIPEUMYIIECTBEHHO CHI)KEHHOMN YacTOTON CepAEeUHbIX COKpAIEHUH y AeTeit
C BBICOKOW aKTUBHOCTbIO  3a0oyieBaHMsl, OOJIBIION  JJTUTEIBHOCTHIO U JICYCHHUEM
[JIIOKOKOPTUKOCTEPOUJIAMU M METOTPEKCaTOM, CHOCOOCTBYIOT paHHEMY IPOrHO3HPOBAHUIO
SBJICHUH NpoaTeporeHe3a Npu IOBEHWJIBHOM HIMONATHUECKOM apTpuTe. BblsBieHue pucka
TUIIEPTOMOILMCTENHEMHHU, TUIIEPXOJIECTEPUHEMHUN TIOMOXKET YCHIIUTh paHHHUE MPOPUIaKTHUECKHIE
MEPOTIPUSTHSI TP IOBEHUJIBHOM UHONATHYECKOM apTpPHUTE.

BHeapeHue pe3y/ibTaTOB: Pe3yJIbTaThl IPOBEAECHHOTO MCCIEI0BAHNS OBbIIIM BHEIPEHBI B
KIMHUYECKYIO JIesITeIbHOCTh MHcTUTYyTa Marepu u pedenka IMSP, a Takke B JUIAKTHYECKYIO
JeaTeNbHOCTh Kadeapsl neauarpun ['ocyaapCcTBEHHOTO YHUBEPCUTETAa METUIIMHBI B (papmanuu
uM. Hukonae Tecremunany.



LISTA TABELELOR

Tab.1.1. Analiza clasificarii artritei Cronice 1@ COPIL.....uirririerierierieriesierreeeeseesaesresresresereessesseessenes 20
Tab.1.2. Implicarea procesului inflamator in ateroscleroza si artrita reumatoida............ccceceevierceirieennenns 22
Tab.2.1. Caracteristicile lotului general de StUQIU..........ocveriiriinierierieeeee e 47
Tab. 2.2. Valorile cardiointervalografiei realizate la COPiil SANAOST .....evvvererereerierierierieere e ereeaeeeens 51

Tab. 2.3. Parametrii medii diurni ai variabilitatii ritmului cardiac la copii si adolescentii

F 1 E2 110 ) OSSPSR 53
Tab. 3.1. Indicii de varsta si duratd a bolii la pacientii cu AJL........ccevievieriiiniiiie e 57
Tab. 3.2. Indicii antropometrici la copiii inclusi n lotul de Studiu..........ceceiirieiiiiiiieee e 70
Tab. 3.3. Valorile medii ale indicilor hemodinamici la copiii iNVeStigati........cceveereerierienieiienieeieeieae 75
Tab. 3.4. Indicatorii lipidogramei la copiii U AJL.....cc.ooiiiiiiiiiieieeeee e 78
Tab. 3.5. Variatiile CT si TG in dependentd de durata bolii la copiii cu AJL .....ocovirieiininiiieeieeee e 80
Tab. 3.6. Nivelul CT si TG in dependenta de activitatea bolii la copiii cu AT .....ccovieieiiiiiiiieen e 82
Tab. 3.7. Nivelul CT si TG in dependenta de tratamentul cu cOrtiCOSteroiZi........ooouereereerrienieeieeeeae e 85
Tab. 3.8. Nivelul CT si TG in functie de tratamentul cu MTX ......ccccoceiiinininiinininieeeneeeeeeeeeeee 86
Tab. 3.9. Activitatea homocisteinei la copiii cu AJI comparativ cu lotul de control...........c.ccevvrrnennen. .. 87

Tab. 3.10. Valorile medii ale reactantilor fazei acute ai inflamatiei in functie de nivelul Hcy la copiii cu

AL ettt bt bttt h bttt b bbbttt ae bt sttt et eae s 93
Tab. 3.11. Valorile medii ale lipidogramei in dependenta de nivelul Hey la copiii cu AJl..................... . 94
Tab. 4.1. Valorile medii ale parametrilor cardiointervalografiei la copiii cu AJL.........ccocoevvevvenveniennnen. 111
Tab. 4.2. Parametrii VRC 1n functie de activitatea bolii la copiii cu AJT .....cccooviiiiiiiiiiiiiiiiieeee, 115
Tab. 4.3. Parametrii VRC 1n dependenta de tratamentul cu corticosteroizi la copiii cu AJl................... 117
Tab. 4.4. Parametrii VRC in functie de tratamentul cu MTX la copiii cu AJT .....ccocooieiininiicienininene 117

Tab. 4.5. Aprecierea riscului de aparitie a hiperhomocisteinemiei la copiii cu AJI fatd de

COT TMEEXPIUSI: - vevteetertteeuteeite et e ettt et e et e ea e et e et e e a bt e at e e ateeateeabeeab e embeeateeateeateeate e bt e bt em bt enbeen bt enbeenbeenbeenbeenbeentean 119

Tab. 4.6. Aprecierea riscului relativ de aparitie a hipercolesterolemiei la copiii cu AJI fata de cei

LTS 4 0013 OSSPSR 120

Tab. 4.7. Aparitia riscului relativ de hipertrigliceridemie la copiii cu AJI fata de cei neexpusi............... 121




LISTA FIGURILOR

Fig.1.1. Fazele de formare a placilor ateroSCIErOtiCe. ... .curiruieriireieieierieeeeee et 24
Fig.2.1. Reprezentarea lotului de cercetare In dependentd de SEX..........cocevuiriiriieriieniienie e 46
Fig.2.2. Desi@nul STUATUIUL ..c..ooueiiiiiiiiiieee ettt sttt e 55
Fig. 3.1. Repartizarea pacientilor cu artrita juvenila idiopaticad dupa SeX .........cceceveruiriinenenieereneeneens 56
Fig.3.2. Formele evolutive ale artritei juvenile i1diopatiCe .........ccvververierierieiieiiesreereereeresresreeveeneens 57
Fig. 3.3. Repartizarea copiilor dupa sex in functie de durata bolii ...........cccceevieviiniiiniiiniieiieeeeeee 58
Fig. 3.4. Spectrul acuzelor osteoarticulare In dependenta de durata bolii la pacientii cu AJI ................... 59
Fig. 3.5. Activitatea bolii la copiii cu AJI in dependentd de durata bolii.........c.ccceervrrcieecienciencrinreeieeiens 60
Fig. 3.6. Corelatia dintre durata bolii $1 DAS 28 ......coiiiiiiieeeeee e 60
Fig. 3.7. Repartizarea copiilor dupa sex in functie de activitatea bolii.........cccceeveeererrienieniiriieeieeeeeeee 61
Fig. 3.8. Spectrul acuzelor osteoarticulare la copiii cu AJI in functie de activitatea bolii...........ccccevueeneee 62

Fig. 3.9. Spectrul acuzelor osteoarticulare in functie de tratamentul cu glucocorticosteroizi

18 PACTENLIT CU ALttt h e s h e bt e s b e s bt e s bt e sbtesaeesaeesbtesbtesbeesatesateeas 64

Fig. 3.10. Activitatea bolii la copiii cu AJI in functie de tratamentul cu glucocorticosteroizi .................. 64

Fig. 3.11. Spectrul acuzelor osteoarticulare in dependenta de tratamentul cu MTX la pacientii

CU ATT ettt ettt ettt h b a et h e et a ettt b e et h bbbt ae e nen 65
Fig. 3.12. Activitatea bolii la copiii cu AJI in functie de tratamentul cu MTX .......cccooiiiiiiiiiiniiiiee 66
Fig. 3.13. Spectrul acuzelor din partea sistemului cardiovascular la copiii cu AJL .....cccooeviniiienincnens 67
Fig.3.14. Manifestarile clinice din partea sistemului cardiovascular in functie de durata bolii................. 68

Fig. 3.15. Spectrul acuzelor din partea sistemului cardiovascular in functie de activitatea

Fig.3.16. Manifestarile clinice din partea sistemului cardiovascular in functie de tratamentul

CU ZlUCOCOTEICOSIETOIZI .vruvvieerieerieiiesieeteeieesteesteesseesseesseesseesseeseesseesseesssesssesssesssesssesssssssesssesssesssenssenssensenns 69

Fig.3.17. Manifestarile clinice din partea sistemului cardiovascular in dependenta de

TFATAIMENTUL CU M T X oottt e e e e e e e e e e e e e aeseeeeeseeeeeeeeeeeeseseeeeeeeeaenenens 69

Fig. 3.18. Aprecierea masei corporale conform tabelelor percentilice in functie de activitatea

DT ot h et a e a ettt a st be e 72
Fig. 3.19. Aprecierea taliei conform tabelelor percentilice in functie de activitatea bolii............cccceeeee.. 72
Fig. 3.20. Aprecierea masei corporale conform tabelelor percentilice la copii cu AJIIn .....cccceveveiennnen. 73
Fig. 3.21. Raportul indicatorilor lipidogramei 1a copiii U AJL........ccccveviiriiiniinieiieeiecieeee e 78
Fig. 3.22. Manifestarile cardiovasculare 1a copiii ¢l CT CIESCUL.......eouerueeieriieiieieieeiieeee e 79

Fig.3.23. Evolutia indicatorilor lipidogramei in functie de durata




Fig.3.25. Ponderea modificarilor indicatorilor lipidogramei in functie de activitatea bolii..................... .. 84

Fig. 3.26. Corelatia dintre DAS 28 si colesterol total ...........cocovirieiininiiiieeeeeeee e 84
Fig. 3.27. Indicatorii lipidogramei 1n functie de tratamentul cu glucocorticosteroizi...........cceevevueruereenes . 85
Fig.3.28. Indicatorii lipidogramei in functie de tratamentul cu MTX .......ccccoociniiiiiiiniiiiiiiee 87
Fig. 3.29. Analiza comparativa a valorilor homocisteinei la copiii cu AJI si lotul de control................. .. 88
Fig. 3.30. Nivelul Hcy 1n functie de durata bolii la copiii cu AJL......cccooiiiiiiiiiiiiieeeeeee 89
Fig. 3.31. Corelatia dintre homocisteina si durata boli.........ccoeoeeeieriririeieeieee e . &9
Fig. 3.32. Nivelul Hey la copiii cu AJI in functie de activitatea bolii ........ccceeeeeveerienienieniieieeieeeeees 90
Fig. 3.33. Corelatia dintre homocisteind $1 DAS 28 ......co.iiiiiiiiiee e e 90
Fig. 3.34. Valorile Hcy la copiii cu AJI care au primit tratament cu glucocorticosteroizi ..............oo...... .. 91
Fig. 3.35. Valorile Hcy serice la copiii cu AJI care au primit tratament cu MTX ........ccocoiiniinininnn. . 92
Fig. 3.36. Corelatia dintre valorile homocisteinei $1 VSH ........cccccoviiiiiiiiiiiiiieeeeee e 94
Fig.3.37. Corelatia dintre homocisteina si colesterol total..........cccceriririierininiieninee e 95

Fig. 3.38. Modificarile parametrilor electrocardiografici la copiii cu AJI in dependenta de durata bolii.. 98

Fig. 3.39. Spectrul modificarilor parametrilor electrocardiografici la copiii cu AJI in functie de gradul

€ ACTIVITALE 8 DOIMLucueviiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeee ettt et a e e eeeeaeeeeee seees 100

Fig. 3.40. Modificarile parametrilor electrocardiografici la copiii cu AJI in dependenta de tratamentul

CU ZlUCOCOTTICOSIETOIZI 1.uvvevrereierereriierireietesrestessreeseaseessesseasseasseesseasseesseesseessessseessessseessesssens 102
Fig. 4.1. Spectrul acuzelor sistemului nervos vegetativ la copiii cu AJL ......c.ceeviiviiiniiiiniieiieeeeee, 108
Fig. 4.2. Manifestarile clinice ale sistemului Nervos VEZetatiV.........cccceevuveriieiieesiieiiereeieesie e 109

Fig.4.3. Manifestarile clinice ale sistemului nervos vegetativ in dependenta de gradul de

ACTIVITATE @ DOLITcceeneieieeee ettt e e e et e e e e e e e et e e e eeeee e e e eeeeesaeasaaaeeeesssaasaaeeeeesessaarsseeeeeessannnes 109

Fig. 4.4. Manifestarile clinice din partea sistemului nervos vegetativ in dependenta de

tratamentul Cu lUCOCOTTICOSTETOIZI .. .eeuveeueeeuiieiieieeie ettt ettt ettt ettt et e st e st e beesbeesbeesbeesaeesseeeneennes 110
Fig. 4.5. Parametrii cardiointervalografiei 1a copiii cu AJL........ccceovieiievieniieieeeeeeeee e 111
Fig. 4.6. Corelatia dintre AX orizontal $1 DAS 28 ..o 112
Fig. 4.7. Corelatia dintre pNINS50 1 DAS 28.....ooiiiiiiiet ettt as 113
Fig. 4.8. Corelatia dintre pPNINSO $1 VSH ......oociiiiiiiiiiieee ettt se e sa e ense s 113
Fig.4.9. Corelatia dintre pNN50 $i trigliceride .........ccoririeiiriiieieeeee et 114
Fig. 4.10. Corelatia dintre pNN50 $1 hOMOCISEEING. ......eeivieriieiieiieiieie ettt 114
Fig. 4.11. Corelatia dintre SDNN $1 FCC MaX. ....eeotieriieiiieiieiieieeieeie ettt eieeteeteesaeesseesseeseensees 118

10




LISTA ANEXELOR

Anexa 1. Masa corpului In functie de VATSta (DAIETI) ....eevveerveereerieeriieiierieree et 155
Anexa 2. Masa corpului In functie de VATSta (fEte) ........coverieriierierieiierieree e 156
Anexa 3. Talia In functie de VArSta (DAICL) ....eevveerreeriieriieriereeseeseeseereesee e e steesteesaessaessaessaessaessaesssenens 157
Anexa 4. Talia in functie de VArSta (TEe) ........c.eiiuiiiiiiiiiiiiei e 158
Anexa 5. Tabele centilice ale valorilor TA (fEte).......ccciiiiiiiiiiiiiieiieee e 159
Anexa 6. Tabele centilice ale valorilor TA (DAICt1)......ccceevereeriieriiesiieriierie e e seesee e seeseeeseeeseeesseenes 160
Anexa 7. EULAR recomendations for cardiovascular risk management in rheumatic diseases ............. 161
Anexa 8. Lista PuDICAtIIION. .......cocuiiiiiiiiie ettt ettt 162
Anexa 9. Act de implementare - Evaluarea homocisteinei in artrita juvenila idiopatica.............c.ceeu..... 165
Anexa 10. Act de implementare - Estimarea riscului cardiovascular la copiii cu artritd juvenila

AR 1] 121 2 [ PSSP PRRR 166
Anexa 11. Act de implementare — Evaluarea indicilor variabilitatii ritmului cardiac la copiii cu artrita
LS L AR (G 1] o 13 Lo F USRI 167
Anexa 12. Certificat de inovator - Evaluarea homocisteinei in artrita juvenila idiopatica....................... 168
Anexa 13. Certificat de inovator - Evaluarea indicilor variabilitatii ritmului cardiac la copiii cu artrita
JUVENTIA IAIOPALICA. ..eeveeivieeiieeieeteetiete et eteete et e et e et e esbe et esbeesbessbeesseesseasseesseasseasseesseasseessesssenssessseassensss 169
Anexa 14. Certificat de inovator - Estimarea riscului cardiovascular la copiii cu artritd juvenila

LAIOPALICA. .. evveeereeeiieie e ete ettt et ete et e b e et e et e e s b e es s eesbeesbeesseasseasseesseesseesseesseasseessaesseessaesseasseenseenseenseensens 170

11




ABREVIERI
AJI — Artrita Juvenila Idiopatica
AR — Artritd Reumatoida
AHA — American Heart Association
AS — Atriul Stang
CIC - Complexe Imune Circulante
CT — Colesterol Total
CIG - Cardiointervalografia
DE — Disfunctie Endoteliala
DTDVS — Diametrul Telediastolic al Ventricolului Stang
DTSVS — Diametrul Telesistolic al Ventricolului Stang
DMARDSs — Disease Modifying Antirheumatic Drugs
EGB — Evaluarea Globala a Durerii
ESC - European Society of Cardiology
FCC — Frecventa Contractiilor Cardiace
FS VS — Fractia de Scurtare a Ventricolului Stang
FE VS — Fractia de Ejectie a Ventricolului Sting
GCs — Glucocorticosteroizi
Hcy — Homocisteina
HHcy — Hiperhomocisteinemie
IL 6 — Interleukina 6
IL-8 — Interleukina 8
IL 1b — Interleukina 1b
ILAR — International League of Associations of Rheumatology
IMC - Indicele Masei Corporale
MTX — Metotrexat
NAD- Numarul de Articulatii Dureroase
NAT — Numarul de Articulatii Tumefiate
PCR — Proteina C Reactiva
PVM - Prolaps de Valva Mitrala
VSH —Viteza de Sedimentare a Hematiilor
SVAD - Scala Vizuald Analoga a durerii
SNV - Sistem Nervos Vegetativ

12



TAs — Tensiune Arteriala Sistolica
TAd — Tensiunea Arteriald Diastolica
TNF a — Tumor Necrosis Factor alfa
TG — Trigliceride

VRC — Variabilitatea Ritmului Cardiac

13



INTRODUCERE
Actualitatea si importanta problemei abordate

Artrita juvenild idiopaticd (AJI) este definitd conform criteriilor ILAR (International
League of Associations for Rheumatology) ca artrita autoinflamatorie, persistenta, de etiologie
necunoscuta cu debut Tnaintea varstei de 16 ani, cu o duratd de cel putin 6 sdptdmani [1,2].

In ultimele decenii, s-a demonstrat ci patologia reumatica are o prevalentd crescuti a
bolilor sistemului cardiovascular in randul persoanelor mature (BCV) [3].

Procesul inflamator sistemic duce la accelerarea patologiei cardiace la pacientii cu AR,
care prezintd principala cauza de deces, cu o rata crescuta de mortalitate cardiacd, estimandu-se
un risc cu 50% mai mare decat in populatia generald [3—-7].

Afectarea cardiaca la pacientii cu AR coreleaza cu durata bolii. Astfel, pacientii cu durata
bolii mai mare de 10 ani prezintd modificari cardiace mai progresive [4].

In urma acestor estimiri, Liga Europeani de Combatere a Reumatismului (EULAR)
recomanda evaluarea riscului cardiovascular la toti pacientii cu artritd reumatoida [8—11].

Afectarea sistemului cardiovascular la copiii cu AJI reprezintd una din cauzele importante
ale morbiditatii. Forma sistemicd a maladiei a fost identificatd ca predominantd in afectarea
cardiaca [12]. Cu toate acestea, riscul pe termen lung a patologiei cardiovasculare in AJI este
neelucidat complet in literatura de specialitate.

In ultimii ani, o serie de factori de risc au fost asociati unui risc cardiovascular al populatiei
generale. Totodatd, au fost descrisi noi factori de aparitie a riscului cardiovascular, precum
homocisteina (Hcy), Proteina C Reactiva, care prezinta valori nalte la pacientii cu AR, in
comparatie cu populatia generala [13,14].

Disfunctia endoteliala (DE) a fost postulatd ca un prim pas 1n patogeneza aterosclerozei in
populatia generald [15]. Prin urmare, eforturile de a elucida mecanismele care duc spre aparitia
riscului cardiovascular inalt la pacientii cu boli inflamatorii s-au concentrat cel mai frecvent asupra
endoteliului, care serveste ca o interfatd pentru interactiunea mai multor factori de risc.

Endoteliul vascular, prin capacitatea sa de a rdspunde la stimuli mecanici si biochimici,
joaca un rol activ in reglarea fiziologica a tonusului vascular, adeziunii celulare vasculare,
proliferarea celulelor musculaturii netede si rezistenta la tromboza [13,15].

Disfunctia endoteliala a aparut ca un punct final surogat, important pentru manifestarile
cardiovasculare. Rolul sdu in initierea manifestarilor sistemului cardiovascular, precum
ateroscleroza, este un indicator timpuriu al bolilor cardiovasculare care poate permite modificarea

factorilor de risc sau interventia farmacologica inaintea dezvoltarii aterosclerozei [16].
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Homocisteina (Hcy), la randul sau, prezinta si ea un rol primordial in aparitia DE timpurii,
participd in procesul de oxidare a lipoproteinelor cu densitate joasd, proliferarea celulelor
musculaturii netede si activarea trombocitelor. Atat la copii, cat si la adulti, concentratiile crescute
de Hcy au efecte toxice directe si indirecte asupra endoteliului vascular si prezintd un factor de
risc suplimentar asupra afectarii sistemului cardiovascular, accidentelor cerebrovasculare timpurii,
in special cand sunt asociati cu alti factori de risc, cum ar fi hipercolesterolemia [17].

Unul dintre principalii factori determinanti ai concentratiei Hey serice crescute este acidul
folic, datorita participdrii sale in procesul de remetilare. Studiile efectuate la copiii sandtosi au
aratat o corelatie a scaderii serice a acidului folic si cobalaminei cu cresterea ulterioara a
concentratiei serice a Hey [18,19].

In prezent, existd putine date cu privire la riscul de aparitie a aterosclerozei la pacientii cu
AJIL. Unele studii releva despre initierea procesului de ateroscleroza din frageda copilarie la acest
grup de subiecti.

Implicarea tesutului cardiac in AR cuprinde si componente vegetative rezultate din
dezechilibrul simpatovagal [20]. Echilibrul intre sistemul nervos simpatic si parasimpatic reflecta
o variatie a frecventei cardiace normale. De obicei, in majoritatea starilor fiziologice, fibrele
eferente simpatice §i parasimpatice au actiune antagonistd: simpaticul mareste automatismul
cardiac, dar parasimpaticul il inhiba [21].

Sistemul nervos vegetativ parasimpatic (SNVP) influenteaza ritmul cardiac prin
intermediul nervului vag eliberand acetilcolind. Receptorii muscarinici raspund la actiunea
acetilcolinei prin cresterea influxului intracelular de K+, hiperpolarizeaza celulele pacemaker ale
cordului i ca urmare are loc reducerea ratei de depolarizare [22].

SNVP influenteaza ritmul cardiac eliberand epinefrina i norepinefrina. Acestea activeaza
receptorii B-adrenergici prin AMPc cu fosforilarea ulterioara a proteinelor membranare si cresterea
influxului intracelular de Ca++. Astfel, creste rata de depolarizare, stimuland celulele pacemaker
si avand un efect cronotrop pozitiv [23].

Interpretarea cantitativa si calitativd a modularii simpatovagale a functiei cardiovasculare
poate fi realizatd prin efectuarea variabilitatii ritmului cardiac (VRC). Reducerea VRC este
asociata cu cresterea morbiditatii cardiovasculare la pacientii cu AR [24].

Mai multe studii efectuate in randul adultilor au relatat despre existenta unei corelatii

puternice a indicilor VRC cu prezenta durerii cronice.
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Un studiu care a inclus 104 copii sandtosi si 48 de copii cu varsta cuprinsa intre 8-17 ani,
cu durere cronica, a relatat prezenta semnificativ mai mica a valorilor indicilor VRC de repaus la
copiii cu durere cronica, in comparatie cu subiectii sanatosi [25].

Conditiile care predispun la dezechilibrul simpatico-parasimpatic pot determina un status
proinflamator marcat, care predispun spre dezvoltarea aterosclerozei, explicand astfel relatia dintre
cresterea frecventei cardiace si progresia aterosclerozei descrise in studiile experimentale [26].

Fortele hemodinamice generate de cresterea frecventei cardiace manifesta un rol important
in injuria vasculara, favorizand atat mecanismele proaterogenice, cét si generarea de complicatii
la nivelul placii de aterom, responsabile de evenimentele coronariene acute [27].

In conditiile in care consecintele clinice ale procesului de ateroscleroza la populatia adulta
incep mai devreme, incd din perioada copilariei, aplicarea actiunilor de preventie la copii, in
special la subiectii din grupul de risc pentru boald cardiovasculara, inclusiv cei cu AJI, prezintd un
mare interes. Aceste masuri pot opri dezvoltarea procesului aterosclerotic intr-un stadiu foarte
timpuriu. Totusi, sunt necesare studii suplimentare care ar permite evaluarea riscului de dezvoltare
timpurie a aterosclerozei, inclusiv la copiii cu AJI.

Scopul studiului

Cercetarea unor factori de risc cardiovasculari, ai afectarii si reactivitatii cardiovasculare
si determinarea reglarii vegetative, ca model de factor netraditional cu risc Tnalt cardiovascular in
artrita juvenila idiopatica.

Obiectivele studiului

1. Determinarea unor componente ale factorilor de risc cardiovascular (obezitatea/retard

ponderal, metabolismul lipidic) in artrita juvenild idiopaticd in functie de durata bolii,

gradul de activitate a bolii si tipul de tratament;

2. Studierea particularitatilor morfofunctionale a sistemului cardiovascular in artrita

juvenila idiopatica in functie de durata bolii, gradul de activitate a bolii si tipul de

tratament;

3. Analiza si structurarea particularitatilor manifestarilor sistemului nervos vegetativ in

artrita juvenila idiopatica;

4. Aprecierea indicilor variabilitatii ritmului cardiac in functie de durata bolii, gradul de

activitate a bolii s1 tipul tratamentului;

5. Corelatia indicilor variabilitatii ritmului cardiac cu factorii de risc cardiovascular

determinati in artrita juvenila idiopatica.
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Postulatele stiintifice principale inaintate spre sustinere

Actualitatea problemei pentru varsta pediatrica este confirmata prin urmatoarele postulate
demonstrate Tn numeroase studii clinice si experimentale:

1. ateroscleroza isi are originea in perioada copilariei;

2. factorii de risc pentru dezvoltarea aterosclerozei pot fi identificati in copilarie, iar
inflamatia cronica n artrita juvenila idiopaticd si fortele hemodinamice generate de intensitatea
frecventei cardiace joacd un rol important in injuria vasculard, favorizand atit mecanismele
proaterogenice, cat si generarea de complicatii ale placii de aterom;

3. actiunile de prevenire si control asupra modificarilor sistemului cardiovascular in artrita
juvenila idiopatica trebuie efectuate la etapele timpurii ale maladiei.

Valoarea aplicativa a studiului

Analiza structurii factorilor de risc cardiovascular in artrita juvenild idiopatica a permis
evidentierea hipercolesterolemiei si hiperhomocisteinemiei atét la copiii cu grad inalt de activitate
si duratd mare a bolii, cat si la subiectii care au primit glucocorticosteroizi si metotrexat. Datele
privind modificarile morfofunctionale ale sistemului cardiovascular, indicii variabilitatii ritmului
cardiac cu predominarea scaderii lor la copiii cu grad inalt de activitate a bolii, durata mare a bolii
si tratamentul cu glucocorticosteroizi si metotrexat contribuie la aparitia timpurie a fenomenelor
de proaterogenezd in artrita juvenila idiopaticd. Identificarea riscului Tnalt de
hiperhomocisteinemie si hipercolesterolemie va contribui la imbunatatirea timpurie a actiunilor de
profilaxie in artrita juvenild idiopatica.

Noutatea si originalitatea stiintifica

Studiul reprezintd o cercetare complexa in determinarea factorilor de risc cardiovascular,
modificarilor morfofunctionale ale sistemului cardiovascular, evidentierea implicérii sistemului
nervos vegetativ si corelarea indicilor variabilitatii ritmului cardiac in artrita juvenila idiopatica.
Rezultatele obtinute vor contribui la dezvoltarea programelor de studii, de diagnostic si de
tratament ale artritei juvenile idiopatice cu scopul preventiei aterosclerozei timpurii.

Implementarea rezultatelor

Datele obtinute sunt aplicate in activitatea Clinicii de Reumatologie pediatrica a IMSP
Institutul Mamei si Copilului din orasul Chisinau, Republica Moldova.
Sumarul compartimentelor

Teza este expusa pe 132 de pagini text de baza si cuprinde urmatoarele compartimente:
introducere, 5 capitole, concluzii, recomandari practice, un indice bibliografic cu 232 de surse.

Materialul iconografic include 23 de tabele si 54 de figuri.
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In introducere a fost analizata literatura de specialitate pentru argumentarea actualitatii
cercetdrii privind factorii de risc cardiovascular, manifestarile sistemului cardiovascular si
modificarile sistemului nervos vegetativ. Totodatd, au fost prezentate scopul si obiectivele,
noutatea stiintifica, importanta teoretica, valoarea aplicativa a tezei si rezultatele studiului.

Capitolul I ,,Factorii de risc cardiovascular in artrita juvenila idiopatica” prezintd
revista literaturii cu expunere detaliatd, subliniind importanta sindromului inflamator cronic la
copiii cu AJI in patogenia disfunctiei endoteliale. De asemenea, sunt descrisi factorii traditionali
de risc cardiovascular prezenti la copiii cu AJI precum dislipidemia, sedentarismul si, mai rar,
obezitatea. In acelasi timp, o atentie deosebiti este acordati prezentei factorilor de risc
netraditionali, precum reactantii de faza acutd a inflamatiei si homocisteina, care manifestd o
tendinta de crestere la pacientii cu sindrom inflamator cronic, cum ar fi AJI si importanta implicarii
sistemului nervos autonom in reglarea disfunctiei endoteliale. Astfel, sunt descrise concepte noi in
baza indicilor variabilitatii ritmului cardiac la copiii cu AJI, ca un potential factor de risc
cardiovascular. De asemenea, sunt expuse recomanddri actuale, care pot fi aplicate pentru
diminuarea riscului cardiovascular la pacientii cu artrita juvenild idiopatica.

Capitolul II ,,Materiale si metode” contine metodologia cercetarii, caracteristica
studiului si designul studiului. In lucrare au fost analizate rezultatele cercetirii in corespundere cu
scopul si obiectivele trasate. Pentru realizarea scopului si obiectivelor au fost formate doua loturi
in functie de durata maladiei, gradul de activitate a bolii si tipul tratamentului administrat. Au fost
respectate criteriile de includere si excludere, precum si prezenta acordului pacientului la studiu.

In cadrul lucririi s-a tinut cont de examinarea sistemului musculoscheletal, celui
cardiovascular si a celui nervos vegetativ. Toti participantii studiului au fost supusi unei proceduri
de evaluare, care a inclus: intervievarea subiectilor cu introducerea datelor intr-un chestionar
special elaborat pentru cercetare; examenul clinic detaliat pe sisteme; masurarea parametrilor
antropometrici; analize de laborator; electrocardiografia in 12 derivatii standard; ecocardiografia
transtoracicad 2D; cardiointervalografia, Holter ECG 24 de ore, pentru aprecierea indicilor
variabilitatii ritmului cardiac.

in capitolul III ,Caracteristica clinico-paraclinici a copiilor cu artriti juvenili
idiopatica” au fost analizate ambele loturi de cercetare, fiind accentuate mai multe conexiuni intre
valorile serice ale colesterolului total, trigliceride, homocisteina cu gradul de activitate a bolii,
durata bolii, precum si tipul tratamentului administrat, corticosteroizi si metotrexat. Conexiuni
semnificative au fost descrise si pentru indicii variabilitatii ritmului cardiac cu durata bolii si gradul

de activitate a bolii.
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in capitolul IV ,,Afectarea sistemului nervos vegetativ in artrita juvenili idiopatici”
au fost supuse analizei spectrul acuzelor din partea sistemului nervos vegetativ, parametrii
cardiointevalografiei si indicii variabilitatii ritmului cardiac. Totodata, au fost efectuate corelatii
cu factorii de risc traditionali si cei netraditionali precum: homocisteina, lipidograma si indicii
variabilitatii ritmului cardiac.

in capitolul V , Sinteza rezultatelor obtinute” a fost ficuti o totalizare a studiului, iar
concluziile obtinute au fost comparate cu alte rezultate ale studiilor din literatura de specialitate.
De asemenea, sunt analizate rezultatele si impactul aparitiei dislipidemiei, hiperhomocisteinemiei
si indicii variabilitdtii ritmului cardiac in declansarea aterosclerozei timpurii la copiii cu AJL

»Concluzii generale” a inclus principalele sinteze ale studiului, continand unele momente
importante si recomandari pentru implementarea in practica de zi cu zi, fiind reflectate in
»Recomandari practice”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele tezei au fost discutate, aprobate si
recomandate spre susfinere la sedinta Departamentului Pediatrie a IP USMF , Nicolae
Testemitanu” (proces-verbal nr. 10, din 29.03.2023), la Seminarul stiintific de profil 322.
specialitatea 322.01 — Pediatrie si neonatologie (proces-verbal nr. 3 din 17.05.2023) si in cadrul
Senatului universitar (proces-verbal nr.5 din 24.05.2023).

Materialele studiului au fost reflectate in 20 de publicatii stiintifice, inclusiv 3 articole in
reviste recenzate, inclusiv doud nationale: in Revista Sandatate Publica, Economie si Management
in Medicina din 2016, in Revista de Stiinte ale Sanatatii din Moldova din 2016 si un articol in
revista internationald International Journal of Innovation Scientific Research and Review, anul
2021; o publicatie de monoautor in Culegere de Rezumate Stiintifice ale studentilor, rezidentilor
si tinerilor cercetatori din anul 2016; prezentari si comunicari rezumative la 7 conferinte stiintifice
nationale in Cadrul Conferintelor dedicate Zileleor Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
,, Nicolae Testemitanu” din 2014, 2016 si 2022 in cadrul Conferintelor Nationale cu Participare
Internationala de Pediatrie din 2014, 2015 si 2016, in cadrul Buletinului de Perinatologie, 2016,
in cadrul Conferintei Nationale cu pariticipare internationala in Sanatatea Adolescentilor din
2016 s1 3 participari internationale in cadrul Scolii de Pediatrie din lasi, 2015, in cadrul Conferintei
Internationale a Societdatii Romdne de Reumatologie Pediatrica, 2015, si in cadrul Conferintei
Internationale European Journal of Pediatrics din anul 2016.

Cuvinte-cheie: artrita juvenild idiopatica, dislipidemie, homocisteind, proteina C reactiva,

variabilitatea ritmului cardiac, ateroscleroza, disfunctie endoteliala.
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1. FACTORII DE RISC CARDIOVASCULAR IN ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA

1.1. Mecanismele de baza ale afectdrii sistemului cardiovascular in artrita juvenila
idiopatica

1.1.1. Definitie si variantele evolutive ale artritei juvenile idiopatice

Artrita juvenila idiopatica (AJI) este cea mai frecventa boala reumatica in randul copiilor,
fiind termenul colectiv pentru un grup clinic divers de sindroame inflamatorii reumatice de
etiologie necunoscuta. Debutul acestei patologii Incepe din frageda copilarie, Tnaintea varstei de
16 ani [1,2].

Conform International League of Associations for Rheumatology (ILAR) din 2001, se
disting 7 subtipuri: AJI cu debut oligoarticular cu subtipurile sale (persistenta si extensivd); AJl cu
debut poliarticular (seropozitiva si seronegativa); AJI sistemicd; artrita psoriazica, artrita asociata
entezitei si forme care nu indeplinesc criteriile pentru subtipurile mentionate mai sus sau contin

caracteristici ale mai multor subtipuri (Tab.1.1) [1,28].

Tabelul 1.1 Analiza clasificarilor artritei cornice la copii [1].

Artrita Reumatoida Juvenila

Artrita Cronica Juvenila

Artrita Idiopatica Juvenila

Juvenila

(ACR) (EULAR) (ILAR)
Sistemica Sistemica Sistemica
Poliarticulara Poliarticulara Poliarticulara FR-negativa
Oligoarticulara Artrita Reumatoida Juvenila Poliarticulara FR-pozitiva
(pauciarticulard)
Pauciarticulara Oligoarticulara
Artrita Juvenila Psoriatica Persistenta
Spondilita Anchilozanta Extinsa

Artrita Psoriatica

Artrita Tn asociatie cu entezita

Alte Artrite

Incidenta AJI este de 7 - 401 la 100.000, astfel fiind una dintre cele mai frecvente boli

inflamatorii cronice in randul copiilor.

Artrita juvenild idiopatica este o boald polifactoriald, cu implicarea mai multor factori

imunologici, genetici, hormonali, psihologici si de mediu, capabili de a declansa boala.
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Primele modificari apar la nivelul membranei sinoviale pericondrale, fiind principala scena
pe care se desfasoara evenimentele patogenetice [29].

Un rol important in patogenia AJI il joacd limfocitele T, care reprezintd 30-50% si
limfocitele B, care reprezinta 1-5% [28].

In procesul patogenetic are loc si producerea citokinelor proinflamatorii, precum IL-1 si
IL-6 (inductoare a procesului inflamator), TNF-alfa (citokind de provenientd macrofagala, care
induce si mentine procesele inflamatorii si distructive articulare), IL-4 (citokind antiinflamatorie,
inhiba activitatea IL-1 si TNF-alfa), IL-15 (activarea celulelor T si cresterea producerii de TNF-
alfa), IL-17 (actiune sinergicd cu IL-1 si TNF-alfa), IL-18 (activarea macrofagelor sinoviali)
[1,6,28].

Desi boala intrd in remisie la unii copii pe parcursul anilor, circa 41-78% dintre pacienti
necesita tratament continuu sau recurent la varsta adulta [29].

Scaderea sperantei de viatd este asociatd cu diverse manifestari sistemice si complicatii
legate de gradul nalt de activitate a bolii, durata bolii si tipul tratamentului, glucocorticosteroizi
si metotrexat. Manifestarile sistemice si complicatiile AJI includ afectarea musculo-scheletala,
afectarea oculard, neurologica, osteoporoza indusd de glucocorticosteroizi, inclusiv afectarea
cardiovasculard, care reprezinta principala cauza de mortalitate printre pacientii cu AR [2,6,28].

1.1.2. Afectarea sistemului cardiovascular in artrita juvenila idiopatica

Artrita juvenild idiopaticd este o boald inflamatorie cronica de lunga durata, care necesita
o abordare similara AR la adulti, cu privire la riscul dezvoltarii timpurii a bolilor sistemului
cardiovascular. Astfel, mai multe studii efectuate la copiii cu AJI au descris aparitia semnelor
subclinice timpurii ale disfunctiei endoteliale [6,30]. AJI cu grad inalt de activitate este considerata
a fi un factor de risc independent in dezvoltarea complicatiilor cardiovasculare [31].

Artrita juvenild idiopatica este o boald inflamatorie cronica, care declanseaza in timp
modificari cardiovasculare similare altor afectiuni reumatice la adulti [6,30].

Inflamatia, in calitate de proces fiziopatologic izolat, este bine studiatd si cunoscuta, Insa
mai putin este cunoscutd implicarea procesului inflamator in initierea disfunctiei endoteliale cu
progresarea ulterioara a atersosclerozei [6].

Ateroscleroza reprezintd cauza principald a afectiunilor sistemului cardiovascular. Astfel,
studierea fazelor de aparitie este esentiald in dezvoltarea terapiilor de stopare a progresiei bolii
[32,33].

Procesul aterosclerotic este rezultatul unei actiuni care implicd atat raspunsul imun

specific, cat si nespecific, cu evolutia ulterioara a procesului inflamator [34].
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Inflamatia persista in toate fazele aterogenezei: de la initierea activarii celulelor endoteliale,
pana la aparitia leziunilor aterosclerotice, fiind locul de interactiune intre celulele endoteliale,
monocite si limfocite T [6,35]. Mai mult, existd o asemanare intre componentele procesului
inflamator in artrita reumatoida si ateroscleroza. Interactiunile celulare in aterogenezd in mod
fundamental nu sunt diferite de cele ale bolilor cronice inflamatorii, cum ar fi AR. Raspunsul
fiecarui tesut sau organ specific depinde de caracteristicele si arhitectura celulelor sale, de
aprovizionarea cu sange si limfa, precum si de natura agentilor ofensivi. Astfel, raspunsurile
celulare din artere (ateroscleroza) si articulatii (artrita reumatoida) sunt similare (Tab.1.2) [36].

Tabelul 1.2 Implicarea procesului inflamator in ateroscleroza si artrita renmatoida [36].

Patologia Monocite | Limfocite | Granulocite | Celule ale Matricea Mecanisme
si tesutului extracelulara | patogenetice
macrofage conjunctiv

Ateroscleroza | + + - Celule ale Colagen tip I, | leziuni si

musculaturii | III si [V; disfunctii ale
netede elastina; celulelor

fibronectind; | endoteliale;
proteoglicani | depuneri
fibrina;
formarea si
degradarea
matricei;
centru de
necroza

Artrita + + +/- fibroblasti Colagentip I | lezarea
Reumatoida st I1I; celulelor
fibronectina; | sinoviale;
proteoglicani | eroziunea
cartilajului

Nota: semnul plus denotd prezenta tipului de celule, iar semnul minus indica absenta lor

Endoteliul este un strat monocelular, care joaca un rol de bariera fizica, fiind interfata dintre
peretele vasului si sange. De asemenea, endoteliul nu este doar un tesut static, ci se prezintd si ca
un organ homeostatic pentru reglarea tonusului si structurii vasculare. Drept raspuns la stimulii
mecanici, de stres si chimici, endoteliul participd in procesul de reglare vasomotorie si in procesele
inflamatorii si de hemostaza [37,38].

Disfunctia endoteliald este un termen utilizat pe scard larga pentru a descrie orice
modificare functionald, reversibila a celulelor endoteliale, declansand un raspuns inadecvat la
stimulii fiziologici, prin declansarea reactiilor proinflamatorii, proliferative si protrombotice [39].

Astfel, DE este un eveniment timpuriu in patogeneza aterosclerozei, contribuind la formarea si
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progresia placilor aterosclerotice [40—43]. DE este un indicator timpuriu, care poate fi modificabil
in dezvoltarea aterosclerozei, care se dezvoltd independent de factorii de risc traditionali, fiind
invers corelata cu gradul de activitate a bolii [44,45].

Progresele realizate in domeniul reumatologiei pediatrice in ultimele decenii au condus la
diminuarea semnificativa a ratelor mortalitatii pacientilor la varsta adulta. Pacientii cu afectiuni
reumatologice sunt supusi unor provocari drastice din cauza inflamatiei cronice. Interactiunea
dintre factorii de risc cardiovascular traditionali, expunerea la corticosteroizi si inflamatia cronica
creeazd o avalangd de reactii, care poate induce aterogeneza timpurie la acest grup de pacienti
[46].

Ateroscleroza in randul pacientilor cu boli reumatismale inflamatorii devine tot mai
prezenti. In evolutia aterosclerozei se disting doud stadii: stadiul preclinic (asimptomatic) si
stadiul clinic manifest. In stadiul preclinic nu sunt prezente manifestari clinice sau modificiri la
nivelul examenului fizic. Totusi, pot fi suspectate existenta modificarilor functionale la nivelul
sistemului nervos si cardiovascular [47]. Cu toate acestea, existd putine date despre riscul de
dezvoltare a aterosclerozei subclinice la copiii cu AJI [30].

Un studiu de autopsie, efectuat la copiii cu AJI, arata faptul ca 30% din subiecti prezentau
dovezi histologice de ateroscleroza [34]. De mentionat, ca subiectii cu AJI in forma sistemica
prezintd un risc mai mare de dezvoltare a aterosclerozei, comparativ cu forma oligoarticulara (cel
mai probabil din cauza activitatii inalte a bolii) [12,30].

in anul 1850, Rudolf Virchow a observat ci ateroscleroza nu rezulta doar din acumularea
de lipide pe peretele arterial, ci este si o inflamatie cronica, ca raspuns la leziunile vasculare. Este
larg acceptat faptul ca atit imunitatea inndscuta, cat si cea dobandita, joaca un rol esential in
initierea si progresia aterosclerozei, ducand la aparitia manifestarilor clinice ale sistemului
cardiovascular. Cunoasterea mecanismelor inflamatorii ale aterosclerozei indica importanta tintirii
obiectivelor asupra inflamatiei pentru a reduce riscul de aparitie a manifestarilor ulterioare ale
sistemului cardiovascular [48].

In anul 1999, Russell Ross a putut si expuni cea mai reusiti teorie asupra etiologiei
inflamatorii a aterosclerozei (Fig.1.1) [49].

Conform acestei ipoteze, prima etapa in dezvoltarea aterosclerozei este disfunctia
endoteliala. In aceasti etapa are loc activarea celulelor endoteliale. Limfocitele si macrofagele din
care fac parte citokinele, factorii de crestere si enzimele proteolitice joaca un rol major in
dezvoltarea placilor aterosclerotice. Citokinele proinflamatorii, cum ar fi Inteleukina 6 (IL-6),
Interleukina 1b (IL-1b), Interleukina 8 (IL-8) sau Tumor Necrosis Factor alfa (TNF-a), joaca un

rol semnificativ In dezvoltarea si progresia leziunilor aterosclerotice. Factorul de necroza tumorala
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(TNF-alfa), inteleukina -1 (IL-1) si interleukina -6 (IL-6) joacd un rol esential in declansarea si
mentinerea raspunsului imun si in cadrul AJI [49-52]. Functiile primare ale anti TNF-alfa includ
producerea de proteine de faza acutd, proliferarea si diferentierea celulelor hematopoietice
contribuind la declansarea inflamatiei, iar IL — 6 fiind corelatd cu afectarea radiologica a
articulatiilor si cu gradul de activitate a bolii [41,49,52].

In a doua fazd a dezvoltarii aterosclerozei are loc migrarea celulelor mononucleare si
productia locala de citokine proinflamatorii. La acest nivel are loc absorbtia lipoproteinelor de
catre monocite si macrofage. Procesele de migrare a celulelor musculare netede din tunicd spre
intima vaselor, unde are loc proliferarea si producerea macromoleculelor extracelulare, inclusiv a
colagenului filamentar, induc rigiditatea vasculara cu instalarea disfunctiei endoteliale.

In a treia faza are loc maturizarea plicii aterosclerotice. Apoptoza celulara din placa duce
la formarea lipidelor extracelulare si a resturilor celulare, matricea extracelulara fiind descompusa
de catre proteinazele secretate de catre macrofagele din placa. Astfel, in aceastda faza se poate

produce tromboza secundara [49,51].
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Fig.1.1 Fazele de formare a placilor aterosclerotice [27].

Procesul inflamator cronic este un factor important in dezvoltarea aterosclerozei la toate
etapele de formare a placilor aterosclerotice [27].

Exista mai multe studii care demonstreaza initierea proceselor aterosclerotice inca din
perioada copildriei. Astfel, in 2011, Academia Americana de Pediatrie a elaborat un Ghid pentru

evaluarea si reducerea riscului cardiovascular la copii [53].
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Fiindca initierea procesului aterosclerotic are loc foarte devreme, se impune identificarea
acestor modificdri cat mai curand posibil, chiar si in absenta manifestarilor clinice. Astfel, o atentie
deosebita trebuie acordatd copiilor din grupul de risc pentru bolile sistemului cardiovascular.
Copiii cu boli reumatice inflamatorii, precum AJI, se incadreaza in grupul cu risc mediu de
dezvoltare a manifestarilor sistemului cardiovascular [54].

Studiile efectuate de catre cercetatorii italieni Napoli si Palinski relateaza despre initierea
proceselor aterosclerotice chiar din perioada embrionara. Manifestarile fiziopatologice care apar
in timpul dezvoltarii fetale sunt din ce in ce mai recunoscute ca influentand ateroscleroza in timpul
copilariei si adolescentei. Hipercolesterolemia maternd in timpul sarcinii creste semnificativ
formarea de striatii adipoase in arterele fetale umane. Desi striatiile adipoase fetale regreseaza
partial in conditii normocolesterolemice, progresia aterosclerozei la copiii cu mame
hipercolesterolemice este mult mai rapida decat la copiii cu mame normocolesterolemice [55].

Natura modificarilor persistente ale peretelui arterial fetal, responsabile de cresterea
aterogenezei la copii, si mecanismele de hipercolesterolemie materna induc la concluzia ca aceste
schimbari trebuie investigate, deoarece pot oferi perspective importante asupra patogenezei
aterosclerozei si pentru ca interventiile tintite la mame In timpul sarcinii ar putea aduce beneficii

considerabile pe termen lung.

1.1.3. Metode de evaluare functionald a sistemului cardiovascular in artrita juvenila
idiopatica

Modificarile functionale ale activitatii inimii in AJI includ: labilitatea pulsului, modificari
ale tonusului inimii, suflu sistolic functional. Cardiomiopatia secundara, conform literaturii de
specialitate, se Intalneste la aproximativ 50% dintre copiii cu AJI forma oligo sau poliarticulara si
la 60-70% din cazurile cu AJI, forma sistemica [56].

Unrol important in patogenia afectarii miocardice este dereglarea functiei diastolice si sistolice

a ventriculului sting. In AR, acestea pot fi cauzate de miocardiofibroza sau miocardita pe fundalul
activititii procesului inflamator si a disfunctiei endoteliale. In literatura de specialitate,
informatiile privind studiul starii functionale a miocardului sunt prezentate doar in cateva lucrari
stiintifice, in care nu exista paralele clinice si instrumentale cu activitatea procesului bolii, durata
bolii, precum si prezenta manifestarilor sistemice din AR [57,58].

O problemd importantd este, de asemenea, diagnosticul tulburarilor de ritm cardiac la
pacientii cu AR, inclusiv identificarea aritmiilor de grad inalt si studiul relatiei acestora cu gradul
de activitate a procesului inflamator, tulburarile structurale si functionale ale sistemului

cardiovascular. In acelasi timp, studiile de afectare cardiaca, inclusiv aritmii cardiace la pacientii
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cu AR, sunt putine, fiind efectuate pe un material clinic mic, iar datele obtinute sunt contradictorii
[59].

In procesul de examinare instrumentala a sistemului cardiovascular in AJI, modificarile
electrocardiografice sunt detectate sub forma de diferite forme de aritmie. Aceste schimbari sunt
observate in aproximativ 50% din cazuri la pacientii cu AJI forma oligoarticulard si in 90-100%
din cazuri la pacientii cu o forma sistemica a bolii. Tulburarile de ritm si de conducere in AJI sunt
detectate mai des in timpul monitorizarii ECG 24 de ore. Respectiv, monitorizarea ECG 24 de ore
trebuie efectuata la toti pacientii cu leziuni cardiace suspectate in AR, atat in scopuri de diagnostic,
cat si pentru controlul dinamicii modificarilor electrocardiografice in timpul tratamentului [60,
61].

O scadere a activitdtii electrice a miocardului se observa prin aparitia modificarilor
distrofice-inflamatorii. Procesele distrofice si sclerotice severe se manifestd prin aparitia unei
alternante electrice a complexului QRS in combinatie cu o scadere persistenta a undelor R si T,
deplasarea segmentului ST (subdenivelare). Procesele de repolarizare sunt adesea perturbate (unda
T si segmentul S-T se modificd) [60,62].

Tulburarile de conducere la diferite niveluri ale sistemului de conducere sunt mai des
observate la pacientii cu leziuni miocardice difuze. Deceleratia conducerii atrioventriculare sub
forma de diverse blocaje se observa relativ rar, in principal sub forma unei alungiri relative a
intervalului P-Q. In evaluarea ECG la pacientii cu AR, adesea se determini o blocare partiala si,
in unele cazuri, o blocare completd de ram drept al fasciculului His. Natura tranzitorie a acestor
modificari indica cel mai probabil legétura lor cu procesul inflamator din miocard [60, 63].

Examenul ecocardiografic subliniazd modificdrile functiei contractile a miocardului,
evidentiate prin scaderea volumului sistolic si a fractiei de ejectie, aparitia disfunctiei diastolice
ventriculare stangi, semne de hipertrofie a peretilor ventriculari si ai septului interventricular,
aparitia regurgitarii functionale la nivelul valvelor cardiace [58,64]. Un semn destul de comun de
afectare cardiaca in AJI, forma sistemica este pericardita, a carei dezvoltare, conform literaturii, se
observa in 2,7 - 40% din cazuri. Unii cercetdtori considera pericardita exudativa ca fiind cea mai
caracteristica trasatura a implicarii cardiace 1n artrita reumatoida sistemica, iar pericardita poate fi
singura manifestare clinica a implicarii cardiace n AR [58,65]. Din punct de vedere morfologic,
leziunea pericardica apare la aproximativ 50% dintre copiii decedati cu AJI si se caracterizeaza
printr-un mic revirsat exudativ, prezenta granuloamelor si o tendinti moderata la aderente. in
majoritatea cazurilor, pericardita (in mare parte fibrinoasd) are o evolutie asimptomatica si
favorabild. Aceste caracteristici explicd discrepantele prezente in datele clinice si patologice

privind frecventa pericarditei. Dezvoltarea pericarditei indicd o activitate ridicatd a procesului
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inflamator autoimun si este unul dintre indicatorii de prognostic nefavorabil ai evolutiei artritei
reumatoide [65, 66].

Endocardul este rar afectat la pacientii cu AR. Frecventa afectarii valvulare la pacientii cu
AlJI, conform diferitilor autori, variaza de la 3% la 13%, in functie de forma clinica a bolii. La unii
pacienti cu AJI sunt descrise cazuri de afectare a tuturor valvelor. Boala cardiaca valvulara se
formeaza dupa 2-3 ani de la debutul endocarditei si se caracterizeaza printr-un grad mic de
deteriorare a structurilor aparatului valvular [66].

Rezultatele numeroaselor studii clinice confirma prezenta anomaliilor cardiace la pacientii
cu AR. Autorii acestor lucrari subliniaza utilitatea ecocardiografiei in detectarea leziunilor
musculare ale inimii, implicarea pericardica si a bolii valvulare cardiace in AR [40,66,67]. In
literatura de specialitate exista studii cu referire la implicarea valvulara dobandita la copiii cu AJI
[68].

Cercetatorii Bacon si Gibson au observat modificari ale valvei mitrale la 6,9% dintre
pacientii lor, atribuindu-le formei sistemice a bolii [69,70]. In studiile efectuate de citre Prakash,
Nomeir si MacDonald, defecte ale valvei mitrale au fost observate la 25, 30 si, respectiv, 10%
dintre pacientii cu AR [70-73]. Toumanidis si colab. au evidentiat tulburari ale valvei mitrale si
ale cuspidelor aortice la aproximativ 24% din pacientii cu AR. Prolapsul valvei mitrale a fost
observat pana la 18% din subiectii sanatosi si, prin urmare, nu poate fi considerat o caracteristica
a AR [70,74].

De asemenea, in anul 2016, cercetatorii Lili Pan §i colab. au raportat cd riscul de
insuficienta tricuspidiand si aorticd este mai mare decat cel al altor leziuni valvulare. Totodata,
riscul de leziuni valvulare este semnificativ mai mare la pacientii cu AR, decat la cei fara.
Insuficienta valvei tricuspide a fost observata la 72.5% din pacientii cu AR, urmand insuficienta

valvei aortice, care a fost observata la 52.5% din pacienti [75,76].

1.1.4. Implicarea sistemului nervos vegetativ in afectarea sistemului cardiovascular in
artrita juvenila idiopatica

Sistemul nervos vegetativ (SNV) este componenta sistemului nervos periferic, care
controleazi contractiile cardiace, activitatea viscerald si functiile glandulare ale organismului. In
mod specific, SNV poate regla ritmul cardiac, tensiunea arteriald, frecventa respiratiei, temperatura
corpului, transpiratia precum si alte activitati viscerale. SNV functioneaza continuu, fara efort
constient, fiind controlat de centrii localizati in maduva spinarii, creier si hipotalamus [20].

SNV are doua sisteme care interactioneaza: sistemul simpatic si sistemul parasimpatic, care

exercita efecte antagoniste asupra inimii. Sistemul simpatic pregateste corpul pentru consumul de
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energie, situatii de urgenta sau stresante. In schimb, sistemul parasimpatic este cel mai activ in
conditii de odihna. Cel parasimpatic contracareaza sistemul simpatic, dupa un eveniment stresant,
si readuce organismul la o stare de odihna [21,77].

Sistemul nervos simpatic elibereazd norepinefrind (NE), in timp ce sistemul nervos
parasimpatic elibereaza acetilcolind (ACh). Stimularea simpaticd creste ritmul cardiac si
contractilitatea miocardului. In schimb, sistemul parasimpatic scade ritmul cardiac si
contractilitatea miocardului [20,22].

Sistemul cardiovascular raspunde nu doar la modificarile acute, dar si la cele cronice.
Factorii care influenteaza activ sistemul cardiovascular variaza de la sistemul nervos central,
inclusiv creierul si maduva spinarii, pana la cel periferic. Sistemul cardiovascular este controlat si
influentat de un sistem de conducere intrinsec unic, fiind puternic influentat si de sistemul nervos
vegetativ [77].

Afectarea reglarii cardiovasculare vegetative a fost studiata cu o atentie tot mai mare in
ultimii ani. Astfel, lucrarile recente i-au atribuit un factor de risc aparte asupra bolii cardiovasculare
[78].

Folosind in mare parte metode indirecte, studiile anterioare au prezentat informatii
echivoce cu privire la prezenta disfunctiei vegetative la pacientii cu AR. Astfel, in anul 2017,
cercetatorii Adlan si colab. au publicat un studiu in revista internationald The Journal of
Physiology, prin care au efectuat o evaluare cuprinzatoare a functiei vegetative in AR. Autorii au
observat o crestere a frecventei cardiace, datorita cresterii activitatii simpatice la pacientii cu AR.
Acest rezultat a fost corelat cu gradul de inflamatie si durere, evidentiind legatura dintre disfunctia
vegetativa si simptomele tipice ale AR [24,79].

In anul 2016, cercetitorii Suzuki si Nakai au studiat relatia bidirectionala dintre sistemul
imun, procesul inflamator si sistemul nervos central (SNC). Acesti autori propun ipoteza ca SNC
poate regla functia sistemului imunitar prin doud mecanisme: prin efectele proinflamatorii
specifice receptorilor ale noradrenalinei (norepinefrina) eliberata de catre fibrele postganglionare
simpatice pe organele limfoide primare si/sau secundare, sau prin efectele antiinflamatorii directe
ale acetilcolinei asupra macrofagelor splenice, care suprima eliberarea TNF-alfa si ale altor
citokine [80,81].

Avand in vedere caracteristicile AR, este posibil sa sugeram cd inflamatia poate declansa
anomalii ale functiei vegetative. Exacerbarea acestui dezechilibru neuro-inflamator va promova,
in consecintd, efecte dezadaptative si daunatoare asupra sistemului cardiovascular, ducand in cele
din urma la dezvoltarea afectarii sistemului cardiovascular [22,82]. Este important sa se studieze

efectele care vizeaza atat inflamatia, cét si functia sistemului nervos vegetativ la pacientii cu AR,
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concentrandu-se in principal pe afectarea sistemului cardiovascular [20,83].

Disfunctia sistemului nervos vegetativ este cunoscutd in cazul pacientilor cu boli
inflamatorii cronice, care se caracterizeaza prin cresterea activitatii simpatice si scaderea activitatii
parasimpatice [22].

Aceste modificari apar datorita cresterii citokinelor proinflamatorii, care actioneaza asupra
SNC, moduland raspunsurile inflamatorii periferice, astfel exercitand un rol patogen in cazul
inflamatiei cronice [80,84—86].

In cazul unui proces inflamator timpuriu, are loc o crestere sistemica a activitatii simpatice
si activarea axei hipotalamo-hipofizari-suprarenald [83]. In acelasi timp, neurotransmitatorii
simpatici actioneaza asupra celulelor imune, declansand mecanisme antiinflamatorii la nivel de
tesut [21,80,85].

Pe masura ce inflamatia devine cronica, reglarea simpatica la nivelul tesuturilor specifice
este decuplata de influenta centrala prin respingerea fibrelor nervoase simpatice care favorizeaza
la randul ei tipul inflamatiei [85]. Semnalizarea nervului vag are un puternic efect antiinflamator
in aceste tesuturi afectate si asupra inflamatiei sistemice [87]. Nervul vag joaca un rol esential in
reflexul inflamator care controleaza raspunsurile imune Innascute in momentul cand tesutul este
lezat din cauza inflamatiei periferice si atenueaza raspunsul sistemului imun [82]. Bratul simpatic
al SNV joaca si el un rol semnificativ, ducand la eliberarea noradrenalinei, care actioneaza si
asupra altor structuri cu exceptia sinapsei, precum asupra celulelor imune, inclusiv limfocite si
macrofage, care, de asemenea, au receptori adrenergici. Potentialele cai eferente ale trunchiului
cerebral inhiba productia de citokine [83].

AlJI este o afectiune inflamatorie cronica care poate in timp sd actioneze asupra indicilor
VRC, caracterizatd printr-o variabilitate redusa. Scaderea indicilor VRC indicd o disfunctie
cardiovasculard vegetativa fiind asociatd cu prezenta inflamatiei sistemice si durerea. Aceste

constatdri sugereaza necesitatea evaludrii indicilor VRC la copiii cu AJI.

1.2. Factorii de risc cardiovascular in Artrita Juvenila Idiopatica

1.2.1. Factorii de risc cardiovascular traditionali in Artritd Juvenila Idiopatica

La copii, cei mai frecventi factori de risc cardiovascular sunt prezenta istoricului familial
de boli cardiovasculare, sedentarismul si excesul de greutate. Intrucat istoricul familial de boli
cardiovasculare este un factor de risc nemodificabil si nu se pot intreprinde masuri pentru a
modifica prevalenta sa inaltd, acest rezultat trebuie privit ca o alertd, deoarece creste riscul
cumulativ la aceasta categorie de varsta.

Pentru prima datd termenul de factor de risc a fost propus in 1961 in primul raport al
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studiului Framingham [88]. Factorii de risc cardiovascular pot fi modificabili si nemodificabili.
Factori de risc nemodificabili sunt varsta, sexul si ereditatea. Printre factorii de risc modificabili
sunt: hipertensiunea arteriald (HTA), hipercolesterolemia, diabetul zaharat, obezitatea, fumatul si
sedentarismul. Cei mai recenti factori de risc descrisi sunt cei inflamatori, precum Proteina C
reactiva, fibrinogenul, factori trombotici precum Hcy [89].

Factorii de risc cardiovascular precum HTA, dislipidemia, diabetul, fumatul, obezitatea,
stilul de viata sedentar si antecedentele familiale de BCV sunt factorii de baza pentru majoritatea
evenimentelor cardiovasculare [6,51]. Este bine cunoscut faptul precum ca controlul factorilor de
risc modificabili clasici poate scadea semnificativ prevalenta BCV, reducand astfel mortalitatea
atribuita acesteia [90,91].

Predispozitia familiala pentru bolile cardiovasculare precum dislipidemia, hipertensiunea
arteriald si factorii stilului de viatd, cum ar fi obezitatea, inactivitatea fizicad si fumatul, sunt
cunoscuti factori de risc importanti pentru dezvoltarea accelerata a aterosclerozei [13,92]. Studiile
de cohortd in populatia generala, cum ar fi Framingham Heart Study si Young Finns au contribuit
la identificarea acestor factori [88,93,94]. Un concept apdrut recent presupune ca inflamatia
sistemica cronica poate contribui la aparitia DE, ideea bazandu-se in primul rand pe studiile de
cohortd mari la pacientii cu AR. De exemplu, o meta-analizd a cohortelor comunitare si a studiilor
caz-control ale evenimentelor cardiovasculare la pacientii cu AR indicd o crestere a riscului
cardiovascular de aproximativ 50% comparativ cu populatia generald [95,96]. De asemenea, s-a
demonstrat cd inducerea remisiei bolii, chiar si la pacientii cu activitate moderatd sau scazutad a
bolii pot preveni sau reduce riscul evenimentelor cardiovasculare la pacientii cu AR [40].

Exista o relatie pozitiva Intre numarul de factori de risc cardiovascular si severitatea
aterosclerozei, chiar si la copii si adultii tineri [6].

Unul dintre cele mai ample studii referitor la evaluarea factorilor de risc cardiovascular la
copii a fost studiul Bogalusa Heart, care s-a desfasurat in anii 1972-2005. Acest studiu a evidentiat
asocierea dintre amploarea leziunilor aterosclerotice si prezenta factorilor de risc pentru
ateroscleroza. In urma acestui studiu s-a stabilit ca precursorii bolilor cardiovasculare la adulti
incep inca din copilarie. Cele mai clare dovezi provin din studiile de autopsie, care arata ca
leziunile aterosclerotice coronariene apar la inceputul vietii si sunt puternic asociate cu prezenta
dislipidemiei, cresterea valorilor tensiunii arteriale sistolice si diastolice, inclusiv obezitatea [97].

Factorii de risc cardiovascular se modifica in timpul perioadelor de crestere si dezvoltare.
Indicele de masa corporald, tensiunea arteriala sistolica si diastolica si concentratiile serice ale
colesterolului total, trigliceridelor au fost puternic asociate cu amploarea leziunilor la nivelul aortei

si arterelor coronare [6].

30



Prevalenta ridicata a stilului de viata sedentar trebuie abordata la nivel global. Rate ridicate
de inactivitate fizica la varste mai mici au fost gasite in mai multe studii din intreaga lume [3,91].

De notat ca prevalenta naltd a supraponderabilitatii si cresterea circumferintei taliei sunt
raportate de la 23,3 la 25% cazuri [3,91].

Hipertensiunea arteriald la copii se numara printre factorii de risc cardiovascular esentiali.
Prevalenta hipertensiunii arteriale raportatd in unele studii variaza intre 8,1%-11,7%. Mai multe
studii au notat o prevalenta mai crescutd printre baieti, comparativ cu fete [3].

Un alt factor de risc cardiovascular de neglijat este fumatul. In prezent, fumatul la copii
atinge o rata de la 5,7% péana la 6,1%. Metoda intervievdrii la o varstd mai micd ar putea sa
subestimeze prevalenta reald a fumatului printre copii [3].

Factorii de risc traditionali (obezitatea, inactivitatea fizicd, dislipidemia, fumatul,
hipertensiunea arteriala, rezistenta la insulind si predispozitia familiald) sunt bine stabiliti
contribuind la dezvoltarea aterosclerozei, in timp ce alti factori de risc netraditionali la populatia
pediatrica nu sunt pe deplin studiati [3,6,98].

Copiii cu boli reumatice cronice manifestd o prevalentd crescuta de aparitie a
aterosclerozei accelerate la varsta adulta. Asfel, identificarea factorilor de risc din copilarie este
esentiala pentru prevenirea manifestdrilor cardiovasculare la varsta adulta [98].

Obezitatea este un factor de risc recunoscut pentru BCV. Dovezile cu privire la modificérile
Indicelui Masei Corporale (IMC) in AJI sunt contradictorii. Intr-un studiu efectuat pe 154 de copii
din SUA cu AJI, s-a constatat cd 18% dintre pacienti sunt obezi. Acest rezultat este similar cu rata
obezitatii in populatia generala la copiii din SUA [56]. Pacientii cu AJI au o serie de factori de risc
pentru obezitate, inclusiv rate reduse de activitate fizica si terapia cu steroizi. La adulti s-a propus
cd obezitatea este un factor de risc pentru dezvoltarea artritei inflamatorii, potential datorit rolului
produselor derivate din tesutul adipos, precum leptina, in procesul inflamator si autoimun [3,6].
Combinatia de obezitate, inflamatie crescuta si activitate fizica redusa ar putea avea, prin urmare,
un efect sinergic asupra riscului cardiovascular in AJI.

In AR, IMC scizut a fost asociat cu riscul cardiovascular la toate grupele de varsta. S-ar
putea presupune ca acest lucru se datoreaza asocierii dintre gradul inalt de activitate a bolii cu IMC
scazut si, respectiv, reprezintd un efect al inflamatiei sistemice [56]. Mai multe studii raporteaza o
prevalenta ridicata a starii nutritionale afectate si IMC scazut la pacientii cu AJI [99,100]. Pana in
prezent, niciun studiu nu a explorat relatia dintre IMC scédzut si indici cardiovasculari in AJI.
Persoanele cu AJI pot avea modificari similare ale compozitiei corporale (grdsime corporala totala

mai mare pentru un anumit IMC) cu adultii cu AR.
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De mentionat ca pacientii cu AR, care prezintd un IMC scdzut, manifestd un risc
cardiovascular crescut. La acesti pacienti se dezvolta casexia reumatoida, care se caracterizeaza
prin pierderea masei corporale, In timp ce tesutul adipos tinde sa creasca [51].

Aceste modificari la nivelul tesutului adipos ar putea fi legate de procesul inflamator, cu
implicarea citokinelor proinflamatorii, tulburari de absorbtie si efectul medicamentelor de fond in
AJL. De asemenea, printre cauzele prezente sunt alimentatia defectuoasa si limitarea activitatii
fizice. Pacientii cu forma sistemica au un consum de energie sporit [51]. Astfel, sunt justificate
studiile suplimentare privind obezitatea si compozitia grasimii corporale in AJI si legatura lor cu
aparitia bolilor sistemului cardiovascular.

Un alt factor de risc cardiovascular este inactivitatea fizica [101]. La copiii cu AJI, deseori
se noteazd un stil de viatda sedentar din cauza durerii, oboseala si chiar tulburdri de somn [101—
106].

Participarea regulatd la un nivel moderat de activitate fizicd este asociatd cu un risc
cardiovascular redus [102,103]. O revizuire sistematicad a 850 de articole a concluzionat ca
activitatea fizica la copii este importantd pentru controlul greutatii, reducerea tensiunii arteriale si
imbunatatirea capacitdtii aerobe, a fortei musculare si a sanatatii scheletului [103,104]. Lelievid si
colab., au explorat activitatea fizicd, nivelurile si cheltuielile energetice la 30 de pacienti
adolescenti cu AJI, comparativ cu martorii sdnatosi. Autorii au observat niveluri reduse
semnificativ de activitate fizica si cheltuieli energice in grupul copiilor cu AJI. Nu au reusit sa
demonstreze o relatie intre gradul de activitate a bolii si nivelul de activitate fizica, sugerand ca
activitatea fizicd scazutd la pacientii cu AJI nu se explicd prin dizabilitate functionald sau fizica.
Ei iau in considerare posibile explicatii comportamentale pentru reducerea activitétii fizice, cum
ar fi anxietatea pacientului cu privire la potentialele efecte adverse ale exercitiilor fizice si
reducerea stimei de sine [104].

Si alte studii au Intarit constatarea ca exista o activitate fizica redusa la copiii si adolescentii
cu AJI [104]. O meta-analiza a cinci studii de activitate fizica la pacientii cu AJI a constatat ca
activitatea fizica la copiii cu AJI a fost cu 22% mai mica decat cea observatd la martorii sanatosi
[74]. Important este ca o revizuire Cochrane recenta a exercitiilor fizice la copiii cu AJI nu a reusit
sa identifice niciun efect advers al exercitiului fizic asupra activitatii bolii [107]. In concluzie, se
recomanda efectuarea exercitiilor regulate de intensitate moderatd si exercitii de intarire.
Deocamdata, nu se cunoaste daca aceasta va avea un impact asupra riscului cardiovascular.

Dislipidemia, care se defineste prin cresterea nivelului de colesterol si/sau trigliceride total,
este unul din factorii de risc cei mai cunoscuti la copiii cu AJI. Astfel, gradul 1nalt de activitate a

bolii este asociat cu prezenta dislipidemiei la copiii cu AJI [67,108]. Actiunea colesterolului asupra
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aterogenezei este bine studiatd, atribuindu-se rolul principal in declansarea aterogenezei [33].
Pacientii cu AJI au un risc crescut de a dezvolta modificari in profilul lipidic comparativ cu cei
fara artritd. Astfel, adultii cu antecedente de AJI in copilarie prezintd un risc de 6 ori mai mare de
a dezvolta ateroscleroza subclinicd, ceea ce duce la un risc crescut de boli cardiovasculare in timp
[109].

Astfel, monitorizarea continua a profilului lipidic ar putea reduce morbiditatea si
mortalitatea n randul pacientilor adulti [110]. La pacientii cu AR prevalenta dislipidemiei variaza
intre 55%- 65% [108,111-114].

Patogenia dislipidemiei si a riscului cardiovascular la pacientii cu AJI nu a fost inca pe
deplin elucidata. Colesterolului i se atribuie un rol important in declansarea disfunctiei endoteliale
prin activarea celulelor endoteliale si musculare, secretia mediatorilor inflamatori, precum
citokinelor proinflamatorii [115,116].

Multiple studii au demonstrat o asociere intre gradul de activitate a bolii si prezenta
dislipidemiei. In anul 2021, cercetitorii Rodriguez-Jimenez si colab., au notat corelarea dintre
factorul de necroza tumorala-alfa (TNF-alfa) si riscul cardiovascular crescut. De asemenea, a fost
notatd o corelare puternica intre nivelul PCR si majorarea CT [51].

Autoriit Urban si colab. au evidentiat concentratii crescute ale colesterolului total si
trigliceride, precum si corelatii ale homocisteinei cu valorile crescute ale colesterolului total [117].
In contrariu, alte studii efectuate de Goncdlves, Tselpsis si Bakkalogu nu au evidentiat diferente
semnificative statistic in concentratiile de colesterol total si trigliceride (posibil din cauza
numarului prea mic de pacienti inclusi in studii) [118,119].

Un alt studiu efectuat la pacientii cu AJI a identificat ca terapia cu preparate anti TNF-alfa
modifica profilul lipidic proaterogen la acesti pacienti. In prezenta unei activititi crescute a bolii
si/sau a unui VSH crescut, investigatia metabolismului lipidic ar trebui extinsa [67].

Dislipidemia se prezintd frecvent la pacientii cu AJI, desi majoritatea pacientilor au
prezentat o stare nutritionala satisfacatoare si absenta unor componente ale sindromului metabolic.

Astfel, desi hipercolesterolemia este importanta la aproximativ 50% dintre pacientii cu boli
cardiovasculare, trebuie luati in considerare si alti factori [120]. Ateroscleroza este in mod clar o
boala inflamatorie si nu rezultd doar din acumularea de lipide.

Fumatul este luat in calcul drept factor de risc cardiovascular traditional. Cercetatorii Nash
si colab., au efectuat un sondaj postal privind fumatul la 52 de adolescenti cu AJI in Ohio, SUA,
iar 15,4% au raportat consumul de tutun in ultimul an [121]. Acesta este singurul studiu publicat
in care se raporteaza ratele de fumat la pacientii cu AJI. Nu a fost inclus niciun grup de control

pentru comparatie, desi prevalenta fumatului a fost mult mai mare, 26% din populatia generala de
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adolescenti, sugerand ca persoanele tinere cu AJI pot fi mai putin susceptibile de a fuma decat
semenii lor [56].

Hipertensiunea arteriala. Copiii cu AJI manifestd o predispozitie crescutd pentru
dezvoltarea hipertensiunii arteriale, fie din cauza disfunctiei endoteliale, rigiditatii arteriale
crescute precum si utilizarea sistemica de glucocorticosteroizi.

HTA este un factor de risc cardiovascular de o importantd majord, de recunoastere a
aterosclerozei si morbiditatii cardiovasculare, chiar si Tn absenta altor factori traditionali de risc
cardiovascular [108].

Cresterea TA la copii este asociata cu risc crescut de calcificare a arterei coronare la
varsta Tnaintatd. Tensiunea arteriala sistolicd peste 110 mmHg la copii este asociatd cu dezvoltarea
depunerilor lipidice in artera coronara dreaptd si aortd. Hipertensiunea arteriald in copilarie
determind dezvoltarea disfunctiei endoteliale, remodelarea peretelui vascular si cresterea rigiditatii
arteriale. Ingrosarea intimei medii in artera carotidd comuni este mai mare de 8 mm la jumitate
din copiii cu hipertensiune arteriald primara [108].

Prevalenta hipertensiunii arteriale la pacientii adulti cu artritd reumatoida este de
aproximativ 52-73%. Se caracterizeaza printr-o eficientd mai scazuta a terapiei antihipertensive si
a controlului TA in comparatie cu pacientii hipertensivi fard artrita [56].

Existd un numér mic de studii dedicate problemei hipertensiunii arteriale la copiii cu AJIL.
In anul 2011, Glowinska-Olszewska B. si colab., au observat cresteri semnificative ale tensiunii
arteriale sistolice medii la copiii cu AJI comparativ cu martorii sanatosi, 120 mmHg la copiii cu
AJI fata de 111 mmHg la copiii sandtosi [122].

Acesti cercetatori au concluzionat ca copiii cu AJI au o crestere mai semnificativd a
tensiunii arteriale comparativ cu martorii sanatosi. Valorile tensiunii arteriale la copiii cu AJI sunt
determinate mai mult de varstd decat de inaltime. Durata terapiei GCS are o influentd mai mare
asupra parametrilor tensiunii arteriale decat doza actuala de GCS [122,123].

Factorii de risc ,traditionali” reprezinta doar o parte in initierea disfunctiei endoteliale. Cel
mai important mecanism in disfunctia endoteliala este, totusi, gradul inalt de inflamatie. Disfunctia
endoteliala precede si initiaza ateroscleroza si masurile de corectie sunt asociate cu un risc scazut

de aparitie a bolilor sistemului cardiovascular [124].

1.2.2. Factorii de risc cardiovascular netraditionali la copiii cu Artritid Juvenild
Idiopatica
Ateroscleroza este un proces complex, care implicd mai multi factori. Unii dintre ei pot fi

modificabili, In timp ce altii nu pot fi modificabili.
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Pacientii cu AJI tind sa aiba boala activa pana la varsta adulta. Astfel, nevoia de extindere
a cercetdrilor privind prevalenta factorilor de risc in aparitia BCV este esentiald, acest lucru fiind
important la pacientii cu forme sistemice si poliarticulare, manifestand un risc crescut de inflamatie
cronica si utilizare prelungitd a corticosteroizilor [125].

Efectele proinflamatorii din cadrul maladiilor inflamatorii cronice pot fi considerate noi
factori de risc cardiovascular [126].

De asemenea, este esentiala identificarea noilor biomarkeri in declansarea leziunilor
aterosclerotice. Multiple studii au corelat diferiti biomarkeri serologici cu declansarea bolilor
sistemului cardiovascular. Detectarea timpurie a acestor biomarkeri la populatia generald ar
preveni declangarea manifestarilor sistemului cardiovascular din viitor. Astfel, acesti biomarkeri
se incadreaza in 9 categorii generale: markeri inflamatori, markeri de eroziune a placii, markeri ai
trombozei, markeri asociati lipidelor, markeri ai disfunctiei endoteliale, stresul oxidativ, markeri
metabolici, markeri de neovascularizare si markeri genetici [50].

Dintre factorii de risc netraditionali sau noi studiati face parte si Proteina C Reactiva (PCR),
produsa de ficat ca raspuns la activarea interleukinei-6, care este un reactant de faza acuta si care
a fost initial consideratd un martor pasiv al inflamatiei vasculare, pentru ca mai tarziu sa fie
identificat rolul activ in aterogeneza, devenind markerul de inflamatie cel mai studiat
[33,112,126,127]. Proteina C reactiva reprezintd un predictor puternic si independent de risc pentru
evenimente cardiovasculare [128]. Astfel, activitatea inalta a bolii trebuie inclusa in lista factorilor
de risc cardiovascular [7,129].

Se cunoaste ca valorile PCR cresc in diferite procese inflamatorii nespecifice. In prezent,
existd dovezi clare cd PCR ar putea prezice aparitia evenimentelor cardiovasculare in viitor,
independent de prezenta factorilor de risc traditionali. Prin urmare, amploarea riscului
cardiovascular pentru PCR tinde si fie la fel de mare precum factorii de risc traditionali, cum ar fi
hiperlipidemia sau hipertensiunea arteriala [7,50,112,130-132].

Este de mentionat ca PCR este prezenta si in structura celulelor musculaturii netede din
arterele aterosclerotice, fapt care a fost validat in urma mai multor studii ca marker principal in
declansarea riscului cardiovascular. In scorul de risc Reynolds, Proteina C reactivi este inclusi de
rand cu istoricul familial pentru boli ale sistemului cardiovascular [50,94,131]. De asemenea, mai
multe observatii din studiul Framingham Heart au confirmat independenta PCR pentru aparitia
manifestarilor sistemului cardiovascular [88]. Utilitatea clinica a PCR a fost stabilitd si in baza
datelor disponibile pana in 2002 de catre Centers for Disease Control and Prevention and the

American Heart Association [92,93,131,133,134].
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De rand cu PCR, IL-6 la fel se prezinta ca un biomarker important in declansarea proceselor
aterosclerotice. Valorile crescute ale IL-6 coreleaza cu aparitia disfunctiei endoteliale si
declansarea aterosclerozei subclinice [112,130,135,136].

Daca agentul sau agentii nocivi nu sunt indepartati sau anulati de raspunsul inflamator si
inflamatia progreseaza, raspunsul se schimba de la un raspuns protector la un raspuns de lezare.
Astfel de leziuni constante sau repetitive pot stimula fiecare tesut pentru a repara sau deteriora
daunele prin intermediul unui raspuns fibroproliferativ, care, atunci cand este excesiv, diminueaza

capacitatea functionald a tesutului sau organului si devine parte a bolii [112].

1.2.3. Rolul homocisteinei in patogeneza aterosclerozei la copiii cu Artrita Juvenild
Idiopatica

Homocisteina (Hcy) este un aminioacid sulthidric derivat din aminoacidul esential
metionind in timpul conversiei sale in cisteina [18,34,137]. Principalele cai metabolice ale Hecy
sunt dependente de acidul folic, vitamina B6 si B12. Astfel, deficientele de aceste vitamine ar
putea juca un rol asupra cresterii Hcy plasmatice. Concentratia sa plasmatica depinde de varsta,
sex, stilul de viata (consumul de cafea, fumat, activitate fizica, alcool), mutatii genetice care duc
la o activitate severa diminuatd a enzimelor implicate in catabolismul homocisteinei, unele
medicamente si boli interferand cu metabolismul acestuia, cel mai important cu aportul de
vitamine B. Deoarece vitaminele din grupul B (acidul folic, piridoxina si cobalamina) sunt
implicate in catabolismul homocisteinei, valorile lor plasmatice sunt asociate invers cu cea a
homocisteinei [18,19]. Hiperhomocisteinemia (HHcy) cu concentratii plasmatice de homocisteina
in plasma > 15 pM [4] este asociata cu scaderea concentratiilor de folat. HHcy este un factor de
risc cardiovascular bine cunoscut la populatia generala si la pacientii cu AR [135,137-139].
Tinand cont de riscul cardiovascular la pacientii cu AR si inflamatia sistemica cronica, strategiile
antiinflamatorii, cum ar fi interventiile de scadere a homocisteinei, sunt necesare la aceasta
categorie de pacienti.

In decursul vietii, homocisteina serica creste treptat pana la perioada pubertara. Valori
normale ale homocisteinei serice la copii si adolescenti se incadreaza intre 5-15 mcmol/l. in
perioada pubertara nivelul seric al homocisteinei este de 6-7 memol/l, la varsta adulta variind intre
10-11 mcemol/l. Hiperhomocisteinemia este definitd atunci cdnd homocisteina sericd depaseste 12-
15 memol/l, distingandu-se urméatoarele grade: moderata: 15-30 memol/l; medie > 30-100 mcmol/l

st severda > 100 mcmol/l [18,140,141].

36



In prezent, sunt cunoscuti multipli factori care induc inflamatia. Astfel, o usoari
hiperhomocisteinemie poate fi detectata frecvent si in randul persoanelor sanatoase, asimptomatice
[135,142].

Cresterea homocisteinei serice induce dezvoltarea disfunctiei endoteliale prin agregarea
trombocitelor, initierea fazei inflamatorii, fiind astfel implicatd direct in dezvoltarea
aterosclerozei, atribuindu-se rolul de factor de risc independent in initierea proceselor
aterosclerotice. De asemenea, homocisteina circulantd este un marker sensibil care reflecta
prezenta inflamatiei [33,119,135,143—-145].

Din cauza asocierii inflamtiei cu nivelul plasmatic al homocisteinei, sunt detectate diferite
grade de hiperhomocisteinemie in majoritatea bolilor inflamatorii [139]. Detectarea
hiperhomocisteinemiei a fost raportatd nu doar la pacientii cu boli inflamatorii bine cunoscute,
precum artrita inflamatorie, dar si la pacientii cu boli ale sistemului cardiovascular [135,139].

In anul 1969, intr-un studiu efectuat la copiii cu homocisteinurie, s-a observat o
susceptibilitate crescutd de moarte prematurd datoritd aterosclerozei severe. Atunci, autorii
McCully §i colab., au propus notiunea de hiperhomocisteinemie ca factor de risc cardiovascular
independent [146]. De atunci, s-au constatat Tn mod continuu ca un nivel crescut de homocisteina
plasmatica in intervalul de 15-25 pmol/l a fost corelat cu boala coronariand, accident vascular
cerebral, stenoza arterei periferice, tromboza venoasa si deficienta de folat [141]. De asemenea,
un studiu de meta-analiza a ardtat cd, pentru fiecare crestere de 5 umol in plasma, homocisteina ar
putea creste riscul de boald coronariana cu 60% pentru bérbatii adulti si cu 80% pentru femeile
adulte [147]. Un alt studiu de meta-analiza similar a raportat de asemenea o crestere de 7 ori a ratei
mortalitatii la pacientii cu hiperhomocisteinemie, comparativ cu subiectii sanatosi [148]. Astfel,
cateva studii de interventie au demonstrat cd suplimentarea cu acid folic la pacientii cu
hiperhomocisteinemie asimptomatica poate Tmbunatati dilatarea endoteliala [149].

HHcy este frecventa in randul pacientilor cu AR, ca o reflectie a interactiunii factorilor
genetici si non-genetici asociati cu dereglarea metabolismului homocisteinei. Factorii de risc
genetici sunt in mod esential reprezentati de genotipul homozigot sau heterozigot
metilentetrahidrofolat reductaza (MTHFR), care are ca rezultat diminuarea metilarii homocisteinei
pentru a forma metionina [137]. In timp ce factorii non-genetici includ varsta inaintata, sexul
masculin, caracteristicile specifice ale AR si medicamentele antireumatice modificatoare ale bolii
(DMARD:s) [137,150].

Metotrexatul (MTX) este medicamentul cel mai frecvent utilizat pentru tratarea artritei
juvenile idiopatice [151]. In ceea ce priveste influenta genetica, se stie ca polimorfismul genetic

MTHFR 1298A/C este asociat cu modificarile nivelurilor de homocisteina si a fost de asemenea
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demonstrat influenta sa in dezvoltarea disfunctiei endoteliale si a riscului inalt de aparitie a bolii
sistemului cardiovascular la adultii cu AR. Metotrexatul a fost asociat cu aparitia mortalitatii
cardiovasculare la adultii cu AR. Prin urmare, eficacitatea antiinflamatorie mediatd de acest
medicament poate compensa efectul potential prevestitor mediat de cresterea nivelurilor de
homocisteina [151].

Efectele globale ale MTX la pacientii cu boli inflamatorii mediate imun, cum ar fi si AJI,
sunt asociate cu un risc cardiovascular scazut. Avand in vedere efectul sdu antiinflamator sistemic
si capacitatea sa de a Incetini progresia aterosclerozei, MTX ar trebui privit ca un agent terapeutic
important nu numai pentru controlul AJI, dar si pentru reducerea riscului cardiovascular.

In literatura de specialitate existd multe studii, care constati prezenta inflamatei acute si
cronice si a HHey. Unii autori, precum Mansoor si Li sugereaza inducerea fazei incipiente a
inflamatiei cronice de catre HHcy. Exista doua cai inflamatorii diferite: una pentru producerea
crescutd a markerilor inflamatori si alta pentru producerea de HHcy. De asemenea, cresterea
acestor markeri inflamatori va depinde si de cat timp este prezent factorul inflamator [152,153].
Hiperhomocisteinemia este probabil indusa prin intermediul unei interactiuni a factorilor exogeni
precum imobilitatea, procesul cronic Indelungat al inflamatiei si factorii genetici (precum,
poliomorfismul). Sunt necesare studii suplimentare pentru a se concentra asupra impactulut MTX
si suplimentelor de acid folic asupra pacientilor cu AJL

Eficacitatea acidului folic poate fi mai crescutd in faza initiald a bolii, decat in faza tardiva
[154]. O meta-analizd a 14 studii randomizate, dublu-orb, placebo-controlate, care a inclus 732
persoane, a raportat o ameliorare a disfunctiei endoteliale dupa patru saptdmani de suplimente de
acid folic si acest efect parea independent de reducerea serica a homocisteinei [155]. Aceste
modificari au fost paralele cu o reducere brusca a concentratiei plasmatice totale de homocisteina.
Constatarile acestei meta-analize sustin in continuare imbunatitirea endoteliului lezat prin
tratamentul cu acid folic independent de reducerea plasmei homocisteinei [19].

In prezent lipsesc date privind eficacitatea strategiilor de scidere a homocisteinei pentru
prevenirea BCV la acest grup de pacienti. Totusi, aproape toate studiile prospective au demonstrat
in mod clar o reducere a morbiditatii si a mortalitatii cauzate de tratamentul cu metotrexat si acest
beneficiu este partial datorat de suplimentele de acid folic care scad HHcy indusa de metotrexat
[155]. Combinatia de metotrexat si acid folic a dus la un risc redus de mortalitate de 0,2,
comparativ cu 0,5 pentru metotrexat in monoterapie in AR, probabil din cauza scaderii
homocisteinei prin suplimente de acid folic. Mai mult, un studiu ulterior al pacientilor cu AR a
aratat o crestere a homocisteinei plasmatice dupd o doza micd de metotrexat de 7,5-10 mg /

saptamana [151].
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Este remarcabil faptul ca pacientii cu AR au un risc crescut de deces cauzat de infarct
miocardic si accident vascular cerebral, cu 60% mai mare comparativ cu populatia generala, si un
risc crescut de infarct miocardic cu 48% mai mare [150]. Depletia acidului folic si frecventa HHcey
ulterioare la pacientii cu AR explica partial aceastd tendinta prin activarea imuno-inflamatorie
excesiva [ 156]. Mai mult, variatiile de homocisteina din plasma pot preveni semnificativ progresia
aterosclerozei la pacientii cu AR. Prin urmare, strategiile de scadere a homocisteinei sunt
recomandabile pentru a reduce riscul de BCV la populatiile cu AR.

BCV poate fi prevenitd la pacientii cu AR prin suplimentarea cu acid folic, care poate
scadea nivelul de homocisteind din plasma si scaderea riscului de aparitie a modificarilor
cardiovasculare. Totusi, studiile clinice pe scard larga si pe termen lung privind scaderea
homocisteinei cu acid folic sunt justificate pentru a concluziona cu privire la cauzalitatea asocierii
dintre HHcy si BCV 1n AR si pentru a clarifica cu certitudine conditiile de suplimentare cu acid
folic pentru o problema cardiovasculara. Astfel, suplimentarea sistematica cu acid folic a tuturor
pacientilor cu risc crescut de deficit de acid folic sau HHcey pentru a preveni BCV este preferentiala

[156].

1.2.4. Impactul glucocrticosteroizilor asupra aterogenezei la copiii cu Artritd Juvenila
Idiopatica

Relatia dintre glucocorticosteroizi (GCs) si BCV este cunoscuta din anii 1950, cand
Adlersberg a constatat efectul steroizilor asupra profilului lipidic, care este implicat in dezvolarea
timpurie a aterosclerozei. Astfel, dozele terapeutice de GCs sunt asociate cu cresterea riscului de
aparitie a BCV prin modificarea profilului lipidic si inducerea HTA [39,157,158].

Avand in vedere corelatia dintre dozele cumulate mai mari si modificarile CT observate
in unele studii, utilizarea glucocorticoizilor prezinta un rol important in patogenia dislipidemiei la
copiii cu AJL. In acelasi timp, a fost observati o asociere intre doza cumulativi a
glucocorticosteroizilor si dislipidemie [157-159]. Marangoni §i colab., de asemenea au raportat
o tendintd intre utilizarea crescutd a glucocorticoizilor si nivelurile crescute ale CT [116]. Astfel,
utilizarea in crestere a DMARD-urilor sintetice si a agentilor biologici poate minimiza efectele
nocive ale glucocorticoizilor asupra metabolismului lipidelor [7,160].

Efectele GCs asupra riscului cardiovascular la pacientii cu boli inflamatorii sunt mai
complexe. Pe de o parte, GCs cresc riscul aparitiei BCV prin modificarea profilului lipidic, iar pe
de alta parte, efectul lor terapeutic ar putea reduce riscul de aparitie a BCV prin scaderea
inflamatiei sistemice [157]. Unele rapoarte sugereaza Imbunatatirea functiei endoteliale in urma

suprimarii procesului inflamator de catre GCs [158,159,161].
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Rolul GCs asupra functiei endoteliale in cazul conditiilor inflamatorii este diferit,
comparativ cu conditiile fizilogice. In cadrul procesului inflamator, GCs au un efect vascular
benefic, mediat de activarea receptorului endotelial. Acest fenomen fiind prezent si in cazul
aterosclerozei [162].

Studiile efectuate la animale au constatat cd soarecii care nu au acest receptor endotelial
fatd de GCs au leziuni aterosclerotice mult mai severe comparativ cu soarecii din lotul de control.
Astfel, putem concluziona ca receptorul pentru GCs este important pentru inhibarea procesului
aterosclerotic [163]. Mecanismele implicate in efectele benefice ale GCs asupra celulelor
endoteliale 1n cazul conditiilor inflamatorii sunt datorate scaderii expresiei endoteliale a
citokinelor ( IL-6, IL-8) [164].

Efectele GCs sunt dependente si de durata bolii. Astfel, in pofida presupunerilor precum
ca GCs ar fi responsabili de deteriorarea functiei endoteliale, datele din literatura de specialitate
sunt insuficiente [165].

1.3. Indicii Variabilitatii Ritmului Cardiac la copiii cu Artritd Juvenila Idiopatica

O altd metoda mai sensibila de apreciere a reglarii vegetative a cordului este variabilitatea
ritmului cardiac (VRC).

Activitatea vegetativa este masuratd printr-o serie de tehnici care includ testarea clinica a
reflexelor cardiovasculare si VRC [166]. VRC este un instrument neinvaziv care masoara
fluctuatiile ciclice ale frecventei cardiace in repaus pentru a evalua indirect influentele
parasimpatice si simpatice cardiace. Scaderea indicilor VRC este asociata cu cresterea morbiditatii
s1 mortalitdtii cardiovasculare, precum si cu o prevalentd crescuta a insuficientei cardiace si a
aritmiilor dupa infarctul miocardic [20,24,167].

Este cunoscut faptul ca raspunsul inflamator este partial reglat de sistemul nervos autonom,
astfel VRC prezintd un interes major in evaluarea ei [168].

Indicii VRC au fost invers corelati cu biomarkerii serici, precum PCR si IL-6, la populatia
sandtoasd si la cei cu boli ale sistemului cardiovascular. Proteina C reactivd este independent
asociata cu indicii VRC [82]. Aceasta ipoteza se afld la baza multor studii clinice, care au constatat
relatia inversd dintre dereglarea functiei autonome reflectatd prin indicii VRC si gradul de
activitate a bolii In cadrul maladiilor inflamatorii sistemice [168]. Exista date despre modificarea
indicilor VRC in dependenta de activitatea bolii la aceiasi indivizi, la intervale diferite de timp.
Astfel, odata cu scaderea activitatii bolii, au crescut indicii VRC, ceea ce denotd ca VRC ar putea
fiun marker non-invaziv de apreciere a gradului de activitate a bolii la pacientii cu boli inflamatorii

cronice [87,169,170].
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Artrita este cea mai frecventd manifestare In maladiile inflamatorii cronice, care este
asociatd in unele studii cu scaderea activitatii parasimpatice. Semnalizarea vagala directd asupra
articulatiilor este mai putin probabila. Totusi, aceastd constatare ar putea avea valoare clinica luand
in consideratie rolul stimularii vagale la modelele de animale cu artritd si la pacientii cu AR
[23,171,172].

Sunt cunoscuti mai multi factori care pot modifica VRC, printre care sunt varsta avansata,
bolile sistemului cardiovascular, diabetul, tutunul, cofeina si unele medicamente [173], acesti
factori fiind mai rar intalniti in randul copiilor. Ins3, este posibil ca indicii VRC s fie mai sensibili
la factorii psihosociali, uneori mai sensibili decat gradul de activitate a bolii [82,174]. Acest
fenomen rezultd in urma aprecierii indicilor VRC la pacientii cu forme moderate sau usoare de
artritd. Astfel, depresia, durerea, tulburarile de somn precum si oboseala, frecvent intdlnite in
artrita, sunt asociate cu scaderea VRC [21].

Asa cum s-a mentionat mai sus, disfunctia autonoma este un factor patogen pentru
dezvoltarea BCV, actionand prin impactul SNV asupra inflamatiei. Pacientii cu boli inflamatorii
articulare manifestd o reglare cardiaca parasimpatica mai scazutad decat populatia sandtoasa [169].
Astfel, putem concluziona ca interactiunea dintre activitatea bolii, durere si VRC trebuie
investigata in continuare [24,79,87].

Este bine cunoscuti relatia dintre AR si riscul crescut de aparitie a BCV. Insi acest risc nu
este mereu corelat cu factorii de risc traditionali. In schimb, la baza acestor modificari
cardiovasculare a stat dereglarea SNV. In aceste studii, aproximativ 60% pacienti cu AR au
prezentat semne ale disfunctiei SNV [20].

Reducerea indicilor VRC la pacientii cu afectiuni reumatice indica o adaptabilitate cardiaca
redusi [24,85,169,175]. In studiul efectuat in anul 2006 de citre Dunn si Croft s-a observat
corelatia inversa intre indicii VRC si durata durerii [85,176]. Intr-un studiu efectuat la animale s-
a constatat ca stresul cronic duce la scdderea indicilor VRC. Initial, s-a observat o crestere a
frecventei cardiace ca raspuns la factorul de stres, urmata mai apoi de o tranzitie de scadere a
frecventei cardiace [20,177]. Ca parte a unui mecanism de adaptare sub influenta stimulilor de
stres sau sub influenta receptorilor nociceptivi de duratd, activitatea crescuta a parasimpaticului,
ramurd a SNV ar putea actiona ca un factor de protectie, mentinand astfel adaptabilitatea cardiaca
pe o perioada mai indelungata [23].

In timp ce unele studii efectuate la pacientii cu durere cronica in artrita inflamatorie au
relatat rezultate diferite, Rensburg si colab., au observat o frecventd cardiacd mai crescuta la
pacientii cu AR comparativ cu martorii sanatosi, in timp ce Louthrenoo si colab., nu au notat nicio

diferentd semnificativa intre frecventa cardiaca maxima si minima la pacientii cu AR [170,178].
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In 2006, Anichkov si colab., au observat deasemenea o VRC mai scizuti la pacientii cu
AR, comparativ cu lotul martor [84]. Administrarea intraperitoneald a citokinei proinflamatorii
anti TNF alfa la soareci a redus considerabil indicii VRC. In timp ce stimularea electrici si
farmacologica a nervului vag a dus la atenuarea eliberarii de citokine proinflamatorii [172].

Actualmente, studiile care ar reflecta relatia dintre inflamatie si indicii VRC la pacientii cu
AR sunt limitate. La copiii cu AJI variabilitatea ritmului cardiac nu a fost studiatd pe deplin. Se
cunoaste cd toate cdile centrale ale durerii se suprapun cu segmentele de control autonom, cum ar
fi nucleul tractului solitar. De mentionat ca asocierea dintre durere si functia autonoma cardiaca
din AR ramane neelucidata [77].

In concluzie, VRC este redusa la pacientii cu AR, raportindu-se o asociere independenti
si inversd cu durerea. Prezenta disfunctiet SNV la pacientii cu AR, manifestatd prin cresterea
frecventei cardiace si scaderea indicilor VRC si cresterea activitatii vasoconstrictoare simpatice
duce la cresterea riscului cardiovascular. Pe masura ce se Incearca prin tratament farmacologic sa

se controleze durerea si inflamatia, acest risc ar putea scadea [26].

1.4. Posibilii predictori de afectare cardiovasculara in Artrita Juvenila Indiopatica

In decembrie 2006, American Heart Association (AHA) a publicat recomandari practice
aprobate de Academia Americana de Pediatrie pentru evaluarea riscului cardiovascular la copii.
Ulterior, in anul 2019, a avut loc o actualizare a acestor recomandari privind reducerea riscului
cardiovascular la pacientii pediatrici. Aceste recomandari stratifica pacientii in 3 niveluri de risc
pentru dezvoltarea bolilor cardiovasculare: nivelul I (risc ridicat); nivelul II (risc moderat) si
nivelul III (risc scazut) [94].

Copiii  cu antecedente familiale de boald cardiovasculard prematurd sau
hipercolesterolemie semnificativa ar trebui sa fie testati pentru hipercolesterolemie familiala
folosind un profil lipidic a jeun incepand cu varsta de 2 ani si apoi la fiecare 3-5 ani, pand la varsta
adulta, chiar daca profilurile anterioare sunt in limite normale.

Copiii cu boli inflamatorii cronice, precum cei cu AJI ar trebui sa fie examinati periodic
pentru factorii de risc cardiovascular.

Astfel, in martie 2010, a fost publicat Consensul din Polonia privind prevenirea bolilor
cardiovasculare la copii si adolescenti, care a prezentat de asemenea recomandari pentru
identificarea grupurilor de risc si managementul nefarmacologic si farmacologic corespunzétor
[179].

Strategiile de screening si management al riscului CV au fost dezvoltate pentru populatia

generald si se bazeazad pe calcularea scorului de risc CV, cum ar fi scorul Framingham (utilizat
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adesea in SUA) si modelul de evaluare sistematica a riscului coronarian SCORE (utilizat adesea
in Europa). Factorii de risc traditionali integrati In aceste modele sunt varsta, sexul, fumatul,
tensiunea arteriala si nivelurile de lipide (colesterol si lipoproteine de inaltd densitate-colesterol
(HDL-c)). Estimarea riscului CV la pacientii cu artrita inflamatorie nu a fost pe deplin elucidata
pana in prezent [93,180].

In 2009, The European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR), recomanda
screening-ul in identificarea factorilor de risc cardiovascular la pacientii cu AR, iar in 2016 aceste
recomandari au fost revizuite. Astfel, in prezent exista 10 recomandari de aplicat la pacientii cu
AR (Anexa 7) [8,9,181].

Primul principiu al managementului este de a evalua si controla toate componentele riscului
cardiovascular total. Aceasta include recomandari corespunzatoare bazate pe dovezi cu privire la
fumat, activitatea fizicd, nutritie, greutate si tensiune arteriald. Relatia clara dintre gradul de
activitate a bolii si boala cardiovasculara subliniazd importanta controlului strict al bolii. Aceste
recomandari sunt bazate pe dovezi si pe baza opiniilor expertilor cu privire la pasii care ar trebui
urmati pentru a reduce riscul CV la pacientii cu artritd inflamatorie [181,182].

AR ar trebui privitd ca o afectiune asociata cu un risc mare de boala CV. Riscul crescut
fiind datorat atat prevalentei crescute a factorilor de risc traditionali, cat si prezentei procesului
inflamator [8,9,183].

Studiile care cerceteazd asocierea dintre inflamatie si ateroscleroza confirmd rolul
important al inflamatiei Tn accelerarea aterosclerozei [8,96,184,185]. Aceste rezultate ilustreaza
interactiunea dintre inflamatie si ateroscleroza in artrita inflamatorie si subliniazd importanta unei
abordari corespunzatoare in tratamentul artritei inflamatorii. Tratamentul antireumatic timpuriu si
eficient s-a dovedit a fi asociat in mod independent cu un risc CV mai mic [8,186—190].

Este necesard evaluarea anuald a riscului CV la pacientii cu AR. La pacientii cu risc CV
scazut si boald inactiva evaluarea riscului cardiovascular se efectueaza la fiecare 2 sau 3 ani [182].
Evaluarea riscului CV poate fi incorporata cu usurintd intr-o vizitd de rutind pentru monitorizarea
AR prin addugarea determinarii lipidelor (colesterol si trigliceride) la testele de laborator de rutina
si prin masurarea tensiunii arteriale [9,191].

Modelele de apreciere a scorului de risc cardiovascular ar trebui adaptate pentru pacientii
cu AR prin introducerea unui factor de multiplicare de 1,5. Acest factor de multiplicare trebuie
utilizat atunci cand pacientul cu AR indeplineste doud dintre urmatoarele trei criterii: durata bolii
mai mare de 10 ani, FR pozitiv sau cresterea anti-CCP sau prezenta anumitor manifestari
extraarticulare [182,192].

Deoarece factorii de risc cardiovascular traditionali sunt deja inclusi in modelele existente
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de apreciere a scorului, este important sd se identifice si alti factori asociati cu un risc
cardiovascular crescut la pacientii cu AR. Un predictor important este durata bolii, care este ilustrat
in numeroase rapoarte, unde se observa o crestere a mortalitatii la pacientii cu durata bolii mai
mare [8,27,127,193-195].

Raportul colesterol total/colesterol HDL trebuie calculat atunci cand este utilizat modelul
SCORE. Un profil lipidic nefavorabil poate contribui la cresterea riscului CV la pacientii cu artrita
inflamatorie [94,182,196].

Rolul inhibitorilor de ciclo-oxigenaza-2 si al majoritatii antiinflamatoarelor nesteroidiene
in riscul CV nu este bine stabilit si necesita investigatii suplimentare. Prin urmare, ar trebui utilizati
cu precautie, In special pentru pacientii cu o boald cardiovasculard documentatd sau in prezenta
unor factori de risc cardiovascular [9].

Medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si inhibitorii de ciclooxigenaza-2
(COX 1II) sunt asociati cu un risc crescut de BCV [8,197]. Efectele generale ale AINS si COX-II
asupra riscului CV sunt greu de stabilit, deoarece, pe de o parte, majoritatea, dar nu toate, au efecte
protrombotice datorita inhibarii ciclo-oxigenazei 2, iar pe de altd parte acesti agenti Iimbunatatesc
procesul inflamator [8,198-201].

Corticosteroizii sunt utilizati In mod obisnuit la pacientii reumatici si pot influenta riscul
cardiovascular in doud moduri concurente. Pe de o parte, corticosteroizii ar putea creste riscul CV
datoritd efectelor lor potential dadunatoare asupra lipidelor, tolerantei la glucozd, productiei si
rezistentei la insulind, tensiunii arteriale si obezitatii. Pe de altd parte, corticosteroizii pot duce la
scaderea riscului de ateroscleroza si boli cardiovasculare prin suprimarea inflamatiei, care, in mod
paradoxal, poate imbundtati intoleranta la glucoza si dislipidemie [202-204].

Din cauza acestor efecte opuse ale corticosteroizilor asupra riscului CV, este important sa
se 1a in considerare caracteristicile bolii reumatice, precum si factorii de risc CV traditionali [205].
In plus, riscul CV este mai mare la pacientii tratati cu doze mari pe termen lung comparativ cu
doze mici de corticosteroizi [39,180,206].

In prezent, desi nu exista dovezi clare ci fumatul are un rol-cheie in sporirea riscului
cardiovascular in AR, acesta contribuie in mod clar la un risc absolut crescut la pacientii
individuali. Prin urmare, se recomanda insistent renuntarea la fumat, ori de cate ori este posibil,
folosind cele mai bune metode bazate pe dovezi.

Luand in consideratie cele mai recente recomandari, in conformitate cu European Society
of Cardiology (ESC), evaluarea riscului de aparitie a BCV se recomanda a fi efectuat o datd la 5
ani la toti pacientii cu AR [91,196,207].

Morbiditatea si mortalitatea cardiovasculard devin preocupdri majore de sanatate pentru
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adultii cu boli reumatice inflamatorii. Progresele realizate In domeniul reumatologiei pediatrice in
ultimele decenii au condus la o scadere semnificativa a ratei mortalitatii. Interactiunea dintre
factorii traditionali de risc cardiovascular, expunerea la corticosteroizi si inflamatia cronica creeaza
o avalansa perfecta pentru aterogeneza timpurie la aceast grup de populatie.

Ateroscleroza este acum din ce in ce mai recunoscutd la adultii cu boli reumatice
inflamatorii, dar exista putine informatii referitoare la afectiunile reumatologice cu debut pediatric.
Obiectivele studiului prezent sunt de a determina riscul cardiovascular si riscul de aparitie a
aterosclerozei la copiii cu AJI si elaborarea strategiilor ulterioare de prevenire a progresarii

aterosclerozei la acest grup de pacienti.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a cercetarii si proiectarea volumului de lucru

Studiul clinic prospectiv a fost realizat in cadrul Departamentului Pediatrie, USMF
,Nicolae Testemitanu”, in perioada anilor 2014-2019.

In studiu au fost inclusi copii cu diagnostic de AJI, stabilit conform criteriilor ILAR
(International League of Associations for Rheumatology, 1997) [1].
Desfasurarea studiului clinic s-a efectuat in cateva etape de cercetare:

I - elaborarea planului cercetdrii prin studierea datelor bibliografice existente
contemporane; definirea scopului si obiectivelor cercetarii;

IT - elaborarea designului studiului; determinarea criteriilor de includere si excludere,
elaborarea chestionarului de cercetare si colectarea materialului primar;

IIT - prelucrarea matematica si prezentarea statistica;

IV - analiza rezultatelor obtinute.

Avand in vedere ca studiul a fost efectuat asupra minorilor, acordul informat in scris a fost
obtinut in mod obligatoriu de la parinti sau tutori.

Cercetarea a fost aprobatda de Comitetul de Eticd a Cercetarii al USMF , Nicolae

Testemitanu” (proces-verbal nr. 49 din 08.06.2015).

Numarul necesar de unitati de cercetare a fost determinat in baza formulei:

1 2z, +z,fxP(1-P)
(-7) (R-R)

unde:

Po = copii cu AJI, conform datelor bibliografice (Po= 45,0% de cazuri) [2,3].
P1 = copii cu AJI in lotul de cercetare valoarea va fi de 80,0% (P1=0,80);

P = (Po + P1)/2=0.625
Zo — valoarea tabelard. Pentru semnificatia statistica a rezultatelor de 95.0% coeficientul Za va fi
1.96

Zp— valoarea tabelard. Pentru puterea statistica a comparatiei de 90.0% coeficientul Zg= 1.28

f = proportia subiectilor care se prognozeaza sa abandoneze studiul din motive care nu depind de

efectul investigatiei q = 1/(1-f), £=10,0% (0,1).
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Introducand datele in formula s-a obtinut:

L 2(1.96 +1.28)° x0.625x0.375
(1-0.1) (0.45-0.80)

Astfel, lotul de cercetare a inclus 90 de copii cu AJI, divizat in doua subloturi a cate 45 de
copii. Lotul de control a inclus 125 de copii de aceeasi varsta si sex.

Ne-am propus sa studiem AJI in functie de debutul bolii. Pentru cercetare au fost create
doua loturi: lotul de cercetare L1 a inclus 45 de copii cu AJI cu debutul bolii mai mic de 24 de luni;
iar lotul de cercetare L2 a inclus 45 de copii cu AJI cu debutul bolii mai mare de 24 de luni.

Ulterior, s-a efectuat compararea rezultatelor in functie de durata bolii, activitatea bolii si
tratamentul administrat.

Lotul de control Lo a inclus 125 de copii sdndtosi de aceeasi varstd si sex. Selectarea
copiilor din lotul de control in studiul de fata a fost facuta prin metoda aleatorie, in baza listelor si
a consimtdmantului informat al parintilor.

Participarea in studiu a fost benevola, in baza de consimtamant informat, semnat de citre
parinti/parinti si copii de la varsta de 14 ani. Acordul informat a fost semnat dupa ce parintilor si
copiilor participanti li s-au adus la cunostintd scopul, metodele, tehnicile utilizate in studiu,
drepturile participantului si confidentialitatea datelor personale.

In ambele loturi de studiu, atat in L1, cat si in L0, au predominat fetitele, in proportii de

63,30% si respectiv 54,50% 1n LO (Fig. 2.1).

Repartizarea loturilor
dupa sex

fete = baieti

0,
63.30% 54.50% 45.60%
36.70% e

(o
0101

Fig.2.1. Prezentarea lotului de cercetare in dependenta de sex

In studiu au fost folosite urmatoarele metode: istorica, comparativa, matematica si biostatistica:

metoda istorica — studierea literaturii;
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metoda comparativa — analiza fenomenului in diferite téri;

metoda matematica — prelucrarea si calcularea datelor;

metoda biostatistici — analiza parametrilor obtinuti legaturii intre factori, duratd

tratament.

Criteriile de includere in studiu:

e copii cu varsta cuprinsa intre 2-18 ani;
e copii cu AJI;
e acordul parintilor sau al tutorilor.

Criteriile de excludere din studiu:

si

e copii cu alte maladii reumatice cronice ( LES, sclerodermie, dermatomiozita, vasculite

sistemice);

e refuzul parintilor si/sau a copiilor de a participa.

In functie de variantele evolutive ale bolii, copiii cu AJI, forma oligoarticulard si

poliarticulara au fost cei mai multi (40% vs. 39%), urmand cei cu forma sistemica (17%) si mai

rar au fost copii cu AJI asociat entezitei (4%).

Tabelul 2.1. Caracteristicile lotului general de studiu (n=90)

Parametrii evaluati

Valoarea medie

Varsta (luni) 128,76 +£ 5,52

DAS 28 4,56 £ 0,12

SVAD (mm) 594+ 1,51

Durata bolii (luni) 42.35+0,5
Varsta la debutul bolii (luni) 85,56 £ 5,52

2.2. Metode de cercetare a datelor primare

Chestionarul elaborat

Anchetarea copiilor si a familiilor acestora a fost efectuatd conform chestionarului elaborat,

care a inclus: date generale despre varsta, sex; date antropometrice; evaluarea numarului de

articulatii dureroase (NAD) si tumefiate (NAT), scala vizual analogd a durerii (SVAD); acuze din

partea sistemului cardiovascular; date despre istoricul bolii si tratamentul administrat. Copiii

inclusi in studiu au fost cercetati complex prin examinari clinice, paraclinice si instrumentale.

2.2.1. Metode clinice complexe

Dezvoltarea fizica a copiilor a inclus determinarea taliei si greutatii conform tabelelor

percenticile In functie de varsta si sex.
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Greutatea a fost masurata cu ajutorul cantarului electronic ,, Tanita BC-601” cu precizie 0,1
gr, copiii fiind dezbracati pana la lenjeria de corp si plasati pe mijlocul platformei;

Talia a fost masuratd cu ajutorul taliometrului standardizat cu precizie de 0,1 cm.
Masurarea taliei s-a efectuat la copil descult, in pozitie verticald, subiectul fiind lipit cu spatele de
scala taliometrului. Copilul atinge scala cu ceafa, spatiul intre omoplati, fese si talpi; capul se
pozitioneaza drept. Rigla de masurare se fixeaza pe punctul superior al capului, fara presiune.

In urma masurarilor a fost calculat Indicele Masei Corporale (IMC), care a fost comparat
cu valorile din tabelele OMS raportate la sex si varstd. Aprecierea Indicelui Masei Corporale
(IMC) conform recomandarilor OMS [Global Database on Body Mass Index. World Health
Organization, 2006] se calculeaza dupa formula Quetelet: IMC=kg/m2. Se folosesc patru clase ale
IMC astfel, < 18,5 kg/m2 a fost apreciata ca subponderal, 18,6-24,9 kg/m2 - normoponderal, 25 -
29,9 kg/m?2 - preobezitate, 30 - 34,9 kg/m?2 - obezitate gr. I, 35-39,9 kg/m2 - obezitate gr. II, > 40
kg/m2 - obezitate gr. III.

Existd mai multe sisteme de apreciere a valorilor IMC. Conform curbelor de crestere OMS
(2007), valoarea IMC in functie de varsta si sex este raportata ca percentile si ca numar de deviatii
standard (DS) de la medie (scorul z sau scorul deviatiei standard): supraponderalitatea corespunde
IMC mai mare cu 1 DS peste medie (scor z> 1) sau > percentila 85; obezitatea IMC mai mare cu
2 DS peste medie (scor z > 2) sau > percentila 95.

Indicii hemodinamici: frecventa contractiilor cardiace (FCC) la etapa initiald si la vizite
repetate;

Masurarea valorilor tensiunii arteriale a fost efectuatd cu ajutorul unui sfigmomanometru
manual, conform metodei Korotkoff, atat in pozitie clinostatica, cat si in ortostatism. Aprecierea
valorilor TA s-a efectuat dupa 5 minute de repaus, copilul fiind asezat cu spatele sprijinit, prin
misurarea ambulatorie automata. In cazul unei suspectii de HTA, tensiunea arterial era masurata
cu sfigmomanometrul manual, masurarea fiind repetatd de trei ori cu intervalul de 5 minute si
calcularea valorilor medii. Auscultatia cu stetoscop s-a efectuat pe artera brahiald cu 2 cm mai sus
de fosa cubitald. Conform clasificariit NHBPEP (,,National High Blood Pressure Educational
Program”, 2005), valorile tensiunii arteriale se considerau normale, daca erau mai mici de
percentila 90 pentru varsta, sex si talie, prehipertensiunea arteriala — la valorile TA sistolice si/sau
diastolice situate intre percentilele 90 si 95, hipertensiunea arteriald — la depdsirea valorilor
percentilei 95 la trei masurari consecutive. Adolescentii cu valorile TA mai mari de 120/80 mm
Hg se considerau prehipertensivi si in cazul cand valorile nu au atins percentila 90 [208].

Parametrii afectarii articulare:
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Acuzele de bazad la pacientii cu maladii reumatice sunt durerile articulare, care reprezinta
simptomul principal la acesti pacienti. Pentru determinarea intensitatii durerii se utilizeaza
urmatoarea gradatie:

0 - lipsa durerii;

I - durere minima, care nu scade capacitatea de munca si nu necesita tratament;

Il - durere moderatd care scade capacitatea de muncd si care cedeazd usor la
antiinflamatoare non-steroidiene;

III - durere puternica, aproape permanentd, care cedeazad greu sau deloc la analgezice;

IV - durere insuportabila.
SVAD (Scara Vizuala Analogica a Durerii) ramane cel mai frecvent utilizata In practica clinica,
se apreciaza pe o scala de la 0 la 100 mm, unde 0 — activitate minima si 100 — activitate Tnaltd a
bolii. SVAD < 40 — durere usoard; SVAD 40 — 60 - durere moderata; SVAD > 70 durere severa,
insuportabila.
NAD - aprecierea numarului de articulatii dureroase palpator si prin limitarea miscarilor; mono-,
oligo- (pana la 4 articulatii) sau poliartralgii (mai mult de 5 articulatii);
NAT - aprecierea numarului de articulatii tumefiate cu limitarea miscarilor active si pasive;
Redoarea articulara - mai pronuntatd dimineata - redoare matinala. Durata ei poate fi de la cateva
minute pana la cateva ore.
Determinarea indicelui DAS 28 (Disease Activity Score)
DAS 28 = 0,56 \/NAD28+0,28-NAT28+0, 7-LnVSH+0,014-EGB, unde: NAT - numarul
articulatiilor tumefiate; NAD — numarul articulatiilor dureroase; VSH — viteza de sedimentare a
hematiilor; Ln — logaritmul natural; EGB — evaluarea globala a activitatii bolii de pacient, dupa
scala vizuala analoga de 100 mm.
DAS 28 > 5,1 corespunde activitatii inalte; DAS < 3,2 — activitdtii moderate sau minimale; DAS
< 2,6 corespunde remisiunii maladiei[ 1].

2.2.2. Metode paraclinice — teste de laborator

Investigatiile biochimice au fost efectuate in cadrul Laboratorului biochimic al IMSP
Institutul Mamei si Copilului, materialul de lucru a fost sdngele venos, recoltat din vena cubitala,
prelevat dimineata, dupa 12 ore de pauzd alimentara. Toate probele au fost centrifugate dupa
prelevare in maximum 30 de minute, apoi inghetate si prelucrate.

Hemoleucograma s-a efectuat la toti copiii inclusi In studiu (90 de copii) si la toti copiii
din lotul de control (125 de copii). Viteza de sedimentare a hematiilor a fost apreciata dupa metoda

manuald Westergren: se aseaza eprubeta in pozitie verticald intr-un suport gradat milimetric si se
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citeste nivelul de sedimentare a hematiilor in mm dupa o ora. Valorile de referintd la copii (0-18
ani) este de < 10 mm/h;

Lipidele totale au fost apreciate la toti copiii din lotul de baza (90 de copii) si la toti copiii
din lotul de control (125 de copii). Metoda folosita a fost cea de spectrofotometrie enzimatica
(colesterol — oxidaza/peroxidaza) si a inclus evaluarea metabolismului lipidic (lipide totale,
colesterol total (CT), trigliceride (TG)). Investigatiile au fost efecuate cu ajutorul analizatorului
biochimic tip inchis Cobas C 311 (Japonia). Valorile majorate s-au considerat a fi patologice la
pacientii cu CT > 5,2 mmol/l si TG > 1,7 mmol/l. Rezultatele obtinute au fost incluse in
chestionarul de baza;

Investigatia privind proteina C reactiva a fost realizata la toti copiii inclusi in studiu, fiind
efectuatd in cadrul Laboratorul biochimic al IMSP Institutul Mamei si Copilului. Proteina C
reactiva a fost studiata cu ajutorul analizatorului Cobas 6000, prin metoda aglutinarii. Valorile de
referintd incadrandu-se intre 0-5mg/I;

Homocisteina a fost efectuata la toti subiectii din lotul de baza si la 90 subiecti din lotul de
control. Investigatia a avut loc in cadrul Laboratorului clinic-diagnostic al IMSP Centrul
Republican de Diagnosticare Medicala: s-a colectat singe din vena cubitald, dimineata, a jeun.
Sangele a fost recoltat in recipient cu EDTA, plasma fiind mai adecvata pentru testarea
homocisteinei. Centrifugarea probelor de sange a fost efectuata in maxim 30 de minute. Metoda
de apreciere: enzimatica, ELISA. Valori de referintd — < 12 umol/L. Limita de detectie — 2.8
pmol/L.

Rezultatele obtinute au fost incluse in chestionarul de baza.

2.2.3. Metode instrumentale de diagnostic

Electrocardiografia (ECG) de repaus, care a permis detectarea dereglarilor de ritm cardiac,
a fost efectuatd la 83 de pacienti inclusi in studiu, in sectia de diagnostic functional al IMPS
Institutul Mamei si Copilului, utilizdnd aparatele CARDIOFAX GEN N ECG — 9020K si
CARDIMAX FX — 326U. ECG de repaus a fost inregistratd conform metodei standard in 12
derivatii.

Examenul Ecocardiografic a fost efectuat la 73 de copii in sectia de diagnostic functional

al IMSP Institutul Mamei si Copilului, cu evaluarea ecocardiografica bidimensionala (2D) si mod-
M, precum si Doppler spectral si color la aparatul TOSHIBA (COREVISION) model SSA-350A-

1997. Ecocardiografia bidimensionald (2D) a fost stabilita drept o metodad imagistica principala de
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apreciere a caracteristicilor anatomice si functionale cardiace, examinarea morfologiei si functiei
cavitatilor cardiace, valvelor si vaselor magistrale.

Determinarea regldrii vegetative a avut loc prin efectuarea Cardiointervalografiei si Holter
ECG 24 ore, cu aprecierea indicilor variabilitatii ritmului cardiac (pNN50, SDNN, SDANN,
rMSSD) ca model de factor netraditional de risc cardiovascular in artrita juvenila idiopatica.

Cardiointervalografia (CIG) a fost efectuata la 20 de copii din lotul de studiu in sectia de
diagnostic functional a IMPS Institutul Mamei si Copilului, la aparatul 9K1T — 03M2 cu
determinarea tonusului vegetativ initial si a reactivitatii vegetative. Metoda a inclus urmatoarele
etape: prima inregistrare a electrocardiogramei in derivatia II standard s-a efectuat in pozitie
orizontald dupa 10 minute de repaus. A doua inregistrare — imediat dupd trecerea in pozitie
verticald, timp de 10 minute. Pe parcursul inregistrarii electrocardiografice au fost méasurate 100
de cicluri cardiace, ceea ce a permis determinarea urmatoarelor valori in pozitie orizontald si
verticald: Mo, sec. — valoarea duratei mai frecvent intalnite a intervalului R-R (indicele care
reflectd calea umorala de reglare si nivelul de functionare a sistemului nervos vegetativ); AMo, %
- numadrul de valori ale intervalelor R-R egale cu Mo, sec., raportat la numarul total de cicluri
cardiace inregistrate in % (valoarea ce determina starea de activitate a sistemului nervos vegetativ
simpatic); AX, sec. — defineste variatia diferentelor dintre durata intervalului R-R maximal si
minimal in cele 100 de cicluri cardiace inregistrate (reflecta activitatea sistemului nervos vegetativ
parasimpatic); indicele de efort (IE), comensurat n unitati conventionale (ce reflecta mecanismele
compensatorii ale organismului, nivelul de functionare si reglare central a ritmului cardiac), care
a fost calculat prin formula:

AMo, %

IE, unitati conventionale =

2 x Mo, sec. x AX, sec.

Tabelul 2.2. Valorile cardiointervalografiei realizate la copiii sanatosi [209]

Valorile, M + Virsta, ani
m 1-3 4-7 8-10 11-13 14-15
Mo, sec 0,58 +0,02 0,62 +0,03 0,72 £0,02 0,73 £0,02 0,74 +0,02
AX, sec 0,23 +£0,04 0,23 +0,05 0,28 +0,02 0,27 +£0,02 0,38 +0,04
AMo, % 28 2,5 27 £1,0 16 0,9 23 +1,5 18 £1,0
IE, unitati 134 £17,7 94 £15,0 57 +11,0 82 £10,0 39 +6,6
conventionale

Holter ECG 24 de ore a fost efectuat 1a 45 de copii din lotul de studiu. Copiii au fost supusi

monitorizarii ambulatorii a electrocardiogramei in decurs de 24 de ore cu ajutorul monitorului
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Meditech Card (X) Plore cu prelucrarea automatizata a datelor. Aparatul portabil a fost setat sa
inceapd evaluarea la interval de 3 minute 1n timpul zilei si la interval de 60 de minute pe timpul
noptii. Pacientul a fost rugat si completeze un jurnal cu simptomele aparute pe parcursul
inregistrarii. Parametrii urmariti au fost cei ai variabilitatii ritmului cardiac.

Variabilitatea ritmului cardiac (VRC) reprezintd un marker electrocardiografic non-invaziv
sensibil, ce reflectd activitatea componentelor simpatic si vagal a SNA ale nodului sinoatrial al
inimii. Dintr-o serie de ritmuri cardiace instantanee sau de intervale ciclice inregistrate timp de 24
h pot fi obtinute date statistice divizate in 2 grupe: (1) parametrii derivati din masurarea directa a
intervalelor NN sau a ritmului cardiac instantaneu si (2) cele derivate din diferentele dintre
intervalele NN. Domeniul de timp poate fi analizat cu metode statistice si geometrice. Principalii
parametri ai VRC de timp (7ime domain) sunt:

Parametrii statistici:

- SDNN (standard deviation of the normal to normal NN intervals) — reprezinta deviatia

standard a tuturor intervalelor RR normale in 24 de ore. SDNN caracterizeaza starea

mecanismelor de reglare a ritmului cardiac. Este un parametru integral ce descrie VRC la
general, dependent de influentele sistemului nervos simpatic si parasimpatic asupra
nodului sinusal;

- SDNN-i(index)(ms)( Mean of the standard deviations of all NN intervals for all 5-minute

segments of the entire recording) — media deviatiilor standard a tuturor intervalelor NN pe

segmente de 5 minute pentru intreaga inregistrare;

- SDANN (ms) (Standard deviation of the averages of NN intervals in all 5-minute

segments of the entire recording) - deviatia standard a mediei intervalelor NN calculate pe

segmente de inregistrare de 5 minute din Intreaga Inregistrare;

- tMMSD (The square root of the mean of the sum of the squares of differences between

adjacent NN intervals) — radacina patrata a mediei patratelor diferentelor dintre intervalele

NN adiacente pe intreaga durata de 24 de ore a inregistrarii;

- NN50 (Number of pairs of adjacent NN intervals differing by more than 50 ms in the

entire recording; three variants are possible counting all such NN intervals pairs or only

pairs in which the first or the second interval is longer) - numarul perechilor de intervale

NN adiacente care diferd cu mai mult de 50 ms pe intreaga duratd de 24 de ore a

inregistrarii. Trei variante sunt posibile numarand toate perechile de intervale sau numai

perechile in care primul sau al doilea interval este mai lung;
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- pPNN50% ( NNS50 count divided by the total number of all NN intervals) — procentul de
intervale NN adiacente care diferd cu > 50 ms, calculat pe intreaga duratd de 24 de ore a
inregistrarii, numarul NN50 impartit la totalitatea intervalelor NN.

Parametriit MEAN, SDNN, SDNN-1 si SDANN reflectd analiza intervalelor RR vecine ce
urmeaza unul dupad altul [210,211].

Tab. 2.3. Parametrii medii diurni a VRC la copiii si adolescentii sanatosi[210]:

Vinta | pec | MEANTTSDNNTTTSDANNT TTSDNNG TSSD [ oy
luni
0-1 - 394+11 48 £5 - - 22 £5 0,98+0,3
2-3 . 449+26 64 £8 - - 26+5 2,6+2,1
4-5 . 459+16 65 12 - - 2748 2,7+2,4
6-9 . 461+22 65+13 - - 22 +4 1,7+1,6
4-24 . 479+59 70 £21 - - - -
ani | sex
Q - 618,3+35,6 | 123,7+14,5| 101,9£14,1 | 58,2+7,5 47,6+5,6 | 15,1443
3-5 3 - 546,3+41,3 | 116,6+13,1 | 114,2+12,6 | 53,6+4,6 | 50,2 +6,6 | 13,445,3
Q . 668,2 +42.4 | 140,7+14,2| 110.9+£7.8 | 68,9+5,6 54,847,3 | 19,7£3.,8
6-8 3 - 703,2+28,4 | 131,8+10,2 | 115.3£12.6 | 73,4£9,7 54,2+7,8 21,3+4,2
Q - 676,6+46,8 | 163,5+18,9 | 133,1£12,3 | 81,2494 63,9192 24,4+8,6
o-1 3 . 793,9+£34,5 | 183,4+£19,2 | 157,8+17,7 | 91,548,2 72,6+9,3 33,4485
Q . 740,2 +52,1 | 183,6+21,4 | 167,9+11,6| 94,6+7,2 | 77,1+7,8 | 39,9+6,8
12-15 3 i} 823,5+54,5 | 227,3+56,6 | 193,5+26,6 | 105,9+9,3 | 82,5+12,3 | 42,7+6,8

2.3. Metode de prelucrare si analiza rezultatelor obtinute

Chestionarul studiului a inclus analiza statisticd cu ajutorul programelor IBM SPSS
Statistics pentru Windows, versiunea 20, si Microsoft Excel 2010. Dependenta statistica dintre
parametrii calitativi s-au prezentat prin tabele de contingenta, iar pentru verificarea ipotezei de
independenta a liniilor si coloanelor s-a folosit criteriul Chi patrat (¥2). Pentru estimarea
diferentelor semnificative in mediile loturilor de cercetare s-a utilizat criteriul t Student. Testarea
egalitdtii a trei si mai multe medii, in studiul conform numarului de componente, clustere s-a
efectuat prin analiza dispersionald (procedeul ANOVA).
cantitativi hemodinamici,

Interactiunea dintre diferiti parametri (antropometrici,

biochimici, ecografici) s-a stabilit prin calculul coeficientului de corelatie Pearson (r), fiind
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interpretat dupa Hopkins in modul urmator: r < 0,1 — indice neglijabil, foarte mic; 0,1 >r < 0,7 —
indice major; 0,7 > r < 0,9 — indice foarte mare; r > 0,9 — aproape perfect, descrie relatia dintre 3
variabile practic indistincte.

In paralel cu coeficientul de corelatic a fost interpretati valoarea p, care reprezinti
probabilitatea statisticd de a obtine rezultatele prezente, daca aceasta probabilitate este mai mare
de 5 % (p < 0,05). Respectiv, interpretarea valorilor p se exprima astfel: cand p < 0,05, legatura
statisticd este semnificativa (Incredere 95%), cand p < 0,01, legatura statistica este semnificativa
(incredere 99%), cand p < 0,001, legatura statistica este 1nalt semnificativa (incredere 99,9%) si
atunci cand p > 0,05, legétura statistica este nesemnificativa.

S-a efectuat calculul riscului relativ, elaborand tabelul 2x2 si calcularea indicatorilor
necesari: riscul bolii la expusi: Pi=a/(a+b); riscul bolii la neexpusi: Po=c/(c+d); riscul relativ: RR=
P1/Po; riscul in populatie (frecventa celor expusi la factorul de risc): Rp=(a+b)/(a+b+c+d); excesul
riscului in populatie (riscul atribuibil in populatie): Rap = Rp — Po; fractia atribuibila (% din efectul
nedorit prezent la expusi): FAe= [(P1 — P0)/P1] x 100; Determinarea Il = RR(1 + z/x): Etapa I. X
2= (t-1)[(axd)- (bxc)]*/nixnexmixmo, ulterior calculul valorii lui X ; Etapa II. Pentru 95% de
veridicitate z = 1,96; Etapa III. II lim. sup = RR(1+ z/x); Il lim.inf = RR(1 - z/x) .

Interpretarea riscului relativ s-a efectuat in raport cu cifra 1, respectiv RR < 1 — factor de
protectie, RR = 1 — factor indiferent, RR > 1 — factor de risc. Interpretarea RR in functie de Ii:
pentru RR cu valoare mai mare de 1 si Il cu valori apropiate de RR calculat care nu include
valoarea 1 — exista asociere pozitiva intre factorul de risc si rezultat, pentru RR cu valoare mai
mare de 1, dar I include valoarea 1 — factorul de risc studiat este indiferent (oricat ar fi valoarea
lui calculatd). Pentru RR cu valoare mai mici de 1 si I cu valori apropiate de RR calculat care nu
include valoarea 1, putem decide ca exista asociere negativa intre factorul de risc si rezultat, pentru
RR cu valoare mai mica de 1, dar II include valoarea 1 — factorul de risc studiat este indiferent
(oricat ar fi valoarea lui calculata).

De asemenea, s-a efectuat si calcularea Odds Ratio (OR), raportul dintre cota de
imbolnavire la cei expusi si cota de imbolnavire la cei neexpusi. Ca interpretare, valori apropiate
1, aratd cote asemanatoare, ceea ce inseamna cd expunerea nu influenteaza prezenta bolii. Valori
mai mari de 1 arata o tendinta de corelatie intre prezenta expunerii si a bolii la pacienti, corelatie
care este considerata cauzald. Valori mai mici de 1 arata tot o corelatie, dar, in acest caz, expunerea
este consideratd un factor de protectie. Prezentarea datelor statistice s-a efectuat prin procedee

tabelare si grafice.
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In cadrul studiului prospectiv au fost supusi screeningului, in conformitate cu chestionarul
elaborat, 90 de copii cu AJI, cu varsta cuprinsa intre 2-18 ani si 125 de copii din lotul de control
de aceeasi varsti si sex. In cadrul studiului prospectiv s-au evaluat factorii de risc cardiovascular
prin metode fizice, paraclinice si instrumentale. in urma analizei statistice s-au efectuat corelatii
intre parametrii paraclinici cu durata bolii, gradul de activitate a bolii (conform DAS 28) si tipul

de tratament.
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Fig. 2.3. Designul studiului
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3. CARACTERISTICA CLINICO-PARACLINICA A COPIILOR CU ARTRITA
JUVENILA IDIOPATICA

3.1. Caracteristica generala a lotului de pacienti

In cadrul acestui compartiment de cercetare clinico-paraclinica, efectuat la 90 de copii cu
diagnosticul de AJI ( conform criteriilor ILAR 1997) a fost evaluat spectrul conditiilor de afectare
cardiovasculara: particularitatile clinice, imagistice functionale, hemodinamice, vegetative, IMC,
lipidograma (colesterol total, trigliceride), homocisteina in functie de gradul de activitate a bolii,
durata maladiei si tipul tratamentului administrat.

In timpul cercetarii, media varstei pacientilor din lotul de baza a fost de 128,76+5,52 luni,
iar cea a copiilor din lotul martor a fost 144,24+4,2 luni (diapazonul de varsta fiind cuprins Intre
24 s1 204 luni). Dupa apartenenta de sex, lotul pacientilor cu AJI a inclus 57 de fetite (63,3%) si
33 de baieti (36,7%). In lotul martor au fost 68 de fetite (54,4%) si 57 de baieti (45,6%). Diferente
dupd apartenenta de sex si varstd in lotul de bazd comparativ cu lotul martor au fost

nesemnificative statistic (Fig. 3.1).

Lot 1 Lot 0
fete Mbaieti fete W baieti

36.3%

63.7%

Fig. 3.1. Repartizarea pacientilor cu AJI dupa sex
Conform evolutiei maladiei, forma oligoarticulara si poliarticulara au fost cele mai

frecvent intalnite, 36 de copii (40%) si, respectiv, 35 de copii (39 %), urménd cei cu forma

sistemica — 15 copii (17%) si 4 copii (4,4%) cu AJI asociata entezitei (Fig. 3.2).
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Fig. 3.2. Formele evolutive ale artritei juvenile idiopatice

Durata medie a bolii a fost de 42,35+43,5 luni, durata minima a bolii a fost de 0,5 luni,
iar durata maxima a bolii a fost de 168 de luni. Varsta medie la debutul bolii a constituit

7,13+4,36 ani, varsta minima la debutul bolii a fost de 12 luni si varsta maxima la debutul bolii

a fost de 192 de luni (Tab.3.1).

Tab. 3.1. Indicii de varsta si durata a bolii la pacientii cu AJI

Indicii Valoarea medie + SD

Intervale variationale

(Vmin. — Vmax.)

Virsta (luni) 128,76 + 52,8 24 - 204
Durata bolii (luni) 42,35 + 43,51 0,5-168
Varsta la debutul bolii (luni) 85,56 + 52,32 12-192

3.2. Evaluarea afectarii sistemului musculoscheletal la copiii cu AJI

Evaluarea afectarii sistemului musculoscheletal s-a efectuat prin aprecierea numarului de
articulatii dureroase (NAD), numarului de articulatii tumefiate (NAT), evaluarea scalei vizual
analoge a durerii (SVAD) si aprecierea indicelui DAS 28.

Majoritatea copiilor au manifestat articulatii dureroase (98,8%). Mai putin de 4 articulatii
dureroase s-a inregistrat la 31 de copii (34,8%), de la 5 la 15 articulatii dureroase - 37 de copii
(41,6%) st mai mult de 15 articulatii dureroase au fost notate la 21 de copii (23,6%). Tumefierea
articulara s-a notat la majoritatea copiilor cu AJI - 84,4%, dintre care 41 de copii (54%) au
manifestat tumefiere articulard la mai putin de 4 articulatii, 29 de copii (38,1%) au avut tumefiere
articulara de la 5 la 15 articulatii si 6 copii (7,9%) au avut tumefiere la mai mult de 15 articulatii.
Media SVAD a constituit 59,4+14,4 mm, valoarea minima a fost 0 si valoarea maxima a

constituit 80 mm.
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Printre alte acuze din partea sistemului osteoarticular s-au mentionat: redoare matinala,
intalnita la 77 de copii (85,5%), dintre care 26 de copii (33,7%) au manifestat redoare matinala
cu o duratd mai mare de 60 de minute; mialgii s-au notat la 45 de copii (50%); mers dificil au
manifestat 26 de copii (28,9%) si contracturi de flexie au fost observate la 14 copii (15,6%).

Activitatea bolii s-a apreciat conform formulei de calcul DAS 28. Valoarea medie a DAS
28 a constituit 4,56+1,22, valoarea minima a fost de 2,02, iar valoarea maxima a constituit 7,61.

Determinarea reactantilor de faza acuta a inflamatiei a avut un rol semnificativ pentru
aprecierea gradului de severitate a bolii. Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) a fost
efectuata la toti copiii cu AJI (90 de copii), valoarea medie a fost de 16,18+ 14,27 mm/h, iar
Proteina C reactiva (PCR) a avut o valoare medie de 24,64+ 49.4.

3.2.1. Evaluarea sistemului osteoarticular la pacientii cu AJI in functie de durata
bolii

Pentru compararea rezultatelor obtinute in urma cercetarii, pacientii cu diagnosticul de
AJI au fost divizati la momentul examinarii in doua loturi in functie de durata bolii: in lotul I au
fost inclusi copii cu durata bolii mai mare de 24 de luni - 46 de copii (51%) si lotul II a inclus
copii cu durata bolii mai mica de 24 de luni — 44 de copii (49%). Durata medie a bolii in lotul I
a constituit 72,37+42,56 luni si in lotul II durata medie a bolii a fost de 10,96+7,08 luni.

Lotul I de subiecti a inclus 28 de fetite (61%) si 8 baieti (39%), iar in lotul II au fost 29
de fetite (66%) si 15 baieti (34%). Diferente majore dupa apartenenta de sex intre aceste doua

loturi nu au fost depistate (Fig. 3.3).

fete ®baieti

62% 64%
38% 36%
durata > 24 luni durata < 24 luni

Fig. 3.3. Repartizarea copiilor dupa sex in functie de durata bolii

Conform variantei evolutive a bolii, la copiii cu durata bolii mai mare de 24 de luni mai

frecvent s-a notat forma oligoarticulara - 18 copii (39,1%) si forma poliarticulara — 15 copii
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(32,6%), urmand forma sistemicd — 12 copii (26,1%), iar varianta asociatd entezitei s-a intalnit
doar la 2 copii (2,2%).

La copiii cu durata bolii mai mica de 24 de luni, forma poliarticulara a fost mai frecvent
intalnita - 20 de copii (45,4%), urmand forma oligoarticulara, care s-a intdlnit la 18 copii (41%),
forma sistemica a fost notatd doar la 3 copii (6,8%) si asociata entezitei s-a Intalnit, de asemenea,
la 3 copii (6,8%).

Spectrul acuzelor din partea sistemului osteoarticular in functie de durata bolii a fost
urmatoarea: toti copiii cu durata bolii mai mare de 24 de luni au acuzat artralgii - 46 de copii
(100%) si 43 de copii (97,7%) din grupul cu durata bolii mai micd; tumefierea articulara s-a
mentionat la 39 de copii (84,7%) cu durata bolii mai mare de 24 de luni si la 37 de copii (84%)
cu durata bolii mai micd de 24 de luni; redoare matinala au acuzat 41 de copii (89,1%) cu durata
bolii mai mare de 24 de luni si 36 de copii (81,8%) cu durata bolii mai mica de 24 de luni; mialgii
s-au notat la 26 de copii (56,5%) cu durata bolii mai mare de 24 de luni si la 19 copii (43,2%) cu
durata bolii mai mica de 24 de luni; mers dificil au manifestat 11 copii (24%) cu durata bolii mai
mare de 24 de luni si 15 copii (34%) cu durata bolii mai micd de 24 de luni; contracturi de flexie
au fost depistate la 8 copii (17,4%) cu durata bolii mai mare de 24 de luni si la 6 copii (13,6%)
cu durata bolii mai mica de 24 de luni. Diferente majore ale spectrului de acuze osteoarticulare

la copii In dependenta de durata bolii nu s-au depistat (Fig.3.4).

durata bolii mai mare de 24 de luni durata bolii mai mica de 24 de luni

100% ~97.70% .

84.70% 84% 89.10% 81.80%

56.50%
43.20%
34%
24%, 13.60%
\ 17.40%

artralgii tumefiere redoare mialgii mers dificil  contracturi

articulara matinala de flexie

Fig. 3.4. Spectrul acuzelor osteoarticulare in dependenta de durata bolii la pacientii cu

AJI

Conform activitatii bolii, copiii cu durata bolii mai mare de 24 de luni au avut valoarea

medie a DAS 28 de 4,87+1,21 (valoarea minima - 2,12, valoarea maxima - 7,61) comparativ cu
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4,25+1,16 (valoarea minima - 2,02, valoarea maxima - 6,79) la copiii cu durata bolii mai mica

de 24 de Iuni (F = 0,059, p<0,01).
La pacientii cu durata bolii mai mare de 24 de luni, indicele DAS 28 mai mare de 5,1 s-a

intalnit la 27 de copii (59%) comparativ cu 15 copii (34%) cu durata bolii mai mica de 24 de luni,

unde, ¥*=5,470, gl=1, p < 0,01 (Fig. 3.5).

59%**
- =
durata > 24 luni durata < 24 luni
mDAS 28>5,1

Fig. 3.5. Activitatea bolii la copiii cu AJI in dependenti de durata bolii

Notda: DAS 28 > 5,1- activitatea bolii inalta; **- p<0,01, valoare considerata semnificativa
In studiul actual a fost corelata durata bolii cu gradul de activitate a bolii. Prin urmare, a
fost determinatd o corelatie pozitiva a duratei bolii cu DAS 28 (r=0,44** si p<0,01). Odata cu

cresterea duratei bolii, creste si gradul de activitate a bolii. Respectiv, pacientii cu durata bolii

mai mare au prezentat o activitate mai inalta a bolii (Fig.3.6).
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Fig. 3.6. Corelarea duratei bolii cu gradul de activitate a bolii DAS 28

Notia: DAS 28 - activitatea bolii; ** - p<0,01, valoare considerata inalt semnificativa
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In continuare, au fost examinati reactantii de fazi acuti a inflamatiei in functie de
activitatea bolii. Valoarea medie a VSH-ului a fost de 18,36+16,51 mm/h (valoarea minima a
fost de 2 mm/h si cea maxima a fost de 55 mm/h) la copiii cu durata bolii mai mare de 24 de luni
st de 13,27410,9 mm/h (valoarea minima fiind de 2 mm/h si cea maxima — 48 mm/h) la copiii
cu durata bolii mai mica de 24 de luni (F= 3,675, unde p <0,05). A fost observata o corelatie
pozitiva intre VSH si durata bolii (r=0,32**, p<0,01): cu cat durata bolii este mai mare, cu atat
valoarea VSH-ului este in crestere.

Valoarea medie a proteinei C reactive la copiii cu durata bolii mai mare de 24 de luni a
fost de 30,84154,48 (valoarea minima a fost de 0 si cea maxima a fost de 192) si 18,29443,36
(valoarea minima a fost de 0 si cea maxima a fost de 192) la copiii cu durata bolii mai micd de

24 de luni.

3.2.2. Evaluarea sistemului osteoarticular la pacientii cu AJI in functie degradul de
activitate a bolii

O atentie deosebita este acordata activitatii bolii la pacientii cu AJI, care este esentiald n
determinarea conditiilor de afectare a sistemului cardiovascular.

In functie de activitatea bolii, care a fost calculata conform formulei DAS 28, copiii au
fost clasificati in doua loturi: lotul I a inclus copii cu activitate a bolii mai mare de 5,1, iar lotul
IT a inclus copii cu activitatea bolii mai mica de 5,1.

Valoarea medie a DAS 28 1n lotul I a fost de 5,62+0,64, valoarea minima a fost de 5,10,
iar valoarea maxima a fost de 7,61. Valoarea medie a DAS 28 la copiii din lotul II a constituit
3,6410,77 (valoarea minima a fost de 2,02 si valoarea maxima a fost de 4,86). in lotul T au fost
42 de copii (46,7%), dintre care: fetite - 27 (64,3 %) si baieti - 15 (35,7 %). In lotul IT au fost 48
de copii (53,3%): fetite - 30 ( 62,5 %) si baieti - 18 (37,5%). (Fig.3.7).

Lot I Lot II
m fete © baieti m fete © baieti

36%

64%

Fig. 3.7. Repartizarea copiilor dupa sex in functie de activitatea bolii
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Nota: Lot I — copii cu activitate inaltd a bolii; Lot Il — copii cu activitate medie sau scazuta a bolii

Conform variantei evolutive a bolii, la copiii cu un grad inalt de activitate a bolii mai
frecvent s-a Intalnit forma poliarticulara — 22 de copii (52,4%) comparativ cu 13 copii (27%) cu
grad de activitate moderat sau scazut a bolii, forma sistemicad a fost apreciatd mai frecvent la
copiii cu grad inalt de activitate a bolii — 13 copii (31%) si la doar 2 copii (4,2%) cu activitate
scazutd sau moderata a bolii. Forma oligoarticulara a fost notata la 7 copii (16,6%) cu grad inalt
de activitate a bolii, comparativ cu 29 copii (60,4%) cu activitate moderata sau scazuta a bolii si
asociata entezitei a fost identificata doar la copiii cu activitate moderata sau scazuta a bolii — 4
copii (8,4%). Conform variantei evolutive a bolii, la copiii cu grad 1nalt de activitate a bolii s-au
inregistrat diferente statistice relevante pentru acest studiu, unde %= 27,548,¢g1=3, p < 0,001.

Spectrul acuzelor din partea sistemului osteoarticular au fost urmatoarele: artralgii au
manifestat toti copiii cu activitate Tnaltd a bolii, 42 de copii (100%), si 47 de copii (97.9%) cu
activitate scazuta sau moderata a bolii. Tumefiere articulara s-a notat la 40 de copii (95,2%) cu
activitate inaltd a bolii si la 36 de copii (75%) cu activitate scazutd sau moderatd a bolii (x> =
6,609, gl=13, p <0,001), redoare matinala au acuzat 41 de copii (97,6%) cu activitate inalta a
bolii si 36 de copii (75%) cu activitate moderata sau scizutd a bolii (y?> =7,487, gl=7, p <0,001),
mialgii au manifestat 26 de copii (61,9%) cu activitate inaltd a bolii si 19 copii (39,5%) cu
activitate scazutd sau moderata a bolii (3> =4,464, gl=1, p <0,05), mers dificil au manifestat 15
copii (35,7%) cu grad nalt de activitate a bolii si 11 copii (23%) cu grad de activitate moderat
sau scdzut a bolii, contracturi de flexie au prezentat 12 copii (28,5%) cu activitate inalta a bolii
si 2 copii (4,2%) cu activitate scazutd sau moderata a bolii, unde ¢~ =10,156, gl=1, p <0,001
(Fig.3.8).
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Fig. 3.8. Spectrul acuzelor din partea sistemului osteoarticular la copiii cu AJI in
functie de activitatea bolii

Nota: Lot I — copii cu activitate inalta a bolii; Lot Il — copii cu activitate medie sau scazutd a

bolii; *- p<0,05, valoare considerata semnificativa; ** - p<0,01 — valoare inalt semnificativa

In urma analizei investigatiilor de laborator, valoarea medie a VSH-ului a fost de
23,52416,09 mm/h (valoarea minima a fost de 2 mm/h si cea maxima a fost de 55 mm/h) la
copiii cu grad inalt de activitate a bolii si de 9,75+8,32 mm/h (valoarea minima fiind de 2 mm/h
si cea maximd — 48 mm/h) la copiii cu activitate scazutd sau moderata a bolii (F= 26,956, unde
p<0,001).

Valoarea medie a proteinei C reactive la copiii cu activitate Tnaltd a bolii a fost de
42,001+60,74 (valoarea minima a fost de 0 si cea maxima a fost de 192) si de 9,20+29,54
(valoarea minima a fost de 0 si cea maxima a fost de 192) la copiii cu activitate scazuta sau

moderata a bolii (F=10,370, unde p <0,001).

3.2.3. Evaluarea sistemului osteoarticular la pacientii cu AJI in functie de tipul
tratamentului administrat

Din numarul total de pacienti cu AJI, 48 (53,3%) s-au aflat la tratament DMARD.
Glucocorticosteroizi au administrat 33 de copii (36,7%) comparativ cu 57 de copii (63,4%) care
nu au administrat glucocorticosteroizi.

Metotrexat (MTX) au primit 39 de copii (43,4%) comparativ cu 51 de copii (56,6%) care
nu se aflau la tratament cu MTX.

Din numarul total de copii care au primit glucocorticosteroizi (48 de copii), au fost 24 de
fetite (72,7%) si 9 baieti (27,3%). In lotul pacientilor care nu au primit tratament cu Ges (33 de
copii) au fost 33 de fetite (58%) si 24 de baieti (42%).
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Durata medie a tratamentului a fost de 69,48 +50,24 luni, valoarea minima a fost de 3,0
luni si valoarea maxima a fost de 168, 0 de luni.

Conform variantei evolutive a bolii, forma poliarticulara s-a intalnit la 14 copii (42,4%)
care se aflau la tratament cu Ges si la 21 de copii (36,8%) care nu se aflau la tratament cu Gcs,
forma sistemica a fost mai frecventa la copiii care se aflau la tratament cu Ges — 12 copii (36,4%)
si doar la 3 copii (5,3%) care nu se aflau la tratament cu Ges (x=18,732, unde p < 0,001). Forma
oligoarticulara s-a intalnit mai rar la copiii cu tratament cu Ges — 6 copii (18,2%) si a fost mai
frecvent Intalnita la copiii care nu se aflau la tratament cu Ges — 30 de copii (52,6%) si forma
asociata entezitei s-a intalnit la un copil (5,3%) care se afla la tratament cu Gcs si la 3 copii din
lotul care nu se aflau la tratament cu Gcs.

Incidenta acuzelor osteoarticulare la aceste doud loturi a fost urmdtoarea: artralgii au
acuzat 33 de copii (100%) care se aflau la tratament cu Ges si 56 de copii (98,3%) fara tratament
cu Ges. Tumefiere articulara s-a notat la 48 de copii (84,8%), care se aflau la tratament cu Gcs si
28 de copii (84,2%), care nu au primit Ges. Redoare matinald au acuzat 32 de copii (94%) care
au primit Ges si respectiv 46 copii (80,7%) care nu au primit Ges. Mialgii au acuzat 21 de copii
(63,6%) care au primit Ges si 24 de copii (42,1%) care nu au administrat Ges (y? = 3,876, gl =
1, unde p< 0,001); mers dificil au manifestat 10 copii (30,3%) care se aflau la tratament cu Gces
si 16 copii (28%) care nu au primit Ges; contracturi de flexie s-au notat la 8 copii (24,2%) care

au administrat Gces si la 6 copii (10,5%) care nu au administrat Ges (Fig.3.9).

= tratament cu glucocorticosteroizi M fara tratament cu glucocorticosteroizi

100% 989, 94.00
| 84.80% 84% 6/6.70%

63.60%**
| 42.10%
0
30%289 24.20%0 50%

artralgii ~ tumefiere  redoare mialgii mers contracturi
articulara ~ matinala dificil de flexie

Fig. 3.9. Spectrul acuzelor din partea sistemului osteoarticular in functie de
tratamentul cu glucocorticosteroizi la pacientii cu AJI

Nota: ** - p<0,001, valoare considerata inalt semnificativa
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Conform gradului de activitate a bolii, copiii care se aflau la tratament cu Ges au avut
valoarea medie a DAS 28 de 5,14 £+ 1,24 (valoarea minima — 2,12, valoarea maxima — 7,61),
comparativ cu 4,23 =+ 1,08 (valoarea minima — 2,02, valoarea maxima — 6,79) la copiii care nu se
aflau la tratament cu Ges (F = 13,100, unde p < 0,001).

Copiii care se aflau la tratament cu Ges au notat un indice DAS 28 mai mare de 5,1 in 24
cazuri (72,7%) comparativ cu 18 cazuri (31,5%) copii, care nu se aflau la tratament cu Gcs, unde

v*=14,218,gl = 1, unde p < 0,001 (Fig. 3.10).

72.70%**

copii cu copii fara
glucocorticosteroizi glucocorticosteroizi

Fig. 3.10. Activitatea bolii la copiii cu AJI in functie de tratamentul cu glucocorticosteroizi

Nota: **- p<0,001, valoare considerata inalt semnificativa

In urma analizei reactantilor de faza acuti ai inflamatiei, s-au notat urmitoarele valori
medii: valoarea medie a VSH-ului a fost de 22,674+16,58 mm/h (valoarea minima a fost de 3
mm/h si cea maxima a fost de 55 mm/h) la copiii din lotul I. La copiii din lotul II, valoarea medie
a VSH-ului a fost de 12,42+11,28 mm/h, valoarea minima fiind de 2 mm/h si cea maxima — 52
mm/h (F= 12,120, unde p <0,001).

Valoarea medie a proteinei C reactive la copiii din lotul I a fost de 43,94+59,5 (valoarea
minima a fost de 0 si cea maxima a fost de 192) si de 13,56+38,97 (valoarea minima a fost de 0
si cea maxima a fost de 192) in lotul II (F= 8,070, unde p< 0,005).

Din numadrul total de subiecti, 39 de copii (43,4%) au primit tratament cu MTX (lotul I)
si 51 de copii (56,6%) nu au primit tratament cu MTX (lotul II).

In lotul I au fost 28 de fetite (71,8%) si 11 baieti (28,2%), iar in lotul IT au fost 29 de fetite
(56,8%) s1 22 de baieti (43,2%). Diferente majore dupa apartenenta de sex intre aceste doua loturi
nu s-au depistat.

Durata medie a tratmentului cu MTX a fost de 56,56+49,39 luni, valoarea minima a fost

de 3 luni si valoarea maxima a fost de 168 de luni.
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Au fost inregistrate diferente statistice intre formele evolutive ale AJI in functie de
tratamentul cu MTX. Astfel, forma poliarticulara s-a intalnit la 17 copii (43,6%) din lotul I si la
18 copii (35,3%) din lotul II, forma sistemica a fost inregistratd la 11 copii (28,2%) din lotul I si
la 4 copii (7,8 %) din lotul 11, forma oligoarticulara s-a notat la 11 copii (28,2%) din lotul I si 25
de copii (49,1%) din lotul II. Cea asociatd entezitei nu a fost notata la niciun copil din lotul I, dar
a fost depistata la 4 copii (7,8% ) din lotul 1I.

Incidenta acuzelor din partea sistemului osteoarticular la aceste loturi de copii a fost
urmatoarea: artralgii au acuzat 39 de copii (100%) din lotul I si 50 de copii (98%) din lotul II,
tumefiere articulara au manifestat 34 de copii (87,2%) din lotul I s1 42 de copii (82,3%) din lotul
IT; redoare matinala au acuzat 36 copii (92,3%) din lotul I i 41 copii (80,4%) din lotul IT; mialgii
s-au notat la 25 de copii (64,1%) din lotul I si la 20 de copii (39,2%) din lotul IT (}?=5.,475, gl=1,
p<0,01); mers dificil au manifestat 13 copii (33,3%) din lotul I si 13 copii (25,5%) din lotul II;
contracturi de flexie s-au notat la 9 copii (23,07%) din lotul I si la 5 copii (9,8%) din lotul II.
Diferente statistice majore s-au observat doar in cazul mialgiilor, unde y>=5,475, gl=1, p<0,01

(Fig.3.11).

Bcu MTX ®fara MTX
100% 98.00% 92.30%
0
87.20% $230%, 80.40%
64.10%**
39 20%3330% a3 0794
25 50%
' 9. 80%
artralgii  tumefiere  redoare mialgii mers contracturi
articulara  matinala dificil de flexie

Fig. 3.11. Spectrul acuzelor din partea sistemului osteoarticular in dependenta de
tratamentul cu MTX la pacientii cu AJI

Nota: MTX —metotrexat, ** - p<0,01, valoare considerata inalt semnificativa

Conform gradului de activitate a bolii, copiii care se aflau la tratament cu MTX au avut
valoarea medie a DAS 28 de 5,03+ 1,21 (valoarea minima — 2,34 si valoarea maxima — 7,61),
comparativ cu 4,21+ 1,11 la copiii care nu se aflau la tratament cu MTX (valoarea minimd —

2,02, valoarea maxima — 6,79), unde F = 11,258, p<0,01.
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Activitate 1naltd a bolii (DAS 28>5,1) au manifestat 25 de copii (64,1%) care se aflau la
tratament cu MTX si 17 copii (33,3%) care nu au primit MTX, unde ¥>=8,407, gl=1, p<0,005
(Fig. 3.12).

64.10%*
33.30%
cu MTX fara MTX
EDAS 28> 5,1

Fig. 3.12. Activitatea bolii la copiii cu AJI in functie de tratamentul cu MTX
Nota: DAS 28 >5,1 — activitate inalta a bolii, cu MTX — copii care se aflau la tratament cu
metotrexat, fara MTX — copii care nu se aflau la tratament cu metotrexat; * -p<0,05, valoare considerata

semnificativa.

In urma analizei reactantilor de fazi acuta ai inflamatiei, valoarea medie a VSH-ului a
fost de 20,56+16,46 mm/h (valoarea minima a fost de 3 mm/h si cea maxima a fost de 55 mm/h)
la copiii din lotul I si de 12,824+11,39 mm/h (valoarea minima fiind de 2 mm/h si cea maxima —
48 mm/h) la copiii din lotul II (F= 6,936, unde p <0,01).

Valoarea medie a proteinei C reactive la copiii din lotul I a fost de 37,11+55,77 (valoarea
minima a fost de 0 si cea maxima a fost de 192) si de 14,55+41,52 (valoarea minima a fost de 0

si cea maxima a fost de 192) la copiii din lotul II (F=4,562, p<0,05).

3.3. Afectarea sistemului cardiovascular in artrita juvenila idiopaticd

Evaluarea afectarii sistemului cardiovascular a inclus particularitatile clinice, imagistice
functionale, hemodinamice, vegetative, IMC, lipidograma (colesterol total, trigliceride),
homocisteina. Toate aceste variabile au fost analizate in functie de durata maladiei, gradul de
activitate a bolii si tipul tratamentului administrat.

Analiza structurii acuzelor din partea sistemului cardiovascular a notat cel mai frecvent
prezenta fatigabilitatii la 65 de copii (72,2%), urmata de palpitatii cardiace - 44 de copii (48,9%),
dureri precordiale - 34 de copii (37,8%) si dispnee - 1 copil (1,1%). Durerile precordiale au fost

inregistrate mai frecvent la pacientii cu AJI in comparatie cu lotul martor (37,8% vs. 8,8%; x>
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=26,500, gl =1, unde p < 0,001). Fatigabilitate au acuzat mai frecvent copiii cu AJI in comparatie
cu lotul martor (72,2% vs 28%, x> =18,775, gl = 1, unde p < 0,01). De asemenea, copiii cu AJI
in comparatie cu copiii din lotul martor mai frecvent au mentionat palpitatii cardiace (48,9 % vs.

12%), x> =35,761, gl=1, unde p < 0,001 (Fig. 3.13).

mlotl “LotO
72.20%**
9% 38.00%**
87 12% A
| 6 ‘8.80% 0% 0.00%.
d -_—
fatigabilitate palpitatii dureri dispnee
precordiale

Fig. 3.13. Spectrul acuzelor din partea sistemului cardiovascular la copiii cu AJI
Nota: Datele sunt exprimate in valori absolute si relative (%), Lot 1 — copii cu artritd juvenila

idiopatica; L 0 — copii din lotul martor, **p<0,01

Istoricul familial de BCV a fost notat la 15 copii (16,7%), sedentarismul s-a notat la 4
copii (4,4%). Nu au fost notate diferente semnificative pentru prezenta sedentarismului si
istoricului familial de BCV 1n loturile examinate (p > 0,05).

In functie de durata bolii s-au notat urmatoarele acuze din partea sistemului cardiovascular:
fatigabilitate au acuzat 38 de copii (83%) cu durata bolii mai mare de 24 de luni comparativ cu 27
de copii (61%) cu durata bolii mai mica de 24 de luni (3> = 5,060, gl=1, unde p <0,01); palpitatii
cardiace au semnalat 28 de copii (61%) cu durata bolii mai mare de 24 de luni si 16 copii (36%)
cu durata bolii mai mica de 24 de luni (unde y?- 5,405, gl=1, unde p<0,01); cardialgii au manifestat
23 de copii (50%) cu durata bolii mai mare de 24 de luni si 11 copii (25%) cu durata bolii mai
mica de 24 de luni (%> -5,980, gl=1, unde p<0,01); istoric familial de BCV s-a notat la 12 copii
(26%) cu durata bolii mai mare de 24 de luni si la 3 copii (6,8%) cu durata bolii mai mica de 24
de luni; sedentarismul a fost mentionat la 3 copii (6,5%) cu durata bolii mai mare de 24 de luni si

la un copil (2,3%) cu durata bolii mai mica de 24 de luni (Fig. 3.14).
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B durata bolii mai mare de 24 de luni W durata bolii mai mica de 24 de luni
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fatigabilitate palpitatii cardialgii dispnee

Fig.3.14. Manifestarile clinice din partea sistemului cardiovascular in functie de durata
bolii

Nota: ** - p<0,01, voaloare considerata semnificativa

In functie de gradul de activitate a bolii au fost inregistrate urmitoarele acuze privind
sistemul cardiovascular: fatigabilitate au manifestat 33 de copii (78,6%) cu activitate inaltd a bolii
si 32 de copii (66,7%) cu activitate moderatd sau scazutd a bolii; palpitatii cardiace s-au notat la
27 de copii (64,3%) cu activitate inaltd a bolii comparativ cu 17 copii (35,4%) cu activitate
moderatd sau scdzuta a bolii (x> = 7,471, gl=1, unde p <0,05); cardialgii au acuzat 23 de copii
(54,7%) cu activitate inaltd a bolii si 11 copii (23%) cu activitate moderata sau scizuta a bolii (3>
=9,664, gl=1, unde p<0,001); istoric familial de BCV a fost mentionat la 10 copii (23,8%) cu
activitate Tnaltd a bolii si la 5 copii (10,4%) cu activitate moderatd sau scdzutd a bolii;
sedentarismul s-a notat la 3 copii (7,1% ) cu activitate Tnaltd a bolii si la 1 copil (2%) cu activitate
moderatd sau scazutd a bolii si dispnee au prezentat doar 2,4% copii (1 copil) cu activitate inaltd a

bolii si la niciun copil cu activitate moderatad sau scazutd a bolii (Fig.3.15).

HDAS 28>5.2 DAS 28<5.2

54.70%**
35.40%

23%
2.40%09;
-
fatigabilitate palpitatii cardialgii dispnee

Fig. 3.15. Spectrul acuzelor din partea sistemului cardiovascular in functie de

activitatea bolii
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Nota: Lot I — copii cu activitate inaltda a bolii; Lot Il — copii cu activitate medie sau scazutd a bolii;
istoric BCV — istoric de boala cardiovasculara; * - p<0,05, valoare semnificativda, ** - p<0,001 valoare

inalt semnificativa

Manifestari clinice din partea sistemului cardiovascular au fost apreciate si in functie de
tratamentul administrat. Pacientii care se aflau la tratament cu Gcs, cel mai frecvent au acuzat
fatigabilitate - 28 de copii (84,9%), comparativ cu 37 de copii (65%) care nu se aflau la tratament
cu Ges (y= = 4,141, gl=1, unde p < 0,05); cardialgii au manifestat 17 copii (51,5%) care au primit
tratament cu Ges si 17 copii (29,8%) care nu au primit tratament cu Ges (y? - 4,183, gl=1, unde
p<0,05); palpitatii cardiace s-au notat la 6 copii (18,2%) care se aflau la tratament cu Gcs,
comparativ cu 3 copii (5,3%) care nu se aflau la tratament cu Ges ( unde %2 - 3,876, gl=1, unde
p<0,05); istoric familial de BCV a fost mentionat la 9 copii (27,3%) care se aflau la tratament cu
Ges si la 6 copii (10,5%) care nu se aflau la tratament cu Ges (y* -4,220, gl=1, unde p<0,05);
sedentarismul s-a notat la 3 copii (9 %) care se aflau la tratament cu Gces si la doar 1 copil (1,75%)

din lotul care nu se aflau la tratament cu Ges (Fig. 3.16).

B tratament cu glucocorticosteroizi fara tratament cu glucocorticosteroizi

84.90%*

65.00%
51.50%*

29.80%

18.20%*
5.30% 0000 1.75%

-

fatigabilitate palpitatii cardialgii dispnee

Fig.3.16. Manifestarile clinice din partea sistemului cardiovascular in functie de
tratamentul cu glucocorticosteroizi

Nota: BCV- boala cardiovasculara; * - p<0,05 — valoare considerata semnificativa

In functie de tratamentul cu MTX, in spectrul acuzelor din partea sistemului cardiovascular
s-au notat: fatigabilitate la 31 de copii (79,5%) care au primit MTX si la 34 de copii (66,7%) care
nu au primit MTX; palpitatii la 24 de copii (61,5%) care au primit MTX si 20 de copii (39,2%)
care nu au primit MTX (unde y? - 4,407, gl=1, unde p<0,05); cardialgii au manifestat 18 copii
(46,2%) care au primit MTX comparativ cu 16 copii (31,4%) care nu au primit MTX; istoric
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familial de BCV a fost mentionat la 10 copii (25,6%) care au primit MTX comparativ cu 5 copii
(9,8%) care nu au primit MTX (unde 2 - 3,991, gl=1, unde p<0,05); sedentarismul s-a notat la 3
copii (7,7%) care au primit MTX si la 1 copil (2%) care nu se afla la tratament cu MTX (Fig. 3.17).

HcuMTX fara MTX

79.50%

2.60% oo,
a_a

fatigabilitate palpitatii cardialgii dispnee

Fig.3.17. Manifestarile clinice din partea sistemului cardiovascular in dependenta de
tratamentul cu MTX
Nota: cu MTX — pacienti care se aflau la tratament cu metotrexat; fara MTX — pacienti care nu se aflau

la tratament cu metotrexat; BCV — boala cardiovasculara; * - p<0,05, valoare considerata semnificativa

In concluzie, cele mai frecvente acuze privind sistemul cardiovascular la copiii cu AJI au
fost fatigabilitatea, palpitatiile cardiace si cardialgiile. Au fost observate diferente statistice
importante atat in functie de durata bolii, gradul de activitate a bolii, cét si in functie de tratamentul
administrat.

La toti copiii inclusi in studiu a fost determinat IMC, media caruia comparativ cu lotul de
control a fost de 18,10+0,36 (valoarea minima a fost de 12,1 si valoarea maxima a fost de 27,7) vs
18,33+0,12 (valoarea minima a fost de 16,0 si respectiv valoarea maxima a fost de 26,3). Cresteri
ale IMC > 27 au fost raportate la 15% copii cu AJI si la 18% copii din lotul martor (Tab.3.2).

Diferente statistice semnificative intre IMC la copiii cu AJI si lotul martor nu s-au determinat

(p>0,05).
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Tab. 3.2. Indicii antropometrici la copiii inclusi in studiu

Indicii Lot 1 (n=90) Lot 0 (n=125)
Valoarea Intervale variationale Valoarea Intervale variationale
medie + SD (Vmin.-Vmax.) medie+ SD (Vmin.-Vmax.)
IMC 18,10£3,45 12,1 -27,7 18,33+£1,45 16,0-26,3
Talia(cm) | 136,944+27,4 0,87-182 140,2+17,4 0,93-179
Greutatea | 36,084+16,27 9-79 43,2423,7 14-76
(kg)

Nota: Valorile sunt prezentate ca medietdeviatie standart pentru datele numerice; IMC — Indicele Masei

Corporale, L 1- copii cu artritda juvenila, L0 - copii din lotul martor, n = numarul de copii

Luand in consideratie varsta pacientilor, pentru evaluarea dezvoltarii fizice (greutate/talie)
au fost folosite tabelele percentilice cu intervalele respective. Evaluarea IMC si a tabelelor
percentilice pentru greutate (kg) si talie (cm) au fost evaluate de asemenea in functie de durata
bolii, activitatea bolii si tratamentul administrat.

Astfel, valoarea medie a IMC la copiii cu durata bolii mai mare de 24 de luni a fost de
18,19+0,47 (valoarea minima a fost - 12,1 si valoarea maxima a fost — 27,0) si de 18,01+0,56
(valoarea minima a fost -12,1 si valoarea maxim — 27,7) la copiii cu o durata a bolii mai micd de
24 de luni. Diferente semnificative statistic intre aceste doud grupuri de subiecti nu au fost
(p>0,05).

In urma analizei masei corporale conform tabelelor percentilice, la copiii cu durata bolii
mai mare de 24 de luni s-a notat o greutate mai micd de percentila 10 la 14 copii (30,4%)
comparativ cu 7 copii (16%) cu durata bolii mai mica de 24 de luni si doar la 4 copii (8,6%) s-a
notat o greutate egald sau mai mare de percentila 97 in randul copiilor cu o durata a bolii mai mare
de 24 de luni si 1a 4 copii (9 %) cu o durata a bolii mai mica de 24 de luni.

Diferente semnificative statistice ale masei corporale intre copiii cu durata bolii mai mare
de 24 de luni si cei cu durata bolii mai mica de 24 de luni nu s-au determinat (p>0,05).

In urma analizei valorilor taliei conform tabelelor percentilice in functie de durata bolii s-
au evidentiat urmatoarele rezultate: valori ale taliei mai jos sau egale cu percentila 10 s-au notat la
17 copii (37%) cu durata bolii mai mare de 24 de luni si la 5 copii (11,3%) cu durata bolii mai
micd de 24 de luni. Valori ale taliei incadrate mai sus sau egal cu percentila 97 a fost notata la 3
copii (6,5 %) cu durata bolii mai mare de 24 de luni si la 4 copii (9%) cu durata bolii mai micd de

24 de luni.
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In concluzie, diferente statistice semnificative ale valorilor IMC, ale taliei si ale masei
corporale 1n functie de durata bolii la copiii cu AJI nu s-au notat (p>0,05).

Acesti parametri au fost analizati si in functie de activitate bolii, divizandu-se de asemenea
doua loturi de pacienti. Valoarea medie a IMC la copiii cu activitate inaltd a bolii a fost de
17,940,51 si de 18,28+0,52 la copiii cu activitate mai micd a bolii. Diferente statistice
semnificative nu au fost determinate (p>0,05).

Conform tabelelor percentilice, greutatea egala sau mai mica de percentila 10 a fost notata
la 16 copii (38 %) cu activitate inaltd a bolii si la 5 copii (10,4 %) cu activitate moderata sau scazuta

a bolii, unde y- = 21,830, gl=1, p<0,005 (Fig. 3.18).

ODAS 28>5,1 BEDAS28<5,1

66%

48%
38.00%*
e

percentila < 10 percentila 25-75  percentila 90-95 percentila > 97

I

Fig. 3.18. Aprecierea masei corporale conform tabelelor percentilice in functie de
activitatea bolii
Notda: DAS 28 > 5,1 — activitate inalta a bolii; DAS 28< 5,1 — activitate moderata sau scazutd a

bolii; * - p<0,005, valoare considerata semnificativa

Rezultate similare au fost determinate si in urma analizei taliei la copiii cu AJI. Astfel, talie
mai mica sau egald de percentila 10 a fost notata la 18 copii (42,2%) cu activitate inaltd a bolii si
la 4 copii (8%) cu activitate joasa sau medie a bolii (3> = 0, 764, gl=4, p<0,001).

Diferente cu valoare statisticd relevantad in celelalte coridoare percentilice nu s-au

inregistrat (Fig. 3.19).
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Fig. 3.19. Aprecierea taliei conform tabelelor percentilice in functie de activitatea bolii
Nota: DAS 28 > 5,1 — activitate inalta a bolii; DAS 28< 5,1 — activitate moderata sau scazutd a

bolii; ** - p<0,001, valoare considerata inalt semnificativa

In urma acestei analize, putem concluziona ca acei copii cu o activitate a bolii inalta
prezintd un deficit ponderal si statural mult mai frecvent decat copiii cu activitate moderata sau
scazuta a bolii.

In functie de tratamentul cu Gcs, valoarea medie a IMC a fost de 17,56+3,37 la copiii care
se aflau la tratament cu Gces (valoarea minima a fost - 12,1 si valoarea maxima a fost - 27,7) si de
18,41+3,48 (valoarea minima a fost -12,1 si valoarea maxima - 27,0) la copiii care nu se aflau la
tratament cu Gces. Diferente statistice semnificative intre aceste loturi de subiecti nu au fost notate
(p>0,05).

De asemenea, greutatea egald sau mai mica de percentila 10 s-a notat la 15 copii (45,4%)
care primeau Ges si la 6 copii (10,5%) care nu primeau Ges. Greutatea mai mare sau egald de
percentila 95 a fost notatd doar la 3 copii (9,1%) care se aflau la tratament cu Gces si la 5 copii
(8,8%) care nu se aflau la tratament cu Gces. Diferente statistice majore nu s-au notat n aceasta
categorie de pacienti (p>0,05).

Diferente statistice semnificative au fost observate in urma analizei valorilor taliei la copiii
cu AJI care se aflau la tratament cu Ges. Astfel, talie mai mica sau egald cu percentila 10 a fost
notatd 1n 45.4% cazuri la pacientii care se aflau la tratament cu Ges comparativ cu 12,3% copii
care nu se aflau la tratament cu Ges (y=15,461, gl=6, p<0,01). Talia incadrata mai sus sau egal de
percentila 97 s-a notat in 6,1% cazuri la copiii care se aflau la tratament cu Gces si in 8,7% cazuri

la copiii care nu se aflau la tratament cu Ges (Fig. 3.20).
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Fig. 3.20. Aprecierea taliei conform tabelelor percentilice la copii cu AJI in functie de
tratamentul cu corticosteroizi

Nota: ** - p<0,01, valoare considerata inalt semnificativa

In concluzie, pacientii care se afla la tratament cu Ges prezinti un deficit statural mult mai
frecvent decat pacientii care nu primesc Gcs.

Acesti indici au fost analizati de asemenea si in functie de tratamentul cu MTX. Valoarea
medie a IMC in grupul copiilor care au primit MTX a fost de 17,9143,39 (valoarea minima a fost
- 12,1 si valoarea maxima a fost —27,7) si de 18,24+3,52 (valoarea minimad a fost -12,1 si valoarea
maxima — 27,0) la pacientii care nu au primit MTX. Diferente statistice semnificative Intre aceste
loturi de subiecti nu s-au notat (p>0,05).

In urma analizei greutatii corporale conform tabelelor percentilice, o greutate mai mica sau
egald cu percentila 10 s-a notat la 14 copii (35,9%) care au primit MTX si la 7 copii (13,7%) care
nu au primit tratament cu MTX. De asemenea, o greutate mai mare sau egala cu percentila 97 a
fost notata doar la 2 copii (5,1%) care au primit MTX si la 6 copii (11,8% ) care nu au primit MTX.
Diferente statistic semnificative ale greutitii corporale in functie de tratamentul cu MTX nu s-au
depistat (p>0,05).

Studierea parametrilor taliei in functie de tratamentul cu MTX, conform tabelelor
percentilice a evidentiat urmatoarele rezultate: talia mai jos sau egala cu percentila 10 a fost notata
la 14 copii (35,9 % ) care se aflau la tratament cu MTX si la 8 copii (15,7%) care nu se aflau la
tratament cu MTX. Si respectiv, talia incadratd mai sus sau egal cu percentila 97 a fost notata doar
la 2 copii (5,1 %) care se aflau la tratament cu MTX si la 5 copii (9,8%) care nu au primit MTX.
La acesti pacienti nu au fost observate diferente statistic semnificative.

In urma analizei IMC, greutitii si taliei, conform tabelelor percentilice, s-au notat diferente

statistice semnificative in functie de gradul de activitate a bolii si tratamentul cu Ges. Astfel, la
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copiii cu o activitate inaltd a bolii s-a notat, mai frecvent, prezenta deficitului ponderal si statural
comparativ cu cei cu activitate moderata sau scazuta a bolii (38% vs 10,4% si 42.2% vs. 8%). De
asemenea, copiii, care s-au aflat la tratament cu Ges, au prezentat mult mai frecvent deficit statural
(45.4% vs. 12.3%) in comparatie cu pacientii care nu se aflau la tratament cu Gcs.

Evaluarea indicilor hemodinamici s-a efectuat in comparatie cu lotul martor, analiza
stabilind diferente statistice semnificative intre valorile medii ale TAs, TAd si FCC pentru ambele
loturi.

Valoarea medie a TAs la copiii cu AJI a fost de 106,85+0,7 mmHg vs 103,72+1,26 la copiii
din lotul de control (diapazonul a fost cuprins intre 80 si 130 mmHg), F= 5,301, unde p < 0,05.

Valoarea medie a TAd a fost de 79,86+0,6 mmHg la copiii cu AJI si 63,21+0,7 79,86+0,6
mmHg la copiii din lotul martor (F= 266,687, unde p < 0,001).

Valoarea medie a FCC a fost de 86,12+1,6 bat./min. vs 83,18+0,5 bat./min. (F= 3,693, unde

p < 0,05). In tabelul 3.3. sunt prezentate valorile medii ale TAs, TAd si FCC pentru pacientii cu

AlJI si copiii din lotul martor.

Tab. 3.3. Valorile medii ale indicilor hemodinamici la copiii investigati

Indicii Lot 1 (n=90) Lot 0 (n=125) F P

Valoarea Intervale Valoarea Intervale

medie+SD | variationale | medie+SD | variationale

TAs, mmHg | 106,85+0,70 | 88-120 | 103,72+£1,29 |  80-130 5,301 <0,05*
TAd,mmHg | 79,8640,65 60-86 63,2140,79 50-90 266,687 | <0,001%*
FCC,bat./min. | 86,12+1,67 56-140 83,18+0,53 66-96 3,693 | <0,05%

Nota: Valorile sunt prezentate ca medietdeviatie standart pentru datele numerice; valoare lui
p<0,05 — considerata semnificativa;, TAs- tensiunea arteriala sistolici; TAd — tensiunea arteriala

diastolicda; FCC- frecventa contractiilor cardiace; n-numarul de copii

In urma analizei indicilor hemodinamici la copiii cu AJI si lotul martor, putem concluziona
ca la pacientii cu AJI existd o tendintd de crestere a TAs, TAd si a FCC, chiar daca aceste valori
au fost incadrate in limitele normei. Acest fapt demonstreaza necesitatea evaluarii acestor indici
hemodinamici la fiecare examinare a pacientilor cu AJI.

Indicii hemodinamici au fost de asemenea evaluati si in functie de durata bolii, activitatea

bolii si tratamentul administrat.
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In functie de durata bolii, valoarea medie a TAs a fost de 104,35+1,60 mmHg (valoarea
minima a fost de 85 mmHg si valoarea maxima a fost de 130 mmHg) la copiii cu durata bolii mai
mare de 24 de luni si de 103,07+1,97 mmHg (valoarea minima a fost de 80 mmHg si respectiv
valoarea maxima a fost de 130 mmHg) la copiii cu durata bolii mai mica de 24 de luni. Astfel, nu
s-au notat diferente statistic semnificative ale valorilor TAs in functie de durata bolii (p>0,05).

Valoarea medie a TAd la pacientii cu durata bolii mai mare de 24 de luni a fost de a
64,04+0,93 mmHg (valoarea minimd — 50 mmHg si valoarea maximd — 90 mmHg) si de
62,34+1,29 mmHg (valoarea minima — 50 mmHg si valoarea maxima — 80 mmHg) la pacientii cu
durata bolii mai micd de 24 de luni. Nu s-au notat diferente statistic semnificative ale TAd in
functie de durata bolii (p>0,05).

In functie de durata bolii a fost determinati si FCC, unde, valoarea medie a FCC la copiii
cu durata bolii mai mare de 24 de luni a fost de 84,22+2,19 bat./min. (valoarea minima a fost de
56 bat./min. si valoarea maxima a fost de 120 bat./min) si de 88,1142,53 bat./min. (valoarea
minima a fost de 56 bat/min. si valoarea maxima — 140 bat./min) la copiii cu durata bolii mai mica
de 24 de luni. In functie de durata bolii, la fel nu s-au notat diferente statistic semnificative
(p>0,05).

Valorile indicilor hemodinamici au fost determinati si in functie de activitatea bolii. Prin
urmare, in functie de activitatea bolii, valoarea medie a TAs a fost de 104,60+11,31 mmHg
(valoarea minimd a fost de 80 mmHg si valoarea maxima a fost de 130 mmHg) la copiii cu
activitate Tnaltd a bolii side 102,96+12,60 mmHg (valoarea minima a fost de 80 mmHg si respectiv
valoarea maxima a fost de 130 mmHg) la copiii cu activitate moderata sau scazuta a bolii. Valoarea
medie a TAd la copiii cu activitate inalta a bolii a fost de 64,50+8,09 mmHg (valoarea minima —
50 mmHg si valoarea maxima — 90 mmHg) si de 62,08+6,82 mmHg (valoarea minimd — 50 mmHg
si valoarea maxima — 80 mmHg) la copiii cu activitate moderatd sau scazutd a bolii. Nu s-au
determinat diferente statistic semnificative ale TAs si TAd in functie de activitatea bolii (p>0,05).

Valoarea medie a FCC in functie de activitatea bolii a fost de 91,36+14,09 bat./min.
(valoarea minima a fost de 70 bat./min. si valoarea maxima a fost de 140 bat./min) la copiii cu
activitate Tnalta a bolii si de 81,54+16,08 bat./min. (valoarea minima a fost de 56 bat/min. si
valoarea maxima — 130 bat./min ) la copiii cu activitate moderata sau scazutd a bolii (F = 9,355,
unde p < 0,005).

In urma analizei valorilor FCC si gradului de activitate a bolii, ne-am propus corelarea
acestor parametri. Prin urmare, a fost observata corelatia direct pozitiva intre activitatea bolii (DAS
28) si valorile FCC, respectiv, o data cu cresterea activitatii bolii, creste si valoarea FCC (r=0,30**,

p<0,01). Pentru TAs si TAd nu s-au notat corelatii pozitive (p>0.05).
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De asemenea, a fost notatd si corelatia direct pozitiva intre valorile FCC si VSH (care
sugereaza activitatea inaltd a bolii), astfel, valorile FCC cresc o datd cu cresterea VSH-ului la
pacientii cu AJI (r=0,39**, p<0,01).

In concluzie, pacientii cu activitate inaltd a bolii prezinta valori mai crescute ale FCC
comparativ cu pacientii cu activitate moderati sau scizuti a bolii. In acelasi timp, odatd cu
cresterea activitatii bolii, creste si valoarea FCC. Nu au fost notate diferente statistic semnificative
pentru valorile TAs si TAd.

Parametrii hemodinamici au fost analizati si in functie de tratamentul cu Ges. Valoarea
medie a TAs la pacientii care au administrat Ges a fost de 103,18+10,65 mmHg (valoarea minima
a fost de 80 mmHg si valoarea maxima a fost de 124 mmHg) si de 104,04+12,76 mmHg (valoarea
minima a fost de 80 mmHg si respectiv valoarea maxima a fost de 130 mmHg) la copiii care nu
au administrat Ges. Valoarea medie a TAd a fost de 63,3+6,6 mmHg (valoarea minima — 50 mmHg
si valoarea maximd — 75 mmHg) la copiii care au primit Ges si de 63,1+8,0 mmHg (valoarea
minimd — 50 mmHg si valoarea maxima — 90 mmHg) la copiii care nu au primit Ges. Nu au fost
notate diferente statistic semnificative ale valorilor TAs si TAd in functie de tratamentul cu Ges
(p>0.05).

Valoarea medie a FCC la copiii care au administrat Ges a fost de 87,52+12,5 bat./min.
(valoarea minimad a fost de 68 bat./min. si valoarea maxima a fost de 120 bat./min.) si de
85,32+17,5 bat./min. (valoarea minima a fost de 56 bat/min. si valoarea maxima — 140 bat./min.)
la copiii care nu au administrat Ges. Diferente statistic semnificative nu au fost observate intre
valorile FCC si tratamentul cu Ges (p>0.05).

In functie de tratamentul cu MTX, valoarea medie a TAs la pacientii care au administrat
MTX a fost de 104,23+11,99 mmHg (valoarea minima a fost de 80 mmHg si valoarea maxima a
fost de 130 mmHg) si de 103,33+12,06 mmHg (valoarea minima a fost de 80 mmHg si respectiv
valoarea maxima a fost de 130 mmHg) la pacientii care nu au administrat MTX. Valoarea medie
a TAd la pacientii care au primit MTX a fost de 64,26+7,93 mmHg (valoarea minima — 50 mmHg
si valoarea maxima — 90 mmHg) side 62,41+7,13 mmHg (valoarea minimd — 50 mmHg si valoarea
maxima — 90 mmHg) la pacientii care nu au primit MTX.

Valoarea medie a FCC la copiii care au administrat MTX a fost de 85,87+13,23 bat./min.
(valoarea minimad a fost de 60 bat./min. si valoarea maxima a fost de 120 bat./min.) si de
86,31£17,7 bat./min. (valoarea minima a fost de 56 bat/min. si valoarea maxima — 140 bat./min.)
la copiii care nu au administrat MTX.

Diferente statistic semnificative nu au fost notate Intre indicii hemodinamici (TAs, TAd si

FCC) si tratamentul cu MTX (p>0.05).
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In urma studierii indicilor hemodinamici la copiii cu AJI, s-a observat tendinta de crestere
atat a TAs, TAd, cat si a FCC, comparativ cu lotul martor (p<0,01). Totodata, a fost observata
corelatia pozitiva dintre FCC si activitatea bolii (p<0,01). Pentru celelalte categorii de pacienti nu
au fost observate diferente semnificative statistic (p>0,05).

Dislipidemia este unul dintre factorii de risc cardiovascular studiati in AJI. Lipidograma a
inclus colesterolul total (CT) si trigliceridele (TG), care au fost efectuate la toti subiectii inclusi in
lotul de baza (90 de copii) si lotul martor (125 de copii). Copiii cu AJI au avut valori semnificativ
mai crescute ale colesterolului total (CT > 5,2 mmol/l) comparativ cu lotul martor. Valoarea medie
a CT la copiii cu AJI a fost de 5,3+0,11 mmol/l (diapazonul fiind cuprins intre 3,20 mmol/l si 7,9
mmol/l) comparativ cu valoarea medie din lotul martor de 4,7+0,05 mmol/l (diapazonul a fost
cuprins intre 3,47 mmol/l si 6,10mmol/l) [F=28,286, unde p < 0,001]. Nu au fost notate diferente
semnificative statistic ale valorilor TG in aceste loturi de copii. Astfel, valoarea medie a TG la
copiii cu AJI a fost de 1,38+0,05 mmol/l, valoarea minima — 0,57 mmol/l si valoarea maxima-
3,97 mmol/l. La copiii din lotul martor valoarea medie a TG a fost de 1,41+0,02 mmol/l, valoarea

minima — 0,75 mmol/l si valoarea maxima 2,15 mmol/l (Tab. 3.4).

Tab. 3.4. Indicatorii lipidogramei la copiii cu AJI

Indicii Lot 1 (90 copii) Lot 0 (125 copii) F P
Valoarea Intervale Valoarea Intervale
medie+SD | variationale | medie+SD | variotionale
Colesterol total, | 5,34+0,11 3,20-7,90 4,701£0,05 3,47-6,10 28,286 <0,001%*
mmol/l mmol/l mmo/l mmol/l mmol/l
Trigliceride, 1,384+0,05 0,57-3,97 1,41+£0,02 | 0,75-2,15 0,169 > 0,05
mmol/l mmol/l mmol/l mmol/l mmol/l

Nota: Valorile sunt prezentate ca medietxdeviatie standart pentru datele numerice; **- valoarea lui

p<0,001 — consideratd semnificativa, valoarea lui p>0,05 — consideratd nesemnificativa

De mentionat ca valori crescute ale CT au fost Inregistrate mai frecvent la copiii cu AJl
comparativ cu lotul martor, 58 copii (64,4% ) vs. 36 copii (28,8%) , ¥>=27,019, gl=1, p<0,001.

Valori crescute ale TG (TG > 1,9 mmol/l) s-au notat la 13 copii (14,4%) din lotul de baza
si la 9 copii (7,2%) din lotul martor (p > 0,05).
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Fig. 3.21. Raportul indicatorilor lipidogramei la copiii cu AJI
Nota: Lot I- copii cu artrita juvenila idiopatica,; Lot 0 — copii din lotul martor, **- p<0,01,

valoarea semnificativ statistica

Conform variantei evolutive ale bolii, la copiii cu CT > 5,2 mmol/l, forma sistemica s-a
notat la 11 copii (19%) si la 4 copii (12,5%) cu CT < 5,2 mmol/l; forma oligoarticulara a fost
inregistrata la 22 de copii (38%) cu CT > 5,2 mmol/l si la 14 copii (43,7%) cu CT < 5,2 mmol/l;
forma poliarticulara s-a notat la 23 de copii (39,6%) cu CT > 5,2 mmol/I si la 12 copii (37,5%) cu
CT < 5,2 mmol/l si forma asociat entezitei s-a inregistrat la 2 copii (3,4%) cu CT > 5,2 mmol/l si
la 2 copii (6,3%) cu CT < 5,2 mmol/l. Diferente statistic semnificative nu s-au depistat (p>0.05).

Printre copiii cu TG > 1,7 mmol/l, forma sistemica s-a notat la 4 copii (30,7%) si la 11
copii (14,3%) cu TG < 1,7 mmo/l; forma oligoarticulara s-a notat la 2 copii (15,4%) cu TG > 1,7
mmol/l si la 34 de copii (44,1%) cu TG < 1,7 mmol/l; forma poliarticulard a fost notata la 5 copii
(38,5%) cu TG > 1,7 mmol/1 si la 30 copii (39%) cu TG < 1,7 mmol/l si respectiv forma asociat
entezitei a fost notatd la 2 copii (15,4%) cu TG > 1,7 mmol/l si la 2 copii (2,6%) cu TG < 1,7
mmol/l (unde )(2: 8,208, gl=3 si p<0,05).

Astfel, putem concluziona ca la pacientii cu AJI care au avut valori ale TG > 1,7 mmol/l
mai frecvent s-a intalnit forma sistemica, decat la cei cu TG < 1,7 mmol/l ( 30,70% vs 14,30%,
p<0.05) si respectiv, forma oligoarticulara s-a notat mai des la pacientii cu AJI cu TG < 1,7 mmol/l
comparativ cu pacientii cu TG > 1,7 mmol/l (44,10% vs 15,4%, p<0.05).

In studiul prezent s-a efectuat analiza manifestirilor clinice din partea sistemului
cardiovascular la pacientii cu hiperlipidemie. Prin urmare, fatigabilitate a fost inregistratd la 44 de
copii (75,8%) cu CT > 5,2 mmol/l sila 21 de copii (65,6%) cu CT < 5,2 mmol/l; palpitatii cardiace
s-au notat la 33 de copii (56,9%) cu CT > 5,2 mmol/l si la 11 copii (34,3%) cu valori ale CT < 5,2

82



mmol/l (XZZ 4,186, gl=1, unde p<0,05); cardialgii au acuzat 26 de copii (44,8%) cu CT > 5,2
mmol/l si la 8 copii (25%) cu valori ale CT < 5,2 mmol/l (XZZ 3,449, gl=1, unde p<0,05); istoric
familial de BCV s-a mentionat la 14 copii (24,2%) cu CT > 5,2 mmol/l sila 1 copil (3,1%) cu CT
<5,2 mmol/l ()(2:6’556’ gl=1, unde p < 0,01) si sedentarismul s-a notat la 3 copii (5,2%) cu CT >
5,2 mmol/l sila 1 copil (3,1%) cu CT < 5,2 mmol/l (Fig.3.22).

Nu s-au notat diferente statistic semnificative printre acuzele din partea sistemului

cardiovascular si nivelul TG > 1,7mmol/l (p>0.05).

75.80%

65.60%

59.90%*

44.80% **

34.30%
25%

fatigabilitate palpitatii cardialgii

CT>52 mCT<5.2

Fig. 3.22. Manifestarile din partea sistemului cardiovascular la copiii cu CT crescut
Nota: CT —colesterol total; * - p<0,05, valoare considerata semnificativa; ** - p<0,01, valoare

considerata tnalt semnificativa

In concluzie, la pacientii cu hipercolesterolemie au fost notate mai frecvent palpitatii
cardiace (59.9% vs 34.3%, p<0.05) si cardialgii (44.8% vs. 25 %, p<0.05) comparativ cu pacientii
cu valori ale CT < 5,2 mmol/l. De asemenea, la pacientii cu hipercolesterolemie mai frecvent s-a
notat prezenta istoricului familial de BCV decat la pacientii cu valori normale ale CT (24.2% vs.
3.1%, p<0.01).

Pentru prezentul studiu, a fost relevant sa se efectueze analiza valorilor IMC la pacientii cu
hiperlipidemie. Astfel, media IMC la copiii cu CT > 5,2 mmol/l a fost de 18,01%3,45 (valoarea
minima a fost de 12,1 si valoarea maxima a fost de 27,7) si de 18,26+3,50 la copiii cu CT < 5,2
mmol/l (valoarea minima a fost de 12,1 si valoarea maxima a fost de 25,7). Diferente statistic

semnificative nu s-au notat intre media IMC si hipercolesterolemie (p<0.05).
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Media IMC la copiii cu TG > 1,7 a fost de 19,83+4,75 (valoarea minima a fost de 13,8 si
valoarea maxima a fost de 27,7) si de 17,8143,13 (valoarea minima — 12,1 si valoarea maxima —
25,7), F= 3,923, p<0,05.

Unul din obiectivele studiului a fost analiza valorilor CT si TG in functie de durata bolii,
activitatea bolii si tratamentul administrat. In functie de durata bolii pacientii au fost divizati in 2
loturi: lotul I a inclus pacienti cu durata bolii mai mare de 24 de luni si lotul II a inclus pacienti cu
durata bolii mai mica de 24 de luni.

In urma analizei lipidogramei, s-au inregistrat valori medii ale CT de 5,97+0,16 mmol/l la
pacientii din lotul I (valoarea minima a fost de 3,20 mmol/l si valoarea maxima a fost de 7,90
mmol/1) si de 4,71+0,10 mmol/l (valoarea minima- 3,20 mmol/l si valoarea maxima 5,90 mmol/I)
la pacientii din lotul IT (F=38,680, p< 0,001).

Valoarea medie a TG in lotul I a fost de 1,33+0,09 mmol/l (valoarea minima — 0,57 mmol/l
si valoarea maxima -3,97 mmol/l) si de 1,44+0,06 mmol/l (valoarea minima a fost de 0,65 mmol/l

si valoarea maxima a fost de 2,50 mmol/l) in lotul II (Tab. 3.5).

Tab. 3.5. Variatiile CT si TG in dependenta de durata bolii la copiii cu AJI

Parametri L I (46 copii) L II (44 copii) F p
M m M m
Valoarea 5,97 0,16 4,71 0,10 38,680 <0,001**
medie a CT,
mmol/l
Valoarea 1,33 0,09 1,44 0,65 0,979 >0,05
medie a TG,
mmol/l

Notda: L [ — copii du durata bolii mai mare de 24 de luni; L II- copii cu durata bolii mai mica de 24
de luni; CT — colesterol total; TG — trigliceride; p< 0,001 — valoare considerata semnificativa, p>0,05 —

valoare nesemnificativd

In concluzie, la copiii cu durata bolii mai mare de 24 de luni s-au notat valori medii vadit
crescute, comparativ cu pacientii cu durata bolii mai mica (p<0.001).

In lotul copiilor cu durata bolii mai mare de 24 de luni s-a notat cresterea CT la 40 de copii
(87%) si la 18 copii (41%) cu o duratd a bolii mai mica de 24 de luni (¥*=20,811,gl=1, unde
p<0,001). Nu s-au notat diferente statistic semnificative pentru valorile TG, astfel, in lotul I valori

crescute ale TG s-a notat la 7 copii (15,6%) si respectiv la 6 copii (13,6 %) in lotul IT (Fig.3.23).
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Fig.3.23. Evolutia indicatorilor lipidogramei in functie de durata bolii la copiii cu
AJI

Nota: TG — trigliceride; CT — colesterol total; **- p<0,001, valoare considerata semnificativa

In urma acestor rezultate, ne-am propus sa corelam valorile CT cu durata bolii. In urma
analizei corelationale, s-a observat interdependenta pozitivd dintre cresterea CT odata cu

majorarea duratei bolii (r=0,46**, p<0,01).
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Fig. 3.24. Corelatia dintre durata bolii si colesterolul total

Nota: **- p<0,01, valoare considerata semnificativa

In concluzie, durata bolii se prezinti ca un factor de risc in aparitia hipercolesterolemiei la
pacientii cu AJI, respectiv determinandu-se si relatia corelationald intre cresterea directda a CT
odata cu cresterea duratei bolii.

In functie de activitatea bolii, pacientii cu AJI de asemenea au fost divizati in doua loturi:

lotul I a inclus pacienti cu activitatea bolii inaltd (DAS 28 > 5,1) si lotul II a inclus pacienti cu
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activitatea bolii moderata sau scazuta (DAS 28 < 5,1). Valorile medii ale CT la pacientii din lotul
I au fost de 5,88+1,12 mmol/l (valoarea minima a fost de 3,20 mmol/l si valoarea maxima a fost
de 7,90 mmol/l) si de 4,87+0,87 mmol/l (valoarea minima- 3,20 mmol/l si valoarea maxima 7,20
mmol/1) la pacientii din lotul IT (F=23,012, p< 0,001).

Valoarea medie a TG la pacientii din lotul I a fost de 1,46+0,46 mmol/l (valoarea minima
— 0,57 mmol/l si valoarea maxima — 2,50 mmol/l) si de 1,32+0,56 mmol/l (valoarea minima a fost

de 0,64 mmol/l si valoarea maxima a fost de 3,97 mmol/l ) la pacientii din lotul II (Tab. 3.6).

Tab. 3.6. Valorile medii ale lipidogramei in dependenta de activitatea bolii

Parametri L 1 (42 copii) L2 (48 copii) F p
M DS M DS
Valoarea 5,88 1,12 4,87 0,87 23,012 <0,001%*
medie a CT,
mmol/l
Valoarea 1,46 0,46 1,32 0,56 1,621 >0,05
medie a TG,
mmol/l

Nota: L1- copii cu activitate inalta a bolii; L2 —copii cu activitate moderata sau scazuta a bolii;
M-valoarea medie; DS — deviere standart; CT — colesterol total; TG — trigliceride; ** - p<0,001, valoare

inalt semnificativa, p>0,05 —valoare nesemnificativa

Media DAS 28 la copiii cu CT > 5,2 mmol/l a fost de 4,81+ 1,24 mmol/l (valoarea minima-
2,12 mmol/l si valoarea maxima -7,61 mmol/l) si de 4,12+1,06mmol/l (valoarea minima- 2,02
mmol/l si valoarea maxima -6,92 mmol/l) la pacientii cu CT < 5,2 mmol/l (unde F= 7,134, p<0,05).

La copiii cu TG > 1,7 mmol/l, media DAS 28 a fost de 4,98+1,33 (valoarea minima — 2,12
mmol/l si valoarea maxima — 6,9 mmol/l) si de 4,49 + 1,19 (valoarea minima- 2,02 mmol/l si
valoarea maxima 7,61 mmol/l) la pacientii cu TG < 1,7 mmol/l (p>0.05).

Apreciere SVAD este importantd In evaluarea activitdtii bolii, astfel, media SVAD la copiii
cu CT > 5,2 mmol/l a fost de 62,41 +14,0 mm (valoarea minima a fost 0 mm, iar valoarea maxima
e de 80 mm) si de 54,06+13,64 mm (valoarea minima - 0 si valoarea maxima - 80 mm) la copiii
cu CT < 5,2 mmol/l (F = 7,430, unde p<0,05).

De asemenea, a fost stabilitd relatia corelationala dintre valorile CT si SVAD (r=0,23%*,

p<0,05). Prin urmare, cu cat intensitatea durerii este mai mare, cu atat nivelul CT este In crestere.
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Nu s-au notat diferente semnificativ statistic ale mediei SVAD in dependenta de nivelul
TG (p>0,05).

A fost efectuati corelarea intre valorile VSH si CT. In urma analizei corelationale, s-a notat
o corelatie direct pozitiva, ceea ce sugereaza ca odata cu cresterea valorilor VSH, cresc si valorile
CT (r=0,26*, p<0,05).

In lotul copiilor cu activitatea bolii mai mare s-a notat cresterea CT la 35 copii (83,3%) si
la 23 copii (47,9%) cu o activitate a bolii moderatd sau scazuta (x>=12, 262, gl -1, p<0,001).

Nu s-au notat diferente statistic semnificative pentru valorile TG. Astfel, cresteri ale TG s-
au notat la 9 copii (21,4%) cu activitate 1naltd a bolii si respectiv la 4 copii (8,33%) cu activitate

moderatd sau scazutd a bolii (Fig.3.25).

activitatea bolii crescuta activitatea bolii scazuta
83.30% **
47.90%
21.40%
8.33%
e 7
p l y Py
Colesterol total Trigliceride

Fig.3.25. Ponderea modificarilor indicatorilor lipidogramei in functie de activitatea
bolii la copiii cu AJI

Nota: ** -p<0,001, valoare considerata tnalt semnificativa

Conform datelor analizate, s-a constatat de asemenea si o corelatie pozitiva, statistic

concludentd intre valorile colesterolului total st DAS 28 (r=0,36**, p<0,01).
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Fig. 3.26. Corelatia dintre DAS 28 si colesterol total

Nota: DAS 28- activitatea bolii; ** - p<0,01, valoare considerata semnificativa

In concluzie, activitatea bolii la pacientii cu AJI are o influentd enorma asupra valorilor
CT. La pacientii cu activitate naltd a bolii mai frecvent s-a notat prezenta hipercolesterolemiei,
observandu-se totodata si corelatii direct pozitive intre SVAD, VSH si DAS 28 cu valorile crescute
ale CT. Respectiv, o data cu cresterea indicilor activitatii bolii, cresc si valorile CT, ceea ce
reprezintd un factor de risc important in aparitia aterosclerozei ulterioare.

Analiza lipidogramei la pacientii cu AJI s-a efectuat si in functie de tratamentul administrat.
In functie de tratamentul cu Ges au fost divizate doud loturi de pacienti: lotul I a inclus pacienti
care se aflau la tratament cu Ges si lotul II a inclus pacienti care nu se aflau la tratament cu Ges.
Valorile medii ale CT la pacientii din lotul I au fost de 5,89+1,10 mmol/l (valoarea minima a fost
de 3,80 mmol/l si valoarea maxima a fost de 7,90 mmol/l) si de 5,03+1,0 mmol/I (valoarea minima-
3,20 mmol/l si valoarea maxima 7,90 mmol/I) la pacientii din lotul IT (F=14,158, p <0,001).

Valoarea medie a TG la pacientii din lotul I a fost de 1,45+0,49 mmol/I (valoarea minima
— 0,57 mmol/l si valoarea maxima -2,50 mmol/l) si de 1,35+0,54 mmol/l (valoarea minima a fost
de 0,64 mmol/l si valoarea maximd a fost de 3,97 mmol/l) la pacientii din lotul II (p>0.05)

[Tab.3.7].
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Tab. 3.7. Nivelul CT si TG in dependenta de tratamentul cu glucocorticosteroizi la

copiii cu AJI
Parametri L I (33 copii) LII (57 copii) F p
M m M m
Valoarea 5,89 1,10 5,03 1,0 14,158 <0,001%*
medie a CT,
mmol/l
Valoarea 1,45 0,49 1,35 0,54 0,811 >0,05
medie a TG,
mmol/l

Nota: L1 — copii care se aflau la tratament cu corticosteroizi; L2 — copii care nu se aflau la
tratament cu corticosteroizi; CT — colesterol total; TG - trigliceride; ** - p<0,001, valoare inalt

semnificativa; p>0,05 —valoare nesemnificativa

In lotul copiilor care au administrat Ges s-a notat cresterea CT la 28 de copii (84,8%) si la
30 de copii (52,6%) care nu se aflau la tratament cu Ges (x*=9,467,gl=1, p<0,001).

Nu s-au notat diferente statistic semnificative pentru valorile TG. Astfel, valori crescute
ale TG s-au notat la 6 copii (18,2%) care primeau Gces si la 7 copii (12,3%) care nu primeau Gces

(Fig.3.27).

12.30%
fara tratament cu glucocorticosteroizi ! 0 52.60%

18.20%
tratament cu glucocorticosteroizi 0) 84.80%% **

BTG OCT

Fig. 3.27. Indicatorii lipidogramei in functie de tratamentul cu glucocorticosteroizi

Nota: CT- colesterol total; TG —trigliceride; ** - p<0,001, valoare consideratd inalt semnificativa

In urma acestei analize, putem concluziona ci pacientii cu AJI, care se afli la tratament cu
Gcs prezintd valori crescute ale CT mai frecvent decat pacientii care nu se afla la tratament cu Ges,
explicandu-se astfel efectul proaterogen al Ges asupra peretelui vascular.

In functie de tratamentul cu MTX, pacientii cu AJI au fost de asemenea divizati in doua
loturi: lotul I a inclus pacienti care primeau MTX si lotul II a inclus pacienti care nu se aflau la

tratament cu MTX. In urma analizei s-a constatat cd valorile medii ale CT in lotul T au fost de
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5,7+1,2 mmol/l (valoarea minima a fost de 3,50 mmol/l si valoarea maxima a fost de 7,90 mmol/l)
side 5,0+0,92 mmol/l (valoarea minima- 3,20 mmol/l si valoarea maxima 7,20 mmol/l) la pacientii
din lotul IT (F=11,834, p< 0,001).

Valoarea medie a TG 1n lotul I a fost de 1,33+0,47 mmol/l (valoarea minima — 0,57 mmol/l
si valoarea maxima -2,50 mmol/l) side 1,44+0,65 mmol/l (valoarea minima a fost de 0,65 mmol/l

si valoarea maxima a fost de 3,97 mmol/l) la pacientii din lotul IT (Tab.3.8).

Tab. 3.8. Nivelul CT si TG in functie de tratamentul cu MTX

Parametri L I (39 copii) L II (51 copii) F p
M m M m
Valoarea 5,78 1,2 5,0 0,92 11,834 <0,001%*
medie a CT,
mmol/l
Valoarea 1,33 0,47 1,44 0,56 0,066 >0,05
medie a TG,
mmol/l

Nota: L1 — copii care se aflau la tratament cu metotrexat, L2 — copii care nu se aflau la tratament
cu metotrexat; CT — colesterol total;, TG — trigliceride; ** - p<0,001, valoare considerata inalt

semnificativa; p>0,05 — valoare consideratd nesemnificativa
In lotul copiilor care au primit MTX s-a notat cresterea CT la 31 copii (79,5%) si la 27
copii (53%) care nu au primit tratament cu MTX (x*=6,797,gl=1, unde p<0,01).

Nu s-au notat diferente statistic semnificative pentru valorile TG, astfel, in lotul I s-a notat

cresterea TG la 5 copii (13%) si la 8 copii (15,6 %) in lotul IT (Fig.3.28).

15.60%
53%
: I13.00%

79.50% **

fara MTX

cu MTX

OTG mCT

Fig.3.28. Indicatorii lipidogramei in functie de tratamentul cu MTX
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Nota: cu MTX — copii care se aflau la tratament cu metotrexat; fara MTX — copii care nu se aflau
la tratament cu metotrexat; TG —trigliceride; CT —colesterol total; ** - p<0,01, valoare considerata inalt

semnificativa

Pacientii care s-au aflat la tratament cu MTX de asemenea au prezentat valori crescute ale
CT, comparativ cu pacientii care nu se aflau la tratamentul cu MTX. In concluzie, tratamentul de
fond cu MTX la pacientii cu AJI prezintd de asemenea un risc in aparitia aterogenezei prin

cresterea valorilor CT.

3.3.2 Homocisteina — factor de risc cardiovascular netraditional

In ultimii ani se acordi o atentie deosebita homocisteinei, aproximativ 50% dintre pacientii
cu boli cardiovasculare prezinta hiperhomocisteinemie [5]. Prin urmare, ne-am propus sa analizadm
homocisteina ca factor de risc cardiovascular netraditional. Astfel, Hcy a fost apreciatd la 90 de
copii cu AJI si la 95 de copii din lotul martor. Valoarea medie a Hey la copiii cu AJI a fost de
14,69+0,6 Immol/l (valoarea minima a fost de 2,50 mmol/I si valoarea maxima a fost de 29,50
mmol/l) si de 9,43+0,29 mmol/l (valoarea minima a fost de 2,50 mmol/l si valoarea maxima a fost

de 16,20 mmol/l) la copiii din lotul martor (Tab. 3.9).

Tab. 3.9. Activitatea homocisteinei la copiii cu AJI

Parametru L 1 (90 copii) L0 (95 copii) F p

Valoarea Intervale Valoarea Intervale
medie+SD | variationale | medie+SD | variationale

Homocisteina, | 14,69+0,61 | 2,50 -29,50 | 9,43+40,29 | 2,50- 16,20 61,889 | <0,001**

mmol/l mmo/l mmol/l mmol/l mmol/l

Nota: Valorile sunt prezentate ca medie + deviatie standart pentru datele numerice; ** - valoarea lui
p<0,01, consideratda semnificativa statistic; L1- copii cu artrita juvenila idiopatica, L0 —copii din lotul

martor

La copiii cu AJI s-au notat valori semnificativ crescute ale homocisteinei (Hcy> 12
mmol/l), la 61 de copii (67,7% ) si s-a notat doar la 15 copii (15,78 %) din lotul martor, unde y*=
51,328, gl=1, p< 0,001 (Fig.3.29).

In urma acestei analize, putem concluziona ci pacientii cu AJI, prezinti un risc crescut de

aparitie a hiperhomocisteinemiei, comparativ cu martorii sanatosi.
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Fig. 3.29. Analiza comparativa a homocisteinei la copiii cu AJI
Nota: Lot 1- copii cu artritd juvenila idiopatica, Lot 0 — copii din lotul martor; ** - p<0,001, valoare

semnificativa statistic

Conpiii inclusi in studiu au prezentat hiperhomocisteinemie in 67,8% din cazuri (61 de
copii), dintre care fetite au fost 40 (65,6%) si baieti - 21 (34,4%) comparativ cu 32,2% din cazuri
(29 de copii) la subiectii cu valori normale ale homocisteinei.

In functie de varianta evolutivi a maladiei, la copiii cu hiperhomocisteinemie, forma
poliarticulard s-a notat la 25 de copii (41%) si la 10 copii (34,5%) cu valori normale ale
homocisteinei; forma oligoarticulara s-a notat la 21 de copii (34,4%) cu hiperhomocisteinemie si
la 15 copii (51,7%) cu valori normale ale Hcy, urmand forma sistemica, care a fost notata la 14
copii (23%) cu hiperhomocisteinemie si la 1 copil (3,4%) cu nivelul Hey in limitele normei (y*=
9,521, gl=3, unde p < 0,01) si forma asociat entezitei s-a notat la 1 copil (1,6%) cu
hiperhomocisteinemie si la 3 copii (10,4%) cu valori normale ale homocisteinei.

Diferente statistic semnificative au fost observate la pacientii cu forma sistemicd, care mai
frecvent au prezentat hiperhomocisteinemie, comparativ cu pacientii celorlalte variante evolutive
ale bolii.

Evaluarea homocisteinei a fost efectuatd de asemenea in functie de durata bolii, activitatea
bolii si tratamentul administrat.

In functie de durata bolii, valoarea medie a homocisteinei a fost de 17,62+4,5 mmol/l
(valoarea minima a fost de12,0 mmol/l si valoarea maxima a constituit 29,5 mmol/l) la copiii cu
durata bolii mai mare de 24 de luni si de 8,53+2,24 mmol/I (valoarea minima a fost de 2,50 mmol/l
si valoarea maxima — 11,50 mmol/l) la copiii cu durata bolii mai mica de 24 de luni (F=104,749,
unde p < 0,001). Prin urmare, copiii cu durata bolii mai mare au o tendinta de crestere a valorilor

Hcy.
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La copiii cu durata bolii mai mare de 24 de luni s-au notat cresteri ale valorilor Hey la 40
de copii (86,9%) si la 21 de copii (47,7%) cu durata bolii mai mica de 24 de luni, unde y>=15,847,
gl=1, unde p< 0,001 (Fig. 3.30).

M durata bolii > 24 luni durata bolii < 24 luni

86.90% **

Hey > 12,0

Fig. 3.30. Nivelul Hcy in functie de durata bolii la copiii cu AJI

Notd: Hcy — homocisteina;, ** - p<0,001, valoare consideratd inalt semnificativa

In urma acestor rezultate, ne-am propus si corelim valorile Hey si durata bolii. Astfel, am
obtinut o corelatie direct pozitiva intre valoarea Hey si durata bolii (r=0,42**, p<0,01), ceea ce

fortifica rezultatele noastre, precum ca valorile Hey ar creste o datd cu durata bolii (Fig.3.31).
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Fig. 3.31. Corelatia dintre homocisteina si durata bolii

Nota: ** - p<0,01, valoare considerata inalt semnificativa
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In concluzie, copiii cu durata bolii mai mare de 24 de luni prezinti un risc crescut in aparitia
hiperhomocisteinemiei, care prezintd un factor de risc independent in aparitia dezvoltarii
aterogenezei.

De asemenea, ne-am propus sa evaluam activitatea bolii la pacientii cu valori crescute ale
Hcy. Prin urmare, la copiii cu valori crescute ale Hey, valoarea medie a DAS 28 a fost de 4,93+1,14
(valoarea minima — 2,34 si valoarea maxima — 7,61) si de 3,80+1,03 (valoarea minima — 2,02,
valoarea maxima — 5,89) la copiii cu valori normale ale Hcy (unde F = 20,183, p<0,001)

La copiii cu activitate inalta a bolii (DAS 28 > 5,1), valori crescute ale Hcy au fost notate
la 38 de copii (90,5%) si la 23 de copii (48%) cu activitate moderatd sau scazutd a bolii (DAS 28
<5,1), unde y*= 18, 578, gl=1, p < 0,001 (Fig.3.32).

90.50% **

100.00%
48.00%
50.00%

0.00%

®DAS28>5,1 = DAS 28<5,1

Fig. 3.32. Nivelul Hcy la copiii cu AJI in functie de activitatea bolii
Nota: DAS 28 > 5,1 — activitate inalta a bolii; DAS 28 < 5,1 —activitate moderata sau scazutd a

bolii; **- p<0,001, valoare considerata inalt semnificativa

Totodata, pentru studiul nostru a fost relevanta si stabilirea corelatiei intre Hey si indicii
activitatii bolii, precum DAS 28 si SVAD. Astfel, s-a notat corelatia direct pozitiva intre valoarea

Hey si DAS 28, unde r=0,51**, p<0,01 si SVAD, unde r=0,30**, p<0,01 (Fig. 3.33).
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Fig. 3.33. Corelatia dintre homocisteina si DAS 28

Nota: DAS 28 — activitatea bolii; ** - p<0,01, valoare inalt semnificativa

In concluzie, valorile crescute ale Hey la copiii cu AJI sunt determinate, atat de durata bolii,
cat si de activitatea bolii, fiind stabilita si relatia corelationala intre ele.

In functie de tratamentul cu Ges, valoarea medie a Hcy a fost de 17,31+6,0 mmol/l
(valoarea minimad a fost de 6,24 mmol/l si valoarea maxima a fost de 29,50 mmol/l) la pacientii
care au primit Ges si de 13,17 £5,13 mmol/I (valoarea minima - 2,50 mmol/I si valoarea maxima
- 28,70 mmol/l) la copiii care nu au primit Ges (F=11,980, unde p<0,001).

Valori crescute ale Hey au fost notate la 28 de copii (85%) care au primit Ges si la 33 de

copii (58 %) care nu au primit Ges, unde y>=6,953, gl=1, p<0,005 (Fig. 3.34).

B cu Ges ®farda Ges

58%

Hcey

Fig. 3.34. Valorile Hcy la copiii cu AJI care au primit tratament cu
glucocorticosteroizi

Notdi: cu Cs — copii care au primit corticosteroizi; fara Cs — copii care nu au primit corticosteroizi;

Hcy —homocisteina, * - valoarea p<0,005, valoare considerata semnificativa
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Valori statistic semnificative au fost notate si in functie de tratamentul cu MTX. Valoarea
medie a Hey a fost de 17,5745,47 mmol/l (valoarea minima a fost de 6,37 mmol/l si valoarea
maxima a fost de 29,50 mmol/l) la pacientii care au primit MTX side 12,49 £5,0 mmol/l (valoarea
minima- 2,50 mmol/I si valoarea maxima -28,70 mmol/l) la copiii care nu au primit tratament cu
MTX (F=20,718, p<0,001).

Din numarul total de copii care au primit MTX, la 35 de copii (90%) s-au notat cresteri ale
Hcy serice comparativ cu 26 de copii (50,1%), care nu au primit tratament cu MTX, unde y2=

15,205, gl=1, p<0,00 (Fig.3.35).

mcu MTX = fara MTX

90%*

50.10%

Hcy

Fig. 3.35. Valorile Hcy serice la copiii cu AJI care au primit tratament cu MTX
Nota: cu MTX — copii care se aflau la tratament cu metotrexat, fara MTX — copii care nu se aflau

la tratament cu metotrexat; Hcy — homocisteina; * - p<0,001, valoare considerata inalt semnificativa

Astfel, atat Ges, cat si MTX, care fac parte din tratamentul de fond la pacientii cu AJl,
prezintd un risc crescut in aparitia hiperhomocisteinemiei. Ceea ce este esential in monitorizarea
ulterioara a acestor pacienti.

Ne-am propus, sa efectudm o analizd si asupra spectrului manifestarilor clinice
cardiovasculare la copiii cu valori crescute ale Hey. In structura acuzelor din partea sistemului
cardiovascular au fost observate: fatigabilitate s-a notat la 45 de copii (73,7%) cu
hiperhomocisteinemie si la 20 de copii (69%) cu valori normale ale Hey; palpitatii cardiace au
manifestat 35 de copii (57,4%) cu hiperhomocisteinemie si la 9 copii (31%) cu valori normale ale
Hcy (unde o2 - 5,459, gl=1, unde p<0,01) urmand cardialgiile, care au fost mentionate la 28 copii

(46%) cu hiperhomociesteinemie si la 6 copii (20,7%) cu valori normale ale Hey (y*= 5,315, gl=1,
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unde p <0,01); istoricul familial de BCV s-a notat la 14 copii (23%) cu hiperhomocisteinemie si
doar la 1 copil (3,4%) cu valori normale ale Hey (unde ¥2 - 5,383, gl=1, unde p<0,01) si respectiv,
sedentarismul a fost Inregistrat la 4 copii (6,5%) cu hiperhomocisteinemie si nu s-a notat la niciun
copil cu valori normale ale Hey.

In urma acestei analize a fost observati o frecventa crescutd a palpitatiilor cardiace si
cardialgiilor la copiii cu hiperhomocisteinemie comparativ cu lotul copiilor cu valori normale ale
Hcy.

In continuare, am evaluat si indicii hemodinamici la pacientii cu hiperhomocisteinemie.
Prin urmare, valoarea medie a TAs la pacientii cu hiperhomocisteinemie a fost de 104,26+11,67
mmHg (valoarea minima a fost de 80 mmHg si valoarea maxima a fost de 130 mmHg) si de
102,59+12,7 mmHg (valoarea minima a fost de 80 mmHg si respectiv valoarea maxima a fost de
130 mmHg) la pacientii cu valori normale ale Hcy. Diferente statistic semnificative nu au fost
observate (p>0,05)

Nu au fost notate diferente statistic semnificative si pentru TAd (p>0,05). Valoarea medie
a TAd la pacientii cu hiperhomocisteinemie a fost de 63,95+8,0 mmHg (valoarea minimd — 50
mmHg si valoarea maxima — 90 mmHg) si de 61,64+5,9 mmHg (valoarea minimd — 50 mmHg si
valoarea maxima — 70 mmHg) la pacientii cu valori normale ale Hcy.

Valoarea medie a FCC la copiii cu hiperhomocisteinemie a fost de 85,334+16,7 bat./min.
(valoarea minima a fost de 56 bat./min. si valoarea maxima a fost de 140 bat./min) si de
87,79£13,95 bat./min. (valoarea minima a fost de 60 bat/min. si valoarea maxima — 130 bat./min)
la copiii cu valori normale ale Hey. Valori statistic semnificative nu s-au inregistrat (p>0.05).

In baza analizei reactantilor de fazi acutdi ai inflamatiei, la pacientii cu
hiperhomocisteinemie valoarea medie a VSH-ului a fost de 19,41+15,76 mm/h (valoarea minima
a fost de 2 mm/h si cea maxima a fost de 55 mm/h) si de 9,3846,62 mm/h (valoarea minima fiind
de 3 mm/h si cea maxima — 31 mm/h) la copiii cu valori normale ale Hey (F= 10,779, unde p
<0,001). Valoarea medie a proteinei C reactive la copiii cu hiperhomocisteinemie a fost de
32,85+57,0 (valoarea minima a fost de 0 si cea maxima a fost de 192) si de 6,0+11,12 (valoarea
minima a fost de 0 si cea maxima a fost de 48) (F=5,620, p<0,01) la copiii cu valori normale ale

Hcy (Tab.3.10).
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Tab. 3.10. Valorile medii ale reactantilor fazei acute ai inflamatiei in functie de

nivelul Hcy la copiii cu AJI

Parametri L 1 (61 copii) L2 (29 copii) F p
M SD M SD
Valoarea 19,41 15,76 9,38 6,62 10,779 <0,001%*
medie VSH,
mm/h
Valoarea 32,85 57,0 6,0 11,12 5,620 <0,01**
medie PCR

Nota: LI- copii cu hiperhomocisteinemie; L2 — copii cu valori in limitele normei ale homocisteinei; M-
valoarea medie; SD —deviere standard; VSH —viteza de sedimentare a hematiilor;, PCR —proteina C

reactivd, CIC — complexe imuno circulante; ** - p<0,001, valoare consideratd inalt semnificativa

In urma acestor rezultate, ne-am propus sa stabilim si relatia corelationala intre valorile
Hcy si VSH si respectiv PCR. Au fost stabilite corelatii semnificative directe ale valorilor Hey cu

VSH (r=0,41**, p<0,01) si PCR (r=0,26*, p<0,05).
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Fig. 3.36. Corelatia dintre valorile homocisteinei si VSH

Nota: VSH- viteza de sedimentare a hematiilor; ** - p<0,01, valoare consideratd semnificativa

In concluzie, valorile crescute ale Hey sunt determinate direct si de valorile VSH-ului si
PCR-ului. Prin urmare, o data cu cresterea VSH-ului si PCR-ului, cresc si valorile Hcy. In acelasi
timp, la pacientii cu hiperhomocisteinemie s-au notat valori medii mult mai crescute ale VSH-ului
s1 PCR-ului in comparatie cu pacientii cu valori normale ale Hcy.

Analizand lipidograma, in functie de valoarea crescutd a Hcy, s-a constatat cd valorile

medii ale CT la pacientii cu hipercolesteroemie au fost de 5,7+1,07 mmol/l (valoarea minima a
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fost de 3,30 mmol/l si valoarea maxima a fost de 7,90 mmol/l) si de 4,58+0,7 mmol/l (valoarea
minima- 3,20 mmol/l si valoarea maxima 6,10 mmol/l) la pacientii cu valori normale ale Hey (F=
24,846, p< 0,001).

Valoarea medie a TG la pacientii cu hiperhomocisteinemie a fost de 1,41+0,58 mmol/l
(valoarea minimad - 0,57 mmol/l si valoarea maxima -3,97 mmol/l) si de 1,3340,37 mmol/l
(valoarea minima a fost de 0,65 mmol/l si valoarea maxima a fost de 2,15 mmol/l) la pacientii cu

valori normale ale Hey. Diferente statistic semnificative nu s-au observat, p>0.05. (Tab.3.11).

Tab. 3.11. Valorile medii ale lipidogramei in dependenta de nivelul Hcey la copiii cu

AJI
Parametri L 1 (61 copii) L2 (29 copii) F p
M SD M SD
Valoarea 5,70 1,07 4,58 0,7 24,846 <0,001%*
medie a CT,
mmol/l
Valoarea 1,41 0,58 1,33 0,37 0,439 >0,05
medie a TG,
mmol/l

Nota: LI- copii cu hiperhomocisteinemie; L2 — copii cu valori in limitele normei ale homocisteinei; CT -
colesterol total; TG — trigliceride; M- valoarea medie; SD — deviere standard; ** - p<0,001, valoare

consideratd inalt semnificativa

Totodata, a fost analizata si relatia corelationala intre CT si Hey. Respectiv, a fost stabilita

corelatia pozitiva directd intre valorile Hey si CT (r=0,48**, p<0,01).
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Fig.3.37. Corelatia dintre homocisteina si colesterol total

Nota: ** - p<0,01, valoare considerata semnificativa

In concluzie, pacientii cu hiperhomocisteinemie prezintd o valoare medie mult mai crescuta
a CT in comparatie cu pacientii cu valori normale ale Hcy. De asemenea, a fost observata
interrelatia directa intre valorile Hcy si CT. Astfel, o data cu cresterea valorilor CT, cresc si valorile

Hcy si invers.

3.3.3. Modificarile electrocardiografice si ecocardiografice la copiii cu artrita juvenila
idiopatica

Pentru evaluarea detaliata a modificarilor cardiace la copiii cu AJI s-a efectuat ECG in 12
derivatii. Analiza parametrilor electrocardiografici, la toti copiii inclusi in studiu, a notat un ritm
cardiac sinusal. Prezenta dereglarilor de repolarizare s-a inregistrat la 23 de copii (28 %) cu AJL
Tulburari de conducere intraventriculara au fost inregistrate la 14 copii (17%), dintre care la 13
copii (15,9%) s-a notat bloc complet de ram drept al fascicolului His, iar la 1 copil (1,2%) s-a notat
bloc complet de ram stang al fascicolului His. Tulburari de ritm cardiac s-au inregistrat la 36 de
copii (44%), respectiv tahicardie — 17 copii (20,7%); bradicardie — 9 copii (11%); extrasistole
ventriculare- 8 copii (9,8%) si extrasistole supraventriculare — 2 copii (2,4%). Au fost inregistrate
urmatoarele modificari la nivelul ventriculelor: hiperfunctia VS — 16 copii (19,5%); hiperfunctia
VD — 1 copil (1,2%) si hipertrofia VD — 1 copil (1,2%) si a VS la fel s-a inregistrat la 1 copil
(1,2%). Durata medie a intervalului QT a constituit 0,3540,02 ms (valoarea minima a constituit
0,29 ms si valoarea maxima a fost de 0,43 ms. Durata intervalului PR a avut o valoare medie de

0,1240,01ms ( valoarea minima a fost de 0,10 ms si valoarea maxima a fost 0,18 ms).
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In cadrul studiului, au fost inregistrati si parametrii ecocardiografici la pacientii cu AJI.
Valoarea medie a diametrului anteroposterior al atriului sting a fost de 25,28 +3,56 mm. La analiza
proprietdtilor ventricolului stang au fost realizate urmatoarele constatari: DTD VS -
40,5748,20mm; DTS VS - 23,99+43,35 mm,; fractia de scurtare a VS - 39,43+3,76 % si fractia de
ejectie a VS calculata prin metoda Simpson biplan a fost de 70,47+4,61 %.

De asemenea, ne-am propus sd analizdim relatia corelationala intre parametrii
ecocardiografici cu unii indici hemodinamici.

Astfel, a fost stabilitd o corelatie stransa intre valorile parametrilor ecocardiografici cu
urmatorii indici hemodinamici: AS si TAs(r=0,51*%*, p<0,01), TAd(r=0,36**, p<0,01) si
FCC(r=0,36**, p<0,01). Totodata, a fost stabilitd o corelatie direct pozitiva si intre valorile DTD
VS si TAs (r=0,27*,p<0,05), TAd (r=0,23*, p< 0,05) si FCC(r=0,32**, p<0,01); DTS VS si TAs
(r=0,48**, p<0,01), TAd (1=0,46**, p<0,01) si FCC (r=0,45**, p<0,01).

O relatie corelationala pozitiva a fost notatd si in urma analize valorilor FE VS si TAd
(r=0,30**, p<0,01); FS VS si TAd (r=0,26*, p<0,05).

A fost analizatd si relatia corelationald intre valorile parametrilor ecocardiografici cu
reactantii fazei acute a inflamatiei. In urma analizei, s-a stabilit o corelatie pozitiva doar intre
valorile DTD VS si VSH (1=0,23%*, p<0,05).

Au fost analizate si relatia corelationald intre indicii parametrilor ecocardiografici si
colesterolul total. Astfel, corelatii valide statistic s-au notat cu urmadtorii parametrii
ecocardiografici DTD VS (r=0,24*, p<0,05), DTS VS (r=0,38**, p<0,01), FE VS (r=0,24%,
p<0,05).

Printre cele mai frecvente modificari valvulare prezente la copiii cu AJI au fost: prezenta
prolapsului de valva mitrala anterior s-a notat la 68 de copii (94,4%); regurgitare la nivelul valvei
tricuspide a fost notat la 58 de copii (80,6%); regurgitare la nivelul valvei pulmonare — 49 de copii
(68,1%); indurarea valvei mitrale — 48 de copii (66,7%) si regurgitare la nivelul valvei mitrale — 8
copii (11,1%). Cordajul fals a fost observat la 48 de copii (66,7%).

Modificarile electrocardiografice si ecocardiografice au fost analizate in functie de durata
bolii, activitatea bolii, tratamentul administrat.

Astfel, modificarile electrocardiografice la copiii cu AJI in functie de durata bolii au fost
urmdtoarele: prezenta dereglarilor de repolarizare s-a Inregistrat la 16 copii (38%) cu durata bolii
mai mare de 24 de luni si la 7 copii (17,5%) cu durata bolii mai micd de 24 de luni ( y? = 4,306,
gl=1, unde p <0,05). Tulburari de conducere intraventriculara au fost Inregistrate la 6 copii (14,3%)
cu durata bolii mai mare de 24 de luni si la 8 copii (20%) cu durata bolii mai mica de 24 de luni,

dintre care: bloc complet de ram drept al fascicolului His a fost notat la 5 copii (12 %) cu durata
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bolii mai mare de 24 de luni si la 9 copii (20%) cu durata bolii mai mica de 24 de luni, bloc complet
de ram stang al fascicolului His s-a notat la 1 copil (2,4%) cu durata bolii mai mare de 24 de luni
si nu s-a notat la niciun copil cu durata bolii mai mica de 24 de luni. Tulburéari de ritm cardiac s-
au inregistrat la 23 de copii (54,8%) cu durata bolii mai mare de 24 de luni si la 13 copii (32,5%)
cu durata bolii mai mica de 24 de luni, respectiv tahicardie s-a notat la 11 copii (26,2 %) cu durata
bolii mai mare de 24 de luni si la 6 copii (15%) cu durata bolii mai mica de 24 de luni; bradicardie
s-anotat la 5 copii (12%) cu durata bolii mai mare de 24 de luni si la 4 copii (10%) cu durata bolii
mai mica de 24 de luni; extrasistole ventriculare s-au notat la 6 copii (14,3%) cu durata bolii mai
mare de 24 de luni si la 2 copii (5%) cu durata bolii mai mica de 24 de luni si extrasistole
supraventriculare s-au notat la 2,4% din subiecti (1 copil) cu durata bolii mai mare de 24 de luni
st la 2,5% din subiectii studiului (1 copil) cu durata bolii mai micd de 24 de luni. Au fost
inregistrate urmatoarele modificari la nivelul ventriculului stang: hiperfunctia VS a fost notata la
9 copii (21,4% ) cu durata bolii mai mare de 24 de luni si 7 copii (17,5%) cu durata bolii mai mica
de 24 de luni; hiperfunctia VD s-a notat la 2,4% copii (1 copil) cu durata bolii mai mare de 24 de
luni si nu s-a notat la niciun copil cu durata bolii mai mica de 24 de luni; hipertrofia VD a fost
notata in 2,5% cazuri (1 copil) la copiii cu durata mai mare de 24 de luni si la niciun copil cu durata
bolii mai mica de 24 de luni si hipertrofia VS la fel s-a inregistrat in 2,5% copii (1 copil) cu durata
bolii mai mare de 24 de luni si la niciun copil cu durata bolii mai mica de 24 de luni (Fig. 3.38).
Durata medie a intervalului QT la copiii din lotul I a constituit 0,35+0,02 ms (valoarea minima a
constituit 0,29 ms si valoarea maxima a fost de 0,43 ms ) si de 0,35+0,02 ms (valoarea minima a
constituit 0,3 1ms si valoarea maxima a constituit 0,43 ms) la copiii din lotul II. Durata intervalului
PR aavut o valoare medie de 0,124+0,01ms ( valoarea minima a fost de 0,10 ms si valoarea maxima
a fost 0,18 ms) la copiii din lotul I si de 0,12+0,14 ms (valoarea minima — 0,10 ms si valoarea

maxima 0,18 ms) la copiii din lotul II.
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Fig. 3.38. Modificarile electrocardiografice la copiii cu AJI in dependentia de durata bolii
Nota: lotul I-copii cu durata bolii mai mare de 24 de luni; lotul II- copii cu durata bolii mai mica de 24 de

luni; *-p<0,05, valoare considerata semnificativa

In urma analizei modificarilor electrocardiografice la copiii cu AJI, in functie de durata
bolii, s-a constatat ca dereglarea proceselor de repolarizare la copiii cu durata bolii mai mare de
24 de luni se intalneste mai frecvent, comparativ cu copiii cu durata bolii mai mica de 24 de luni
(p<0.05). Diferente statistic majore pentru celelalte modificari electrocardiografice nu s-au notat
(p>0.05).

Valorile medii ale parametrilor ecocardiografici la copiii cu AJl, in functie de durata bolii,
au fost urméatoarele: valoarea medie a diametrului anteroposterior al atriului stang a fost de 25,36+
3,53mm (valoarea minima - 18 mm si valoarea maximd - 32 mm) la copiii din lotul I si de
25,1943,64 mm (valoarea minima 16 mm si valoarea maxima a fost de 30 mm) la copiii din lotul
II; valoarea medie a DTD VS a fost de 41,11£10,49 mm (valoarea minima a fost de 32 mm si
valoarea maxima a fost de 98 mm) la copiii din lotul I si de 40,03 +5,07 mm (valoarea minima a
fost de 27 mm si valoarea maxima a fost de 50 mm) la copiii din lotul II; valoarea medie a DTS
VS a fost de 23,64+3,26 mm (valoarea minima a fost de 17 mm si valoarea maxima a fost de 29
mm) la copiii din lotul I si de 24,33 +3,46 mm (valoarea medie a fost de 16 mm si valoarea maxima
a fost de 30 mm) la copiii din lotul II; valoarea medie a FS VS a fost de 39,81 +3,80% (valoarea
minima a fost de 34% si valoarea maxima a fost de 49%) in lotul I si de 39,0613,74% (valoarea
minima a fost de 32% si valoarea maxima a fost de 64%) la copiii din lotul II si valoarea medie a
FE VS a fost de 70,94+4,73 % (valoarea minima a fost de 63% si valoarea maxima a fost de 80%)

la copiii din lotul I si de 70,0+4,50% (valoarea minima - 61% si valoarea maxima - 78%) la copiii
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din lotul II. Diferente statistice semnificative ale parametrilor ecocardiografici, in functie de durata
bolii, nu s-au notat (p>0.05).

Printre cele mai frecvente modificari valvulare au fost: prezenta prolapsului de valva
mitralad anterior s-a notat la 35 de copii (97,2%) din lotul I si la 33 de copii (91,6%) din lotul II;
regurgitare la nivelul valvei tricuspide s-a notat la 31 de copii (86,1%) din lotul I si la 27 de copii
(75%) din lotul II; regurgitare la nivelul valvei pulmonare s-a notat la 25 de copii (69,4%) din lotul
I si la 24 copii (66,7%) din lotul II; indurarea valvei mitrale Tn ambele cazuri s-a intalnit la 24 de
copii (66,7% vs. 66,7%), iar regurgitare la nivelul valvei mitrale s-a intalnit la 3 copii (8,3%) din
lotul I sila 5 copii (13,8%) din lotul I1.

Diferente statistic semnificative ale aparatului valvular, in functie de durata bolii, nu s-au
notat la copiii cu AJI (p>0.05).

Au fost analizate modificarile electrocardiografice in functie de activitatea bolii. Astfel,
prezenta dereglarilor de repolarizare a fost notatd la 12 copii (31,5%) din lotul I (activitate inalta
a bolii) si la 11 copii (25%) din lotul II (activitate moderata sau scazutd a bolii). Tulburari de
conducere intraventriculard au fost inregistrate la 3 copii ( 7,89 % ) din lotul [ sila 11 copii (25%)
din lotul II, dintre care bloc complet de ram drept al fascicolului His a fost notat la 3 copii (7,89
%) din lotul I si la 10 copii (22,7%) din lotul II, bloc complet de ram stang al fascicolului His nu
s-a notat la niciun copil din lotul I si s-a notata la 1 copil (2,27 %) din lotul II. Tulburari de ritm
cardiac s-au inregistrat la 21 copii (55,2%) din lotul I comparativ cu 15 copii (34,1%) din lotul 1,
respectiv tahicardie s-a notat la 14 copii (36,8%) din lotul I si la 3 copii (6,81%) din lotul II
(x*=11,185, gl =1, p <0,001); bradicardie nu s-a inregistrat la niciun copil din lotul I si s-a notat
la 9 copii (20,4%) din lotul IT (¥?=8,731, gl =1, p < 0,005); extrasistole ventriculare s-au notat la
5 copii (13,1% ) din lotul I si la 3 copii (6,8%) din lotul II si extrasistole supraventriculare s-au
notat la 2 copii (5,3%) din lotul I si nu s-a notat la niciun copil din lotul II. Au fost inregistrate
urmatoarele modificari la nivelul ventriculului stang: hiperfunctia VS a fost notata la 8 copii (21%)
din lotul I si la 8 copii (18,2%) din lotul II; hiperfunctia VD nu s-a notat la niciun copil din lotul I
si s-a notat la 1 copil (2,3%) din lotul II; hipertrofia VD nu s-a notat la niciun copil din lotul I si a
fost notatd la 2,3% cazuri din lotul II si hipertrofia VS nu s-a notat la niciun copil din lotul I si s-a
notat 2,3% cazuri in lotul II (Fig. 3.39). Durata medie a intervalului QT la copiii din lotul I a
constituit 0,34+0,02 ms (valoarea minima a constituit 0,29 ms si valoarea maxima a fost de 0,40
ms) si de 0,35+0,02 ms (valoarea minima a constituit 0,3 1ms si valoarea maxima a constituit 0,43
ms) la copiii din lotul II (F= 4,302, p<0,005). Durata intervalului PR a avut o valoare medie de

0,1240,01ms (valoarea minima a fost de 0,10 ms si valoarea maxima a fost 0,18 ms) la copiii din
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lotul I si de 0,1240,14 ms (valoarea minima — 0,11 ms si valoarea maxima 0,17 ms) la copiii din

lotul II.
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Fig. 3.39. Spectrul modificarilor electrocardiografice la copiii cu AJI in functie de
activitatea bolii
Nota: Lot I —copii cu activitate inaltd a bolii; Lot Il — copii cu activitate moderata sau scazutd a

bolii; * - p<0,005, valoare consideratd semnificativa, ** - p<0,001, valoare considerata inalt semnificativa

In urma analizei modificarilor electrocardiografice la copiii cu AJL, in functie de activitatea
bolii, s-a observat o crestere a frecventei tahicardiei la copiii cu activitate inalta a bolii, comparativ
cu copiil cu activitate moderatd sau scazutd a bolii. De asemenea, a fost observatd frecventa
crescutd a bradicardiei printre copiii cu durata bolii mai mica de 24 de luni, comparativ cu copiii
cu durata bolii mai mare de 24 de luni. Astfel, putem concluziona ca activitate crescuta a bolii
duce la aparitia tahicardiei, ceea ce a fost observata si in descrierea de mai sus (corelatia indicilor
DAS 28 cu FCC).

Valorile medii ale parametrilor ecocardiografici la copiii cu AJI, in functie de activitatea
bolii, au fost urmatoarele: valoarea medie a diametrului anteroposterior al atriului stang a fost de
24,624 3,42 mm (valoarea minima - 16 mm si valoarea maxima - 31 mm) la copiii din grupul I si
de 25,8743,62 mm (valoarea minima 18 mm si valoarea maxima a fost de 32 mm) la copiii din
grupul II; valoarea medie a DTD VS a fost de 40,09+11,19 mm (valoarea minima a fost de 27 mm
si valoarea maxima a fost de 98 mm) la copiii din grupul I si de 41,04+4,12 mm (valoarea minima
a fost de 32 mm si valoarea maxima a fost de 50 mm) la copiii din grupul II; DTS VS —22,9743,25

mm (valoarea minima a fost de 16 mm si valoarea maxima a fost de 29 mm) la copiii din grupul I
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s124,8943,22 mm (valoarea medie a fost de 18 mm si valoarea maxima a fost de 30 mm) la copiii
din grupul II (F= 6,331, unde p <0,01); FS VS —40,0+3,43% (valoarea minima a fost de 35% si
valoarea maxima a fost de 46%) in primul grup si de 38,9244,0% (valoarea minima a fost de 32%
si valoarea maxima a fost de 49%) la copiii din grupul II si valoarea medie a FE VS a fost de
71,3244,25% (valoarea minima a fost de 65% si valoarea maxima a fost de 79%) la copiii din
grupul I si de 69,71+4,83% (valoarea minima — 61% si valoarea maxima — 80%) la copiii din
grupul II.

Printre cele mai frecvente modificari valvulare au fost: prezenta prolapsului de valva
mitrald anterior — 31 de copii (91,2%) din grupul I si 37 copii (97,3%) din grupul II; regurgitare la
nivelul valvei tricuspide — 29 de copii (85,3%) din grupul I comparativ cu 29 de copii (76,3%) din
grupul II; regurgitare la nivelul valvei pulmonare — 27 copii (79,4%) din grupul I si la 22 copii
(57,9%) din grupul II; indurarea valvei mitrale a fost de 67,6% cazuri in grupul I si de 65,7% cazuri
in grupul II si regurgitare la nivelul valvei mitrale s-a Intalnit la 6 copii (17,6%) din grupul I si la
4 copii (10,5%) din grupul II.

In urma analizei modificarilor ecocardiografice, in functie de activitatea bolii, diferente
statistic semnificative nu s-au notat (p>0.05).

Modificarile electrocardiografice au fost analizate si in functie de tratamentul administrat.
Astfel, modificarile electrocardiografice la copiii cu AJI, in functie de tratamentul cu
corticosteroizi, au fost urmatoarele: prezenta dereglarilor de repolarizare s-a inregistrat la 14 copii
(48,3%) din grupul I (copii care au primit Gces), comparativ cu 9 copii (17%) din grupul II (copii
care nu au primit Ges), unde x> = 9,096, gl=lunde p< 0,005. Tulburdri de conducere
intraventriculard au fost inregistrate la 3 copii (10,3%) din grupul I comparativ cu 11 copii (20,7
%) din grupul II, dintre care s-a notat bloc complet de ram drept al fascicolului His la 3 copii
(10,3%) din grupul I si la 10 copii (18,9%) din grupul II, bloc complet de ram stang al fascicolului
His nu s-a notat la niciun copil din grupul I si s-a notat la 1 copil (1,9%) din grupul II. Tulburéri
de ritm cardiac s-au Inregistrat la 11 copii (38%) din grupul I comparativ cu 25 de copii (47,1%)
din grupul II, respectiv tahicardie s-a notat la 10 copii (34,5%) din grupul I si la 7 copii (13,2%)
din grupul IT; bradicardie — la niciun copil din grupul I si la 9 copii (17%) din grupul 1T ( x* =
5,163, gl=1, unde p< 0,01); extrasistole ventriculare s-au notat la 1 copil (3,4%) din grupul I si la
7 copii (13,2%) din grupul II si extrasistole supraventriculare nu s-au notat la niciun copil din
grupul I si la 2 copii (3,8%) din grupul II. Au fost inregistrate urmatoarele modificari la nivelul
ventriculului stang: hiperfunctia VS — 8 copii (27,6%) din grupul I si 8 copii (15%) din grupul II;
hiperfunctia VD nu s-a notat la niciun copil din grupul I si s-a notat la 1 copil (1,9%) din grupul 11

si hipertrofia VD — 1 copil (1,9%) si a VS la fel s-a inregistrat la 1 copil (1,9%) din grupul II, in
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grupul I nu s-au inregistrat modificari (Fig. 3.40). Durata medie a intervalului QT la copiii din
grupul I a constituit 0,3440,02 ms (valoarea minima a constituit 0,29 ms si valoarea maxima a
fost de 0,38 ms si de 0,35+0,02 ms(valoarea minima a constituit 0,30 ms si valoarea maxima a
constituit 0,43 ms) la copiii din grupul II (F= 3,814, unde p < 0,05). Durata intervalului PR a avut
o valoare medie de 0,124+0,01ms ( valoarea minima a fost de 0,11 ms si valoarea maxima a fost
0,16 ms) la copiii din grupul I si de 0,124+0,01 ms (valoarea minima — 0,10 ms si valoarea maxima

0,18 ms) la copiii din grupul II.
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Fig. 3.40. Modificarile electrocardiografice la copiii cu AJI in dependenta de tratamentul
cu glucocorticosteroizi
Nota: Lot I — copii care se aflau la tratament cu corticosteroizi; Lot Il — copii care nu se aflau la tratament
cu corticosteroizi; * - p<0,005, valoare considerata semnificativa, ** - p<0,01, valoare considerata inalt

semnificativa

In concluzie, pacientii care au primit Gcs mai frecvent au prezentat dereglari de
repolarizare in comparatie cu pacientii care nu au primit Ges. Pe de altd parte, bradicardia a fost
intalnitd mai frecvent la pacientii care nu au primit Ges in comparatie cu pacientii care au primit
Ges.

Valorile medii ale parametrilor ecocardiografici la copiii cu AJI, in functie de tratamentul
cu glucocorticosteroizi, au fost urmatoarele: valoarea medie a diametrului anteroposterior al
atriului stang a fost de 24,82+ 3,26mm ( valoarea minima — 16 mm si valoarea maxima — 31 mm)
la copiii din grupul I si de 25,5743,75 mm (valoarea minima 18 mm si valoarea maxima a fost de
32 mm) la copiii din grupul II; valoarea medie a DTD VS a fost de 38,39+4,14 mm (valoarea

minima a fost de 29 mm si valoarea maxima a fost de 46 mm) la copiii din grupul I si de
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41,95+9,76 mm (valoarea minima a fost de 27 mm si valoarea maxima a fost de 98 mm) la copiii
din grupul II; DTS VS —23,04+3,32 mm (valoarea minima a fost de 17 mm si valoarea maxima
a fost de 29 mm) la copiii din grupul I si 24,59+3,27 mm (valoarea medie a fost de 16 mm si
valoarea maxima a fost de 30 mm) la copiii din grupul II (F=3,814, unde p < 0,05); FS VS —
39,61+4,08% (valoarea minimad a fost de 33% si valoarea maxima a fost de 47%) in primul grup
st de 39,32+3,59 % (valoarea minima a fost de 32% si valoarea maxima a fost de 49%) la copiii
din grupul II si valoarea medie a FE VS a fost de 70,71%5,14% (valoarea minima a fost de 62%
si valoarea maxima a fost de 79%) la copiii din grupul I si de 70,32+4,29% (valoarea minima —
61% si valoarea maximd — 80%) la copiii din grupul II.

Printre cele mai frecvente modificari valvulare au fost: prezenta prolapsului de valva
mitrala anterior la 27 de copii (96,4%) din grupul I si la 41 de copii (93,2%) din grupul II;
regurgitare la nivelul valvei tricuspide — 25 de copii (89,3%) din grupul I comparativ cu 33 de
copii (75%) din grupul II; regurgitare la nivelul valvei pulmonare — 17 copii (60,7%) din grupul I
st la 32 de copii (72,7%) din grupul II; indurarea valvei mitrale — 18 copii (64,3%) din grupul I si
30 de copii (68,2%) in grupul II si regurgitare la nivelul valvei mitrale s-a notat la 6 copii (21,4%)
din grupul I si la 4 copii (9%) din grupul II.

In urma analizei parametrilor ecocardiografici la copiii cu AJI, in functie de tratamentul cu
Ges, diferente statistice semnificative nu au fost observate (p>0.05).

Modificarile electrocardiografice la copiii cu AJI, in dependentd de tratamentul cu MTX,
a fost urmatoarea: prezenta dereglarilor de repolarizare s-a inregistrat la 12 copii (32,4%) din
grupul I (copii care au primit MTX) comparativ cu 11 copii (24,4%) din grupul II (copii care nu
au primit MTX). Tulburari de conducere intraventriculard au fost inregistrate la 4 copii (10,8%)
din grupul I comparativ cu 10 copii (22,2%) din grupul II, dintre care s-a notat bloc complet de
ram drept al fascicolului His la 4 copii (10,8 %) din grupul I si la 9 copii (20%) din grupul II, bloc
complet de ram stang al fascicolului His nu s-a notat la niciun copil din grupul I si s-a notata la un
copil (2,2%) din grupul II. Tulburari de ritm cardiac s-au Inregistrat la 18 copii (48,6%) din grupul
I, comparativ cu 18 copii (40%) din grupul II, respectiv tahicardie s-a notat la 9 copii (24,3 %) din
grupul I si la 8 copii (17,7%) din grupul II; bradicardie - 3 copii (8,1%) din grupul I si 6 copii
(13,3%) din grupul II; extrasistole ventriculare s-au notat la 5 copii (13,5%) din grupul I si la 3
copii (6,7%) din grupul II si extrasistole supraventriculare s-au notat la 2,7% copii (1 copil) din
grupul I si la 2,2% copii (1 copil) din grupul II. Au fost inregistrate urmatoarele modificari la
nivelul ventriculului stang: hiperfunctia VS - 8 copii (21,6% ) din grupul I si 8 copii (17,7%) din
grupul II; hiperfunctia VD nu s-a notat la niciun copil din grupul I si s-a notat la un copil (2,2%)

din grupul II si hipertrofia VD - 2,2 % cazuri (1 copil) si a VS la fel s-a inregistrat in 2,2% copii
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(1 copil) din grupul II, in grupul I nu s-au inregistrat modificari. Durata medie a intervalului QT
la copiii din grupul I a constituit 0,34+0,02 ms (valoarea minima a constituit 0,30 ms si valoarea
maxima a fost de 0,40 ms si de 0,354+0,03 ms (valoarea minima a constituit 0,29 ms si valoarea
maxima a constituit 0,43 ms) la copiii din grupul II. Durata intervalului PR a avut o valoare medie
de 0,124+0,01ms (valoarea minima a fost de 0,10 ms si valoarea maxima a fost 0,16 ms) la copiii
din grupul I side 0,1240,01 ms (valoarea minima — 0,11 ms si valoarea maxima 0,18 ms) la copiii
din grupul II. Diferente statistice semnificative Intre aceste doud grupuri nu au fost notate (p>0.05).

Valorile medii ale parametrilor ecocardiografici la copiii cu AJI, in functie de tratamentul
cu MTX, au fost urmatoarele: valoarea medie a diametrului anteroposterior al atriului stang a fost
de 25,224 3,0 mm (valoarea minima — 18 mm si valoarea maxima — 31 mm) la copiii din grupul
I side 25,33£3,9 mm (valoarea minima 16 mm si valoarea maxima a fost de 32 mm) la copiii din
grupul II; valoarea medie a DTD VS a fost de 41,25+11,0 mm (valoarea minima a fost de 32 mm
si valoarea maxima a fost de 98 mm) la copiii din grupul I si de 40,03+5,06 mm (valoarea minima
a fost de 27 mm si valoarea maxima a fost de 50 mm) la copiii din grupul II; DTS VS —23,6613,15
mm (valoarea minima a fost de 17 mm si valoarea maxima a fost de 29 mm) la copiii din grupul I
s124,25+3,52 mm (valoarea medie a fost de 16 mm si valoarea maxima a fost de 30 mm) la copiii
din grupul II ; FS VS —39,50+3,94% (valoarea minima a fost de 33% si valoarea maxima a fost
de 47%) in primul grup si de 39,38+3,67% (valoarea minima a fost de 32% si valoarea maxima a
fost de 49%) la copiii din grupul II si valoarea medie a FE VS a fost de 70,59+4,87 % (valoarea
minima a fost de 62% si valoarea maxima a fost de 79%) la copiii din grupul I si de 70,38 +4,45%
(valoarea minima — 61% si valoarea maxima — 80%) la copiii din grupul II.

Printre cele mai frecvente modificari valvulare au fost: prezenta prolapsului de valva
mitrald anterior — 31 copiii (96,8%) din grupul I si la 37 de copii (92,5%) din grupul II; regurgitare
la nivelul valvei tricuspide — 26 de copii (81,2%) din grupul I comparativ cu 32 de copii (80%) din
grupul II; regurgitare la nivelul valvei pulmonare — 17 copii (53,1%) din grupul I si 32 de copii
(80%) din grupul II (x* = 5,906, gl=1, unde p <0,01); indurarea valvei mitrale s-a notat la 20 de
copii (62,5%) din grupul I si la 28 de copii (70%) din grupul II si regurgitare la nivelul valvei
mitrale s-a intalnit la 5 copii (15,6%) din grupul I si la 3 copii (7,5%) din grupul I1.

In urma analizei parametrilor ecocardiografici, in functie de tratamentul cu MTX, la copiii
cu AJL, diferente statistic valide nu au fost observate (p>0.05).

Modificarile electrocardiografice si parametrii ecocardiografici au fost analizati si in

functie de valoarea colesterolului total.
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Nu s-au notat diferente statistice valide ale modificarilor electrocardiografice in functie de
valorile colesterolului total la pacientii cu AJI (p>0.05).

In schimb, au fost observate diferente statistic semnificative ale parametrilor
ecocardiografici, in functie de valoare colesterolului total. Astfel, in functie de valoarea
colesterolului total, urmatorii parametri ecocardiografici ne-au atras o atentie deosebita: valoarea
medie a DTAVS a fost de 38,89+4,39 mm (valoarea minima — 27mm si valoarea maxima -46 mm)
la copiii cu CT > 5,2 mmol/l comparativ cu 43,544+11,92 mm (valoarea minima — 32 mm si
valoarea maxima -98 mm), unde F= 5,678, p<0,01 si media DsVS a fost de 23,30+3,18 mm (
valoarea minima -16 mm si valoarea maximd -29 mm) la copiii cu CT > 5,2 comparativ cu
25,1943,38 mm (valoarea minima -18 mm si valoarea maxima -30 mm), unde F= 5,587, p<0,01.

De asemenea, a fost efectuata si relatia corelationald intre parametrii ecocardiografici si
valoarea CT. Dintre toti parametrii ecocardiografici examinati s-a stabilit corelatie validd intre
colesterolul total i DAVS (r=0,24%*, p<0,05); DsVS (1=0,38*, p<0,01) si FE VS (r=0,24*, p<0,05).

Modificarile electrocardiografice si parametrii ecocardiografici au fost analizati si in
functie de valoarea Hcy. Modificarile electrocardiografice la copiii cu AJI in functie de valoarea
Hcy a fost urmatoarea: prezenta dereglarilor de repolarizare s-a inregistrat la 18 copii (31,6%) din
grupul I (Hey > 12 mmol/l) comparativ cu 5 copii (20%) din grupul II (Hcy < 12 mmol/l). Tulburéri
de conducere intraventriculara au fost inregistrate la 8 copii (14%) din grupul I comparativ cu 6
copii (24%) din grupul II, dintre care s-a notat bloc complet de ram drept al fascicolului His la 7
copii (12,3%) din grupul I si la 6 copii (24%) din grupul II, bloc complet de ram stang al
fascicolului His s-a notat la un copil (1,8%) din grupul I si nu s-a notata la niciun copil din grupul
II. Tulburari de ritm cardiac s-au inregistrat la 27 copii (47,4%) din grupul I comparativ cu 7 copii
(28%) din grupul II, respectiv tahicardie s-a notat la 15 copii (26,3%) din grupul I si la 2 copii
(8%) din grupul II; bradicardie — 8 copii (14%) din grupul I si 1 copil (4%) din grupul II;
extrasistole ventriculare s-au notat la 5 copii (8,8%) din grupul I si la 3 copii (12%) din grupul 11
si extrasistole supraventriculare s-au notat la 1,8% copii (1 copil) din grupul I si la 4 % copii (1
copil) din grupul II. Au fost inregistrate urmatoarele modificari la nivelul ventriculului stang:
hiperfunctia VS — 13 copii (22,8% ) din grupul I si 3 copii (12%) din grupul II; hiperfunctia VD
s-a notat la un copil (1,8%) din grupul I si nu s-a notat la niciun copil din grupul II si hipertrofia
VD — 1,8 % cazuri (1 copil) si a VS la fel s-a Inregistrat in 1,8% copii (1 copil) din grupul I, in
grupul II nu s-au inregistrat modificari. Durata medie a intervalului QT Ia copiii din grupul I a
constituit 0,35+0,03 ms (valoarea minima a constituit 0,29 ms si valoarea maxima a fost de 0,43
ms) side 0,35+0,02 ms(valoarea minima a constituit 0,31 ms si valoarea maxima a constituit 0,42

ms) la copiii din grupul II. Durata intervalului PR a avut o valoare medie de 0,12+0,01ms
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(valoarea minima a fost de 0,10 ms si valoarea maxima a fost 0,18 ms) la copiii din grupul I si de
0,1240,01 ms (valoarea minimd — 0,11 ms si valoarea maxima 0,17 ms) la copiii din grupul II.

Modificari electrocardiografice semnificative statistic, in functie de valoarea Hcy, la copiii
cu AJI nu au fost notate (p>0.05).

Valorile medii ale parametrilor ecocardiografici la copiii cu AJI, in functie de nivelul Hey,
au fost urmatoarele: valoarea medie a diametrului anteroposterior al atriului stang a fost de 25,40+
3,41lmm (valoarea minima — 18 mm si valoarea maxima — 32 mm) la copiii din grupul I si de
25,0443,90 mm (valoarea minima 16 mm si valoarea maxima a fost de 30 mm) la copiii din grupul
II; valoarea medie a DTD VS a fost de 40,67+£9,47 mm (valoarea minima a fost de 27 mm si
valoarea maxima a fost de 98 mm) la copiii din grupul I si de 40,38 +4,93 mm (valoarea minima
a fost de 29 mm si valoarea maxima a fost de 50 mm) la copiii din grupul II; DTS VS —23,524+3,26
mm (valoarea minima a fost de 16 mm si valoarea maxima a fost de 29 mm) la copiii din grupul I
s124,9243,41 mm (valoarea medie a fost de 18 mm si valoarea maxima a fost de 30 mm) la copiii
din grupul II ; FS VS —39,3643,76% (valoarea minima a fost de 33% si valoarea maxima a fost
de 49%) in primul grup si de 38,38+3,672% (valoarea minima a fost de 32% si valoarea maxima
a fost de 45%) la copiii din grupul II si valoarea medie a FE VS a fost de 71,101+4,63 % (valoarea
minima a fost de 62% si valoarea maxima a fost de 80%) la copiii din grupul I si de 69,21+4,38%
(valoarea minima — 61% si valoarea maxima — 77%) la copiii din grupul II.

De asemenea, s-a efectuat si relatia corelationald intre valoarea Hcy si parametrii
ecocardiografici. Astfel, la pacientii cu AJI s-a stabilit corelatia pozitiva directd intre Hcy si
DTSVS (r=0,26*, p<0,05).

Printre cele mai frecvente modificari valvulare au fost: prezenta prolapsului de valva
mitrala anterior la 45 de copiii (93,7%) din grupul I si la 23 de copii (95,8%) din grupul II;
regurgitare la nivelul valvei tricuspide — 40 de copii (83,3%) din grupul I comparativ cu 18 copit
(75%) din grupul II; regurgitare la nivelul valvei pulmonare — 31 de copii (64,6%) din grupul I si
18 copii (75%) din grupul II; indurarea valvei mitrale s-a notat la 31 de copii (64,6%) din grupul
I sila 17 copii (70,8%) din grupul II si regurgitare la nivelul valvei mitrale s-a Intdlnit la 7 copii
(14,6%) din grupul I si la 3 copii (12,5%) din grupul II.

Diferente statistic semnificative ale modificarilor electrocardiografice si parametrilor

ecocardiografici, in functie de valoarea Hcy, la pacientii cu AJI nu au fost observate (p>0.05).
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Concluzii

1.

Cele mai frecvente acuze din partea sistemului cardiovascular la copiii cu AJI au fost:
fatigabilitate, palpitatii cardiace si cardialgii. Au fost observate diferente statistic
semnificative atat In functie de durata bolii, activitatea bolii, cat si In functie de
tratamentul administrat.

In urma analizei IMC, greutatii si taliei, conform tabelelor percentilice, s-au notat
diferente statistice semnificative, in functie de activitate bolii si tratamentul cu Ges.
Astfel, la copiii cu o activitate inaltd a bolii s-a notat mai frecvent prezenta deficitului
ponderal si statural comparativ cu cei cu activitate moderata sau scazuta a bolii (38%
vs 10,4% s142,2% vs. 8%). De asemenea, copiii care s-au aflat la tratament cu Gces au
prezentat mult mai frecvent deficit statural (45,4% vs. 12,3%) in comparatie cu
pacientii care nu se aflau la tratament cu Ges.

In urma studierii indicilor hemodinamici la copiii cu AJI, s-a observat tendinta de
crestere atat a TAs, TAd, cat si a FCC, comparativ cu lotul martor (p<<0,01). Totodata,
a fost observatd corelatia pozitiva dintre FCC si activitatea bolii (p<0,01). Pentru
celelalte categorii de pacienti nu au fost observate diferente semnificative statistic
(p>0,05).

Atat activitatea bolii, durata bolii, cat si tratamentul la pacientii cu AJI au o influenta
enormad asupra valorilor CT. Astfel, la pacientii cu activitate Tnalta a bolii, durata bolii
mai mare de 24 de luni si cei care au primit glucocorticosteroizi si metotrexat mai
frecvent s-au notat prezenta hipercolesterolemiei, observandu-se totodata si corelatii
directe pozitive intre acesti parametri cu valorile crescute ale CT.

Valorile crescute ale Hecy la copiii cu AJI sunt determinate atdt de durata bolii,
activitatea bolii, cat si tratament, fiind stabilita si relatia corelationala intre ele. Pacientii
cu hiperhomocisteinemie prezintda o valoare medie mult mai crescutd a CT 1n
comparatie cu pacientii cu valori normale ale Hcy. De asemenea, a fost observata
interrelatia directd intre valorile Hey si CT. Astfel, o data cu cresterea valorilor CT
cresc si valorile Hey si invers.

In urma analizei modificarilor electrocardiografice la copiii cu AJI s-a constatat mai
frecvent dereglarea proceselor de repolarizare, tahicardia si a fost observata frecventa
crescutd a bradicardiei printre copiii cu durata bolii mai mica de 24 de luni si copiii
care nu au primit corticosteroizi. Diferente semnificative statistic nu au fost notate in

ceea ce priveste modificarile ecocardiografice.
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4. AFECTAREA SISTEMULUI NERVOS VEGETATIV iIN ARTRITA JUVENILA
IDIOPATICA

4.1. Spectrul acuzelor din partea sistemului nervos vegetativ in AJI

Studierea spectrului acuzelor din partea sistemului nervos vegetativ a identificat prezenta
extremitatilor reci la 46 de copii (51,1%), emotivitate — 24 de copii (26,7%), transpiratii — 15 copii
(16,7%), anxietate — 10 copii (11,1%), dispozitie labila — 8 copii (8,9%) si excitabilitate — 4 copii
(4,4%). De mentionat, ca copiii cu AJI au manifestat mai frecvent extremitati reci comparativ cu
copiii din lotul martor (51,1% vs 11 %, y*> =26,342, gl = 1, unde p < 0,001). Nu au fost notate
diferente semnificative pentru emotivitate, anxietate si transpiratii in comparatie cu lotul martor,

p> 0,05 (Fig.4.1).
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Fig. 4.1. Spectrul acuzelor din partea sistemului nervos vegetativ la copiii cu AJI

Notda: Lot 1 —copii cu artritd juvenila idiopatica; L 0 — copii din lotul martor; **p<0,01

Evaluarea sistemului nervos vegetativ la copiii cu AJI s-a efectuat in functie de durata
bolii, activitatea bolii si tratamentul efectuat.

In spectrul acuzelor din partea sistemului nervos vegetativ, conform duratei bolii, s-a notat:
extremitati reci au prezentat 61% copii din lotul I, comparativ cu 41% din copiii inregistrati in
lotul IT (>=3,586.gl=1, p<0,05); emotivitate s-a notat la 12 copii (26%) din grupul I si la 12 copii
(27,3%) din grupul II; anxietate au prezentat 8 copii (17,3 %) din lotul I, comparativ cu 2 copii
(4,5%) din lotul II (3>=4,529, gl=1, p<0,05); transpiratii au manifestat 6 copii (13%) din grupul I
s1 9 copii (20,4%) din grupul II; marmorarea tegumentelor au prezentat 5 copii (10,8%) din grupul

I s14 copii (9%) din grupul II; dispozitie labila s-a notat la 5 copii (10,8%) din grupul I si la 3 copii
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(6,8%) din grupul II si excitabilitate au prezentat 2 copii (4,4%) din lotul I si 2 copii (4,6%) din
lotul II (Fig. 4.2).
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Fig. 4.2. Manifestarile clinice din partea sistemului nervos vegetativ in functie de
durata bolii

Nota: *-p<0,05, valoare consideratd semnificativa

Din partea sistemului nervos vegetativ s-au notat urmatoarele acuze: extremitati reci — 23
de copii (55%) din grupul I si 23 de copii (48%) din grupul II; emotivitate - 15 copii (35,7%) din
grupul I si 9 copii (18,7%) din grupul II (%> =3,296, gl=1 unde p <0,05); transpiratii — 9 copii
(21,4%) din grupul I si 6 copii (12,5%) din grupul II; anxietate — 5 copii (12%) din grupul I si 5
copii (10,4%) din grupul II; dispozitie labild — 5 copii (12 %) din grupul I si 3 copii (6,25%) din
grupul II si excitabilitate —2 copii (4,7%) din grupul I si 2 copii (4,2%) din grupul II (Fig.4.3).
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Fig.4.3. Manifestarile clinice din partea sistemului nervos vegetativ in dependenta de

activitatea bolii

Nota: Lot I — copii cu activitate inalta a bolii; Lot Il — copii cu activitate medie sau scazuta a

bolii; *- p<0,05, valoare considerata semnificativa

In functie de tratamentul cu glucocorticosteroizi s-a notat: extremitati reci au prezentat 16
copii (48,5%) din lotul I, comparativ cu 30 de copii (52,6%) din lotul II; emotivitate s-a notat la
14 copii (42,4%) din grupul I si la 10 copii (17,5%) din grupul II (¥*=6,616, gl=1, p<0,01);
anxietate au prezentat 4 copii (12,2%) din lotul I, comparativ cu 6 copii (10,5%) din lotul II;
transpiratii au manifestat 4 copii (12,2%) din grupul I si 11 copii (19,2%) din grupul II; dispozitie
labila s-a notat la 4 copii (12,2%) din grupul I si la 4 copii (7%) din grupul II si excitabilitate au

prezentat 1 copil (3%) din lotul I si 3 copii (5,2%) din lotul II (Fig.4.4).
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Fig. 4.4. Manifestarile clinice din partea sistemului nervos vegetativ in dependenta

de tratamentul cu glucocorticosteroizi
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Nota: ** -p<0,01, valoare considerata inalt semnificativa

In functie de tratamentul cu MTX s-a notat: extremititi reci au prezentat 21 de copii
(53,8%) din lotul I, comparativ cu 25 de copii (49%) din lotul II; emotivitate s-a notat la 16 copii
(41%) din grupul I si la 8 copii (15,7%) din grupul II (unde %2 - 7,256, gl=1, unde p<0,005);
anxietate au prezentat 5 copii (12,8%) din lotul I, comparativ cu 5 copii (9,8%)din lotul II;
transpiratii au manifestat 6 copii (15,4%) din grupul I si 9 copii (17,2%)din grupul II; marmorarea
tegumentelor au prezentat 4 copii (10,3%) din grupul I si 5 copii (9,8%) din grupul II; dispozitie
labila s-a notat la 4 copii (10,3%)din grupul I si la 4 copii (7,8%) din grupul II si excitabilitate au
prezentat 3 copii (7,7%) din lotul I s1 1 copil ( 2%) din lotul II.

4.2. Analiza parametrilor cardiointervalografiei in artrita juvenila idiopatica

Determinarea reglarii vegetative a avut loc prin efectuarea cardiointervalografiei si Holter
ECG 24 ore, cu aprecierea indicilor variabilitatii cardiace ( pNN50, SDNN, SDANN, rMSSD), ca
model de factor netraditional de risc cardiovascular 1n artrita juvenild idiopatica.

Cardiointervalografia (CIG) a fost efectuata la 20 de copii din lotul de studiu. Parametrii
medii orizontali ai cardiointervalografiei inregistrati la copiii cu AJI au fost: valoarea medie a Mo
orizontald - 0,67 £0,15; Amo, orizontala —26,51+9,08; AX orizontala- 0,20%0,11 % si respectiv,
IN, orizontald — 163,40+ 123,164. Valorile medii ale parametrilor verticali au fost urmatoarele:
Mo, verticald — 0,6010,10; Amo, verticala — 29,40+7,05 %; AX verticala — 0,16£0,078 si IN
verticald -200,2+125,1. Valoarea medie a raportului IN a fost de 2,1541,95 (Tab.4.1).

Tab. 4.1. Valorile medii ale parametrilor cardiointervalografiei la copiii cu AJI

Parametrii Valoarea medie+SD Intervale variationale
(Vmin.-Vmax.)
M,,orizontala 0,6710,15 0,10 - 0,86
Amo, orizontald (%) 26,5149,08 % 0,26 - 46,0 %
A X, orizontala 0,20+0,11 0,06 - 0,40
IN, orizontala 163,40+123,16 42 - 495
M,, verticala 0,60+0,10 0,52 -0,96
Amo, verticala (%) 29,4017,05 % 18—-42%
A X, verticala 0,16£0,07 0,08 - 0,40
IN, verticala 200,20£125,10 42 - 439
IN, raportul 2,155+1,95 0,2-6,5
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Nota: valorile sunt prezentate ca medietdeviatie standart pentru datele numerice; M,- valoarea duratei
mai frecvent intdlnite a intervalelor R-R; AM,— numdarul de valori ale intervalelor R-R egale cu M, raportat
la numarul total de cilcuri cardiace inregistrate in %,; A X —variatia diferentelor dintre durata intervalului

R-R maximal si minimal in cele 100 de cilcuri cardiace inregistrate, IN — indicele de efort

Tonusul vegetativ initial simpaticotonic s-a notat in 75% din cazuri si eutonie Tn 25% din
cazuri. Reactivitate vegetativa simpaticotonica s-a mentionat la 15% din copii, asimpaticotonica

la 35% din copii, iar hipersimpaticotonica a fost notata la 50% copii (Fig.4.5).

Tonus vegetativ initial Reactivitate vegetativa
simpaticotonic ¥ eutonie simpaticotonie asimpaticotonie
® hipersimpaticotonie
75%
50%
35%

25%

Fig. 4.5. Parametrii cardiointervalografiei la copiii cu AJI

Conform parametrilor cardiointervalografiei la copiii cu AJI au fost identificate corelatii
semnificative ale Amo orizontald si FCC (r=0,58**, p<0,01) si VSH(r=0,57**, p<0,01). De
asemenea, a fost identificatd o corelatie pozitiva si intre parametrul AX orizontal si DAS 28

(r=0,50%*, p<0,05) si VSH (r=0,56*, p<0,05).
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Fig. 4.6. Corelatia dintre AX orizontal si DAS 28
Noti: A X — variatia diferentelor dintre durata intervalului R-R maximal si minimal in cele 100 de cilcuri
cardiace inregistrate; DAS 28 — activitatea bolii; * - p<0,05, valoare considerata semnificativa
Corelatii stranse s-au notat si Intre parametrii Amo verticald si VSH (1=0,65**,p<0,01);

PCR(1=0,60**, p<0,01) s1 intre IN verticala si Hcy (r=0,55%*, p<0,05).

ooooo

Variabilitatea ritmului cardiac (VRC) reprezinta un marker electrocardiografic non-invaziv
ce reflecta activitatea componentelor simpatic si vagal a SNA ale nodului sinoatrial al inimii [46].

Variabilitatea scazutd a ritmului cardiac (VRC), indicd o reducere a functiei cardiace
parasimpatice, prezicand riscul de mortalitate dupa infarctul miocardic (Bigger et al., 1992; La
Rovere si colab., 1998) si, prin urmare, poate contribui la cresterea riscului cardiovascular observat
la pacientii cu AR. Studiile efectuate, pand in prezent, au aratat cdA VRC este redusd in AR
comparativ cu controalele sandtoase (Adlan et al., 2014), desi mecanismele nu sunt pe deplin
elucidate.

VRC a fost determinatd la 45 de copii cu AJL. Indicii VRC studiati au fost: PNN 50;
SDANN; SDNN si rMSSD.

Repartizarea copiilor a fost efectuatd dupa apartenenta de gen si varstd, astfel, fetite cu
varsta cuprinsa intre 6-8 ani au fost—2 (4,4%), baieti de 6-8 ani— 3 (6,6%); fetite cu varsta cuprinsa
intre 9-11 ani — 4 (9%), baieti — 4 (9%) si fetite cu varsta cuprinsa intre 12-17 ani au fost — 24
(53,3%) si baieti — 8 (17,7%).

Valoarea medie a PNNS50 a fost de 21,07+15,77, valoarea minima a fost de 0,0 si valoarea

maxima — 73,2; valoarea medie a SDANN — 151,14443,39, valoarea minima — 43,0 si valoarea
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maxima — 309,0; valoarea medie a SDNN — 147,171+47,43, valoarea minima — 46,0 si valoarea
maxima — 265,6 si valoarea medie a rMSSD a fost de 55,94 +23,89, valoarea minima — 5,0 si
valoarea maxima — 143,7.

In urma analizei comparative s-a constatat o corelatie pozitiva intre PNN50 si parametrii
de apreciere a inflamatiei precum, DAS 28 (1=0,563**, p<0,01); SVAD (r=0,435**, p<0,01) si
VSH (r=0,322%*, p<0,05).
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Fig. 4.7. Corelatia dintre pNNS50 si DAS 28
Notd: pNN50 - numarul NN50 impartit la totalitatea intervalelor NN; DAS 28- activitatea bolii;

**_ p<0,01, valoare considerata inalt semnificativa
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Fig. 4.8. Corelatia dintre pNN50 si VSH
Nota: pNN50 - numarul NN50 impartit la totalitatea intervalelor NN; VSH — viteza de sedimentare

a hematiilor; * - p<0,01, valoare considerata semnificativa
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Aceastd corelatie fiind semnificativa, cunoscdndu-se rolul inflamator asupra scaderii
PNNS50. De asemenea, s-a observat interrelatia dintre PNN50 si TG(r=0,297*, p<0,05) si Hcy
(r=0,398**, p<0,01), cresterea acestora duciand la scaderea PNNS50. Este esentiala si corelatia
dintre PNN50 si FCCmin (1=0,343%*, p<0,05); SDNN (r=0,740**, p<0,01) si rtMSSD(r=0,711**,
p<0,01), scaderea PNN50 ducand la scaderea celorlalti parametric ai VRC.
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Fig.4.9. Corelatia dintre pNNS50 si trigliceride
Notd: pNN50 - numdarul NN50 impartit la totalitatea intervalelor NN, * - p<0,05, valoare

considerata semnificativa
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Fig. 4.10. Corelatia dintre pNN50 si homocisteina
Nota: pNN50 - numarul NN50 impartit la totalitatea intervalelor NN;**- p<0,01, valoare

consideratd inalt semnificativa
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O corelatie interesantd s-a observat intre SDANN si parametrul ecocardiografic DsVS
(r=0,355*, p<0,05), de asemenea si interrelatia cu alti parametric ai VRC precum SDNN
(r=0,474** p<0,01) si rMSSD (1=0,343*, p<0,05).

La aprecierea interrelatiei, intre SDNN si parametrii de apreciere a inflamatiei, s-au notat
o corelatie pozitiva cu DAS 28 (r=0,421**, p<0,01) si SVAD (r=0,325%*, p<0,05).

Alt parametru esential al VRC fiind rtMSSD, observandu-se o corelatie pozitivd cu SVAD
(r=0,526**, p<0,01), corelatia cu ceilalti parametri de apreciere a inflamatiei fiind nesemnificativa
statistic (p>0,05). Totodata, este esentiald interrelatia dintre rMSSD si nivelul Hey, unde r=0,295%*,
unde p<0,05). S-a notat si corelatia cu alti indici ai VRC precum, PNN50 (r=0,711**, p<0,01);
SDANN (r=0,343*, p<0,05) si SDNN (r=0,687**, p<0,01).

4.3.1. Indicii variabilitatii ritmului cardiac in functie de activitatea bolii, durata bolii si
tratamentul administrat

In functie de activitatea bolii, valoarea medie a PNN50 la copiii cu DAS 28<5,1 a fost de
31,974+21,08 (valoarea minima — 7,7 si valoarea maxima — 73,2) comparativ cu 18,34+13,15
(valoarea minimd — 0,0 si valoarea maxima — 45,7) la copiii cu DAS 28>5,1 (F=5,988, unde
p<0,01); valoarea medie SDANN — 165,14+31,04 (valoarea minima -127,0 si valoarea maxima -
208,0) la copiii cu DAS 28<5,1 comparativ cu SDANN — 147,641+45,64 (valoarea minima -43,0
si valoarea maxima - 309,0) la copiii cu DAS 28>5,1; valoarea medie SDNN — 175,71+42,19
(valoarea minima -131,0 si valoarea maxima — 265,6) comparativ cu 140,03+46,47 (valoarea
minima — 46,0 si valoarea maxima — 253,9) la copiii cu DAS 28 >5,1 (F= 4,385, unde p<0,05) si
valoarea medie rMSSD a fost de 62,75+19,05 (valoarea minima — 35,2 si valoarea maxima — 82,0)
la copiii cu DAS 28<5,1 comparativ cu 54,24424,9 (valoarea minima -5,0 si valoarea maxima —

143,7) la copiii cu DAS 28>5,1 (Tab.4.2).

Tab. 4.2. Parametrii VRC in functie de activitatea bolii la copiii cu AJI

Parametri DAS 28 <5,1 DAS 28 > 5,1 F p
M SD M SD
PNN50 31,97 21,08 18,34 13,15 5,988 <0,01%*
SDANN 165,14 31,04 147,64 45,64 1,176 >0,05
SDNN 175,71 42,19 140,03 46,47 4,385 <0,05*
rMSSD 62,75 19,05 54,24 249 0,911 >0,05

Nota: DAS 28 < 5,1 —activitate moderata sau scazuta a bolii; DAS 28 > 5,1 — activitate crescuta

a bolii; M- valoarea medie; SD — devierea standard; pNN50 - numarul NN50 impartit la totalitatea

122



intervalelor NN; SDANN — deviatia standard a mediei intervalelor NN pe segmente de 5 min din intreaga
inregistrare;, SDNN — deviatia standard a tuturor intervalelor RR normale; rMSSD — raddcina medie
patratica a diferengelor succesive dintre batdile normale ale inimii;* - p<0,05 — valoare considerata

semnificativa; ** - p<0,01, valoare considerata inalt semnificativa, p>0,05 — valoare nesemnificativa.

In functie de durata bolii, valoarea medie PNNS50 a fost de 20,201+15,19 (valoarea minima
a fost de 0,0 si valoarea maxima — 49, 1) la copiii cu durata bolii mai mare de 24 de luni comparativ
cu22,81%+17,29 (valoarea minima -4,0 si valoarea maxima -73,2) la copiii cu durata bolii mai mica
de 24 de luni; valoarea medie SDANN a fost de 153,55+47,17 (valoarea minima - 43,0 si valoarea
maxima - 309,0) la copiii din grupul I comparativ cu 146,31£35,65 (valoarea minima -86,8 si
valoarea maxima — 208,0) la copiii din grupul II; valoarea medie SDNN la copiii cu durata bolii
mai mare a fost de 146,80+54,05 (valoarea minima - 46,0 si valoarea maxima -265,6) comparativ
cu 147,91+31,92 (valoarea minimd — 78 si valoarea maxima — 203,7) la copiii cu durata bolii mai
mica si valoarea medie rMSSD la copiii cu durata bolii mai mare a fost de 54,83+26,63 (valoarea
minima — 5,0 si valoarea maxima — 143,7) comparativ cu copiii cu durata bolii mai mica, unde
valoarea medie rMSSD a fost de 58,17+17,80 (valoarea minima — 23,0 si valoarea maxima a fost
de 85.4). Diferente statistic semnficative in functie de durata bolii nu s-au observat (p>0,05).

S-au observat diferente statistic semnificative ale parametrilor VRC la copiii ce se aflau la
tratament cu corticosteroizi, astfel, valoarea medie PNN50 a fost de 13,49+11,07 (valoarea
minimd — 0,0 si valoarea maxima — 45,7) la copiii ce administrau corticosteroizi comparativ cu
30,54+15,85 (valoarea minima fiind de 7,7 si valoarea maxima fiind de 73,2) la copiii ce nu se
aflau la tratament cu corticosteroizi (F=18,004, p<0,001); valoarea medie SDANN a fost de
150,90+52,85 (valoarea minima — 43,0 si valoarea maxima -309,0) comparativ cu 151,44+28,84
(valoarea minima — 86,8 si valoarea maxima — 207,8) la copiii care nu se aflau la tratament cu
corticosteroizi; valoarea medie SDNN a fost de 128,451+46,25 (valoarea minima — 46,0 si valoarea
maxima — 253,9) la copiii care au primit corticosteroizi comparativ cu 170,57+38,36 (valoarea
minima — 90,2 si valoarea maxima — 265,6, F=10,687, p<0,001) si valoarea medie rMSSD a fost
de 44,22+18,49 (valoarea minima — 5,0 si valoarea maxima — 80,9) la copiii care au primit
corticosteroizi comparativ cu 70,61 +21,98 (valoarea minima — 35,2 si valoarea maxima — 143,7)

la copiii care nu au primit tratament cu corticosteroizi, F=19,132, unde p<0,001 (Tab.4.3).
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Tab. 4.3. Parametrii VRC in dependenta de tratamentul cu corticosteroizi la copiii

cu AJI
Parametri Cu Cs Fara Cs F p
M Dev.std. M Dev.std.
PNNS50 13,49 11,07 30,54 15,85 18,004 <0,001%*
SDANN 150,90 52,85 151,44 28,84 0,002 >0,05
SDNN 128,45 46,25 170,57 38,36 10,687 <0,001**
rMSSD 44,22 18,49 70,61 21,98 19,132 <0,001**

Nota: cu Cs — copii care au primit corticosteroizi; fara Cs — copii care nu au primit corticosteroizi;
M- valoarea medie; dev. std. — deviatie standard;, pNN50 - numarul NN50 impartit la totalitatea
intervalelor NN; SDANN - deviatia standard a mediei intervalelor NN pe segmente de 5 min din intreaga
inregistrare; SDNN - deviatia standard a tuturor intervalelor RR normale; rMSSD - raddcina medie
patratica a diferengelor succesive dintre batdile normale ale inimii; ** - p<0,001, valoare considerata inalt

semnificativa; p>0,05 —valoare nesemnificativa

In acelasi timp, la pacientii care se aflau la tratament cu MTX s-au semnalat scaderi
considerabile ale parametrilor VRC comparativ cu pacientii care nu au primit MTX. Astfel,
valoarea medie PNN5O0 la pacientii ce primeau MTX a fost de 15,13+12,10 (valoarea minima —
0,0 si valoarea maxima — 49,1) comparativ cu 31,82+16,27 (valoarea minima -7,7 si valoarea
maxima — 73,2) la copiii care nu se aflau la tratament cu MTX (F=15,285, p<0,001); valoarea
medie SDANN la copiii din grupul I a fost de 151,91+49,48 (valoarea minima — 43,0 si valoarea
maxima — 309,0) comparativ cu 149,74+30,80 (valoarea minima -86,8 si valoarea maxima -207,8)
la copiii din grupul II (F=0,025, p>0,05); valoarea medie SDNN a fost de 134,09+45,36 (valoarea
minima — 46,0 si valoarea maxima -253,9) la copiii ce primeau MTX comparativ cu 170,87+42,76
(valoarea minima — 90,2 si valoarea maxima — 265,6) la copiii ce nu primeau MTX (F=7,052,
p<0,01) si valoarea medie rMSSD la copiii ce primeau MTX a fost de 47,931+20,7 (valoarea
minima — 5,0 si valoarea maxima — 82,0) comparativ cu 70,47+22,92 (valoarea minima — 43,4 si

valoarea maxima — 143,7) la copiii ce nu primeau MTX (F=11,325, p<0,001) (Tab.4.4).
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Tab. 4.4. Parametrii VRC in functie de tratamentul cu MTX la copiii cu AJI

Parametri Cu MTX Fara MTX F p
M Dev.std. M Dev.std.
PNN50 15,3 12,10 31,82 16,27 15,285 <0,001%*
SDANN 151,91 49,48 149,74 30,80 0,025 >0,05
SDNN 134,09 45,36 170,87 42,76 7,052 <0,01**
rMSSD 47,93 20,7 70,47 22,92 11,325 <0,001**

Nota: cu MTX — copii care au primit metotrexat; fara MTX — copii care nu au primit metotrexat;
M- valoarea medie; dev. std. — deviatie standard;, pNN50 - numdarul NN50 impartit la totalitatea
intervalelor NN; SDANN - deviatia standard a mediei intervalelor NN pe segmente de 5 min din intreaga
inregistrare; SDNN - deviatia standard a tuturor intervalelor RR normale; rMSSD - radacina medie
patratica a diferentelor succesive dintre batdile normale ale inimii; ** - p<0,001, valoare considerata inalt

semnificativa; p>0,05 — valoare nesemnificativa

-----

AJT

La fetele cu varsta cuprinsd intre 12-17 ani s-a observat corelarea PNN50 cu DAS 28
(r=0,48*, p<0,05); Hey (r=0,45%*, p<0,05); FCCmax.(r=0,53**, p<0,01) si cu urmatorii parametri
VRC: SDNN si rtMSSD (r=0,72**, p<0,01; r=0,75**, p<0,01). De asemenea, s-a notat si
interrelatia Tntre SDNN si DAS 28, FCC max. (r=0,41%*, p<0,05; r=0,55**, p<0,01) si interrelatia
cu PNN50 si tMSSD (r=0,72**, p<0,01; r=0,49*, p<0,05). O corelatie semnificativd a fost
observatd si intre rMSSD si Hey (1=0,49%*, p<0,05); FCC max. (1=0,53**, p<0,01); PNN50 si
SDNN (r=0,75,** p<0,01; r=0,49%*, p<0,05).
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Fig. 4.11. Corelatia dintre SDNN si FCC max.
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Nota: FCC max. — frecventa contractiilor cardiace maxima, SDNN - SDNN - deviatia standard a
tuturor intervalelor RR normale; **- p<0,01, valoare considerata semnificativa

La baietii din aceeasi categorie de varsta s-a observat corelatia intre PNNS50 si trigliceride
(r=0,78%*, p<0,05). A fost notatd corelatia dintre SDANN si SDNN (r=0,76*, p<0,05). De
asemenea, s-a observat si corelatia dintre SDNN cu FCC med.; PNN50; SDANN si tMSSD
(r=0,92** p<0,01; r= 0,88**, p<0,01; r=0,76*, p<0,05; r=0,87**, p<0,01).

La fetele cu varsta cuprinsa intre 9-11 ani a fost notata corelatia dintre PNN50 si DAS 28
(r=0,98%*, p<0,05). La aceastd categorie de varsta si sex a fost observatd si interrelatia dintre
colesterolul total cu SDNN si rMSSD (r=0,97%*, p<0,05; r=0,97*, p<0,05).

La baietii cu varsta cuprinsa intre 9-11 ani s-a notat corelatia dintre PNN50 cu DAS 28
(r=0,98%*, p<0,05); FCC min. (r=0,99**, p<0,01); SDANN; SDNN si rMSSD (r=0,98%*, p<0,05;
=0,97*,p<0,05; 1=0,95%*, p<0,05). De asemenea, a fost observata si corelatia dintre SDANN si
DAS 28 (r=0,95%*, p<0,05); FCC min. (r=0,99**, p<0,01); PNN50 si SDNN( r=0,98*, p<0,05;
=0,98*, p<0,05). S-a notat si corelatia dintre rMSSD cu DAS 28 (1=0,99**, p<0,01) si PNN50
(r=0,95%*, p<0,05).

La fetitele cu varsta cuprinsa intre 6-8 ani a fost observata interrelatia dintre PNN50 si DAS
28 (r=1,0**, p<0,01); CT; TG si Hcy (r=1,0**, p<0,01); SDANN; SDNN; rMSSD (r=1,0**,
p<0,01). A fost notata corelatia dintre SDANN si DAS 28, CT, TG, Hcy (r=1,0**, p<0,01).
Corelatie similara a fost observata si intre SDNN, rMSSD cu DAS 28, CT, TG, Hcy (r=1,0**,
p<0,01). De asemenea, s-a notat si interrelatia dintre parametrit VRC, tMSSD cu SDNN, SDANN
si PNNS50 (r=1,0**, p<0,01).

La baietii cu varsta cuprinsa intre 6-8 ani s-a observat corelatia dintre CT si PNN5O0 si
SDNN(1=0,99*, p<0,05; r=1,0*,p<0,05). De asemenea, s-a notat si interrelatia dintre PNN50 si
SDNN (1=0,99*, p<0,05).

4.4. Rezultatele aprecierii risculului relativ la copiii cu artrita juvenila idiopatica

In cadrul cercetirii a fost esential de a se determina estimarea riscului de instalare a
aterosclerozei la copiii cu AJI. Asfel, a fost calculat riscul relativ (RR) pentru urmatorii parametri:
homocisteina, colesterolul total si trigliceridele, folosind “Tabelul 2x2” si calculand indicatorii

necesari cu interpretarea rezultatelor obtinute. Datele obtinute sunt incluse in tabelul 4.5.
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Tab. 4.5. Aprecierea riscului de aparitie a hiperhomocisteinemiei la copiii cu AJI

fata de cei neexpusi

Copii cu AJI Copii din lotul de Total
control
Expusi 61 15 76
Neexpusi 29 80 109
Total 90 95 185

Conform rezultatelor studiului de fatd, s-a obtinut un risc relativ (RR) egal cu 3,0. In cazul
in care riscul relativ are valori mai mari decat 1, este o indicatie ca intre factorul de risc si aparitia
bolii existd o legatura de corelationare, care ar putea fi cauza declansarii bolii la cei expusi decat
la cei neexpusi. Astfel, putem concluziona ca pacientii cu artritd juvenild idiopatica au un risc
relativ crescut in aparitia hiperhomocisteinemiei la acesti subiecti comparativ cu subiectii neexpusi
care prezinta lotul martor.

De asemenea, a fost esential de calculat si raportul Odds Ratio (OR) dintre cota de
imbolnivire la cei expusi (copiii cu AJI) si cota de imbolnavire la cei neexpusi (copii sanatosi). in
cazul nostru, OR = 11,2, ceea ce inseamna cd expunerea copiilor fata de AJI influenteaza prezenta
hiperhomocisteinemiei. Valorile mult peste 1, arata o tendintd de corelatie intre prezenta expunerii
a bolii la pacient.

Riscul relative (RR) a fost calculat si pentru hipercolesterolemie. Astfel, in baza
rezultatelor obtinute, putem concluziona ca pacientii cu AJI, care sunt cei expusi prezintd un risc
relativ moderat in aparitia hipercolesterolemiei fata de cei neexpusi (RR=2,3)[Tab.4.6].

Raportul dintre cota de imbolnavire la cei expusi, pacientii cu AJI si cota de imbolnavire
la cei neexpusi (Odds Ratio) a fost egala cu 4,5. Astfel, putem concluziona ca expunerea copiilor
fatd de AJI influenteaza cresterea colesterolului total (hipercolesterolemia), existand o tendinta

moderatd de corelatie intre ele.

Tab. 4.6. Aprecierea riscului relativ de aparitie a hipercolesterolemiei la copiii cu

AJI fata de cei neexpusi

Copii cu AJI Copii din lotul de Total
control
Expusi 58 36 94
Neexpusi 32 89 121
Total 90 125 215
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De asemenea, s-a efectuat si calcularea riscului relative (RR) si fata de hipertrigliceridemia
la subiectii expusi, copiii cu AJI si subiectii neexpusi (lotul martor). in urma calculelor s-a obtinut
un risc relative egal cu 1,5, ceea ce inseamna ca pacientii cu AJI manifestd un risc relative scazut
in aparitia hipertrigliceridemiei fatd de subiectii neexpusi, existand totusi o usoara tendinta de
corelatie intre AJI si cresterea valorilor trigliceridelor (Tab.4.7).

Rezultate similar au fost obtinute si in urma calcularii raportului dintre cota de imbolnavire
la cei expusi, pacientii cu AJI si cota de imbolnavire la cei cei neexpusi, unde Odds Ratio a fost
egal cu4,5. Astfel, putem concluziona ca expunerea copiilor fatd de AJI influenteaza usor cresterea
colesterolului total (hipercolesterolemia), existand o usoara tendintd moderata de corelatie intre

ele.

Tab. 4.7. Aparitia riscului relativ de hipertrigliceridemie la copiii cu AJI fata de cei

neexpusi
Copii cu AJI Copii din lotul de Total
control
Expusi 13 9 22
Neexpusi 77 115 192
Total 90 124 214

In concluzie, pacientii cu AJI sunt expusi in aparitia riscului fata de hiperhomocisteinemie,
hipercolesterolemie si hipertrigliceridemie

Astfel, pacientii cu AJI prezintd un risc relativ crescut fatd de hiperhomocisteinemie in
comparatie cu lotul martor. Respectiv, expunerea copiilor fatd de AJI influenteaza aparitia crescuta
a hiperhomocisteinemiei.

De asemenea, pacientii cu AJI prezintd un risc relativ moderat fata de hipercolesterolemie
si un risc relativ scazut fata de hipertrigliceridemie. Astfel, a fost observata o relatie de corelatie
intre AJI si aparitia hipercolesterolemiei, o usoara tendintd de crestere a fost notatd pentru
trigliceride.

Calcularea acestui risc este esentiald pentru elaborarea recomandarilor ulterioare si

argumentarea necesitatii investigatiilor la copiii cu AJI.
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Conzluzii

1.

Dintre manifestarile din partea sistemului nervos vegetativ cel mai frecvent s-au notat
extremitati reci, emotivitate, anxietate. In urma efectuarii cardiointervalografiei,
simpaticotonia a fost observatd mai frecvent decat eutonia. Deasemenea, reactivitate
vegetativa hipersimpaticotonica a fost notatd mai frecvent.

In urma analziei indicilor variabilititii ritmului cardiac s-a constatat ca atat durata bolii,
activitatea bolii, cat si tratamentul cu glucocorticosteroizi si metotrexat influenteaza
scaderea acestora. Au fost notate corelatii invers pozitive intre acesti parametri si factorii
de risc cardiovascular precum PCR, TG, Hcy.

Copiii  cu artritd juvenild idiopaticd prezintd un risc relativ crescut de
hiperhomocisteinemie, comparativ cu cei neexpusi si un risc relativ moderat de aparitie a

hipercolesterolemiei.
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5. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

In prezent, sunt studiati multipli factori de risc pentru dezvoltarea aterosclerozei. Unii
dintre acestia ar putea fi modificabili, in timp ce altii sunt nemodificabili. Lista noilor factori de
risc cardiovasculari sunt intr-o continud crestere. Consecintele clinice ale procesului aterosclerotic
se manifesta de obicei la populatia adulta, in timp ce procesul aterosclerotic se incepe in perioada
copilariei.

In ultimele decenii existd un interes considerabil fatd de prevalenta crescuti a bolilor
cardiovasculare la persoanele cu artritd inflamatorie. Acest risc este atribuit unei prevalente mai
mari a factorilor de risc cardiovascular traditionali si rolul inflamatiei sistemice in accelerarea
aterosclerozei [6].

Astfel, introducerea unor masuri preventive adecvate la copii, in special la copiii ce apartin
grupului de risc pentru boli cardiovasculare, inclusiv copiii cu AJI, ar fi de mare importanta. Aceste
masuri pot diminua dezvoltarea procesului aterosclerotic intr-un stadiu foarte timpuriu. Cu toate
acestea, sunt necesare studii suplimentare care sa permita evaluarea riscului de dezvoltare timpurie
a aterosclerozei la copii, inclusiv la copiii cu AJI, in special datorita patogenezei similare ale
aterosclerozei si AJI.

Cu toate acestea, studiile privind riscul de afectare cardiovasculara la pacientii cu AJI sunt
limitate. Prin urmare, ne-am propus a elucida acest aspect la copiii cu AJI.

Explicatia aterosclerozei accelerate in artrita inflamatorie poate fi partial atribuitd unei
prevalente crescute a unor factori de risc cardiovascular traditionali. Pacientii cu artritd
inflamatorie pot avea de asemenea activitate fizica redusa din cauza durerii, dizabilitatii, lipsei de
motivatie sia convingerilor de sanatate, ca exercitiile fizice pot fi daunatoare. Alti factori potentiali
includ efectele secundare ale agentilor farmaceutici frecvent utilizati, cum ar fi corticosteroizii si
AINS [56].

De asemenea, ne-am propus sa studiem prevalenta atit a factorilor traditionali cat si
netraditionali de afectare a sistemului cardiovascular la copiii cu AJI.

Obezitatea este un factor de risc cunoscut pentru BCV. Dovezile referitoare la modificarile
IMC in AJI sunt contradictorii. Intr-un studiu efectuat la 154 copii din SUA cu AJI, 18% s-au
dovedit a fi obezi. Acest lucru este similar cu rata obezitatii la populatia generald a copiilor din
SUA. Pacientii cu AJI au un numar de factori de risc pentru obezitate, inclusiv rata redusa de

activitate fizicd si terapia cu steroizi [99,100]. In studiul prezent nu au existat diferente
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semnificative ale cresterii IMC la copiii cu AJI si lotul martor (p > 0,05). De asemenea, nu s-au
observat cresteri ale IMC nici dupd gradul de activitate a bolii, durata bolii si tratamentul cu
steroizi.

Mai multe studii raporteaza o prevalenta ridicata a starii nutritionale necorespunzatoare si
a unui IMC scazut la pacientii cu AJL.

Retardul in crestere este o complicatie frecventa la copiii cu AJI, conform studiile efectuate
are o frecventa de la 35 pand la 40 %. Ca si alte complicatii ale AJI, tulburdrile de crestere sunt
direct legate de durata bolii, gradul de activitate a bolii cat si de tratamentul cu corticosteroizi sau
MTX. Prin urmare, fiind observate cazuri mai grave la copiii cu profiluri inflamatorii de lunga
durata si inclusiv la copiii cu formele sistemice si poliarticulare. Inflamatia cronica la copiii cu AJI
poate duce la intarzierea cresterii, in acelasi timp utilizarea glucocorticosteroizilor pentru
controlul inflamatiei de asemenea poate duce la intarzierea cresterii sau la o crestere excesiva in
greutate, ceea ce relateaza studiile mai vechi [100]

Prin urmare, tulburarile de crestere sunt asociate frecvent cu handicap pe termen lung la
copiii cu AJl, afectand astfel calitatea vietii ulterioare.

Conform studiului prezent, durata bolii a fost un factor predilect in aparitia deficitului
cresterii la copiii cu AJIL. Astfel, copiii cu o durata a bolii mai mare au prezentat mai frecvent retard
staturo-ponderal (< percentila 10) comparativ cu copiii care aveau o duratd a bolii mai mica
(greutatea — 30,40% vs. 16% si talia -37% vs. 11,3%). Aceste observatii sunt concordante cu datele
din literatura, care aratd o intarziere de crestere mai mare la copiii cu durata bolii mai mare, acest
lucru fiind un punct comun la toti copiii cu boli inflamatorii cronice [56].

De asemenea, un efect semnificativ asupra cresterii a fost observat la copiii care primeau
tratament cu glucocorticosteroizi (45,4% vs 10,40%) si MTX (35,9% vs 13,7%). Acest rezultat
vine in concordanta cu datele din literaturd precum ca utilizarea glucocorticoizilor induce sau
agraveaza retardul de crestere [212]. Pe de alta parte, apetitul la acesti copii poate fi afectat ca
urmare a bolii inflamatorii cronice sau ca efect secundar al medicamentelor cu toxicitate
gastrointestinala, cum ar fi metotrexatul [56].

Gradul de activitate a bolii de asemenea a avut un impact asupra retardului cresterii la acesti
copii. Copiii cu o activitate Tnaltd a bolii au prezentat retard staturo-ponderal in 42,2%/38%
comparativ cu 8%/10,4% cazuri la copiii cu o activitate a bolii moderatd sau scazuta
(p<0,001/p<0,005). Ceea ce e 1In concordanta cu alte studii, unde deficitul staturo-ponderal a fost
notat in 26- 33% cazuri la copiii cu activitate inaltd a bolii [212].

Unii cercetatori, precum Lelieveld si colab. au examinat prevalenta sedentarismului la

copiii cu AJI. Autorii au observat nivele scazute ale activitatii fizice la copiii cu AJI comparativ
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cu lotul martor. In schimb, nu au reusit si arate nicio relatie intre activitatea bolii si nivelul de
activitate fizica [104]. Si alte studii au Intarit aceastd constatare precum ca existd o activitate fizica
redusa la pacientii cu AJI [106].

La pacientii din studiul prezent nu au existat diferente semnificative statistic ale prevalentei
sedentarismului printre copiii cu AJI comparativ cu lotul martor.

S-a demonstrat ca starea inflamatorie cronica are un efect aditiv asupra factorilor de risc
traditionali, de exemplu, la pacientii cu hipertensiune arteriald si inflamatie cronicd s-a observat o
rigiditate crescutd a peretelui arterial [213].

In prezent, existdi putine date cu referire la inflamatia cronici asupra indicilor
hemodinamici la copii. Rezultatele noastre denotd o diferentd semnificativ statistica a valorilor
TAs (p<0,05) si TAd (p<0,001) intre copiii cu AJI si cei din lotul martor, valorile Incadrandu-se
in limitele normei. Aceste rezultate sunt in conformitate cu studiul efectuat de catre Aulie HA si
colab. care de asemenea au constatat o prevalentd crescutd a tensiunii arteriale la copiii cu AJl
comparativ cu lotul martor [213]. Rezultate similare au fost obtinute si de catre Oguz si colab.,
care au atribuit aceste rezultate utilizarii steroizilor si AINS care duc la retentia de sare si apa
[214]. Cu toate acestea, problema a fost atent analizata de Breda si colab. care au evaluat valorile
presiunii sistolice si diastolice la 38 copii cu AJl, rezultatele au fost semnificativ mai mari in grupul
copiilor cu AJI comparativ cu lotul martor. Autorii au urmarit copiii cu AJI cu masuratori repetate
la interval de 12 luni, unde au descoperit o reducere semnificativa a TA. Astfel, au sugerat ca
aceste rezultate ar putea fi datorate unui control mai bun al bolii [215].

Aceste date corespund surselor din literaturd, despre asocierea inflamatiei cronice si
hipertensiunea arteriala la populatia cu AR. Unul din studiile importante, este si studiul efectuat
de catre Innala si colab. in 2016, care a raportat prezenta hipertensiunii arteriale in randul
pacientilor cu AR timpurie la momentul debutului bolii, care a subliniat importanta controlului
strict al tensiunii arteriale la pacientii tineri cu AR [216]. Alti autori la fel au raportat prevalenta
crescutd a tensiunii arteriale la pacientii cu AR. In plus, autorii au raportat ci hipertensiunea
arteriald ar fi subdiagnosticata si tratatd la populatia tanara, asumandu-i o importantd majora in
aparitia conditiilor cardiace 1n viitor si monitorizarea ei fiind esentiala [217].

Frecventa contractiilor cardiace s-a dovedit a fi crescutd in limitele normei in multe studii.
Aceste studii sunt in concordanta si cu rezultatele studiului prezent. Copiii cu AJI au avut o medie
a FCC de 86+1,67 bpm vs 83,18+0,53 bpm la copii din lotul martor (p<0,005). Diferente
semnificativ statistic ale FCC au fost notate si in functie de activitatea bolii, astfel copiii cu grad

inalt de activitate a bolii au avut o medie a FCC de 91,36414,09 bpm comparativ cu 81,544+16,08
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bpm la copiii cu grad de activitate moderat sau scazut a bolii (p<0,005). Aceasta crestere ar putea
fi legata de caracteristica inflamatorie a bolii, cat si de mediatorii inflamatori eliberati [22].

Este cunoscut faptul cd bolile inflamatorii cronice, cum ar fi AJI prezintd un risc major de
boald coronariana prematura. Dislipidemia are un rol important in procesele aterosclerotice, care
pot fi legate de boala autoimuna. Riscul de a dezvolta ateroscleroza creste progresiv odatda cu
cresterea colesterolului total si hipertrigliceridemiei [109].

De asemenea, markerii inflamatori reprezintd un factor de risc in aparitia leziunilor
vasculare. Rezultatele mai multor studii prospective au demonstrat utilitatea VSH-ului si proteinei
C reactive in prezicerea evenimentelor cardiovasculare adverse, cum ar fi infarctul miocardic,
accidentul vascular cerebral ischemic. Markerii inflamatori crescuti si activitatea bolii sunt
asociate independent cu morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara in artrita inflamatorie
[127,131].

Aceste date sunt in conformitate cu studiul nostru, unde, la copiii cu activitate crescuta a
bolii media VSH-ului a fost mai mare comparativ cu copiii cu activitate scazutd a bolii
(23,524+16,09 mm/h vs 9,75 £8,32 mm/h, p<0,001). Valoarea medie a proteinei C reactive, de
asemena, a fost mai mare in grupul copiilor cu activitate crescuta a bolii (42,0 £60,74 vs 9,20 +
29,54, p<0,001). Un impact asupra cresterii markerilor inflamatori, 1-a avut si durata bolii. Prin
urmare, copiii cu durata bolii mai mare de 24 de luni au avut valori medii ale VSH-ului mai mari
decat cei cu durata bolii mai mica de 24 de luni (18,36+16,51 mm/h vs 13,27 + 10,9 mm/h,
p<0,05). Aceste rezultate sunt in conformitate cu studiile efectuate de catre Wu si colab. si Sheren
si colab., care au raportat valori crescute ale markerilor inflamatori la copiii cu AJI [113,188]. De
asemenea, la copiii cu AJI inclusi in studiu, s-a observat corelatia pozitiva dintre valorile VSH-
ului 51 CT (r=0,26, p<0,05), ceea ce e in concordanta cu datele din literaturd expuse mai sus.

In 1989, llowite si colab. au fost primii care au descris un profil de lipoproteine modificat
atat la pacientii cu AJI cu forme active cat si inactive [116].

Copiii cu AJI au o disfunctie a metabolismului lipidic. Aceastd ipoteza a fost intdrita si de
catre Urban si colab., care au efectuat un studiu la 25 copii cu AJl, in debut, in absenta semnelor
clinice de obezitate si au evidentiat concentratii crescute ale colesterolului total si trigliceride
[117].

Studiul nostru a vizat clarificarea riscului cardiovascular la copiii cu AJI si relatia sa cu
profilul lipidic si durata bolii, gradul de activitate a bolii, tipul tratamentului administrat. Astfel,
copiii cu AJI au avut mai frecvent valori crescute ale CT comparativ cu lotul martor (64,4% vs
28,80%, p<0,001). In studiul nostru nu au existat diferente semnificative ale cresterii concentratiei

trigliceridelor in aceste doua loturi (14,4% vs 7,20%, p>0,05). Un studiu realizat de Goncalves si
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colab. efectuat la 51 de copii cu AJI au constatat deasemenea cresteri ale CT, dar spre deosebire
de studiul nostru, acesti autori au notat si valori crescute ale TG [116]. Bakkaloglu si colab. intr-
un studiu cu 19 copii cu AJI, de asemenea nu au raportat valori crescute ale TG, doar a CT [118].
In studiile efectuate de citre Elizabeth si colab. si Thelma si colab. nu s-au observat diferente
semnificative ale profilului lipidic la copiii cu AJI si lotul martor [113].

In prezentul studiu a fost observata corelatia pozitiva intre durata bolii si CT, astfel, o data
cu cresterea duratei bolii, creste si prevalenta hipercoleserolemiei la copiii cu AJI (r=0,46, p<0,01).
Aceste rezultate nu au fost obtinute 1n alte studii, posibil din cauza numarului mic de pacienti si
formei evolutive a bolii. In schimb, mai multe studii au raportat asocierea dintre activitatea bolii
si nivelul CT la copiii cu AJL. In studiul prezent, copiii care au avut o activitate inalti a bolii au
avut valori mult mai crescute ale CT comparativ cu cei cu activitatea medie sau scazuta a bolii
(83,3% vs. 47,9%, p<0,001), observandu-se si corelatia semnificativ pozitiva dintre ele (r=0,36,
p<0,01). Nu au fost obtinute rezultate similare si in cazul trigliceridelor (p>0,05). Aceste rezultate
sunt in conformitate cu studiul efectuat de catre Dursunoglu si colab. si Thelma si colab. care au
raportat valori crescute ale profilului lipidic in functie de activitatea bolii [113,218,219].

Utilizarea corticosteroizilor este un alt aspect neelucidat definitiv. Este cunoscut impactul
glucocrticoizilor asupra profilului lipidic la copiii cu AJI. Efectul glucocorticosteroizilor asupra
lipidelor la pacientii cu artrita inflamatorie poate fi considerat ambiguu. Pe de o parte, efectul direct
al acestor agenti asupra metabolismului lipidic este pro-aterogenic, dar pe de alta parte trebuie
luate in considerare si efectele antiinflamatorii ale corticosteroizilor [157]. in studiul nostru, copiii
care se aflau la tratament cu glucocorticosteroizi au avut niveluri mai crescute ale CT comparativ
cu copiii care nu se aflau la tratament cu glucocorticosteroizi (84,8% vs 52,6%, p<0,001). Aceste
rezultate sunt in conformitate cu studiile efectuate de catre Thelma si colab. care au observat
cresteri ale nivelurilor CT in grupul copiilor care primeau steroizi [219]. In acelasi timp, efectul
direct al glucocorticosteroizilor asupra metabolismului lipidic este pro-aterogenic. Actiunea
atiinflamatorie a glucocorticoizilor poate contracara modificarile lipidice cauzate de inflamatie,
rezultand un profil lipidic mai benign. Aceste constatari sunt in dezacord cu studiile efectuate de
catre Breda si colab. si Viahos si colab. care au raportat rezultate contradictorii ale profilului
lipidic, cresteri ale nivelurilor de trigliceride si niveluri scdzute ale CT la copiii cu AJI in functie
de activitatea bolii si tratamentul cu glucocorticosteroizi [215,220].

Hiperhomocisteinemia a fost consideratd ca un factor de risc modificabil pentru bolile
cardiovasculare prin diferite mecanisme, inclusiv leziuni endoteliale vasculare, stimularea
proliferarii celulelor musculaturii netede, stimularea peroxidarii lipoproteinelor si activarea

trombozei. Studiile anterioare au stabilit, de asemenea, existenta unei posibile legaturi intre
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hiperhomocisteinemie, dislipidemie si aterosclerozi. In ceea ce priveste Hey, o asociere inversa
intre acest aminoacid si lipoproteine a fost bine descrisa la om si diferite animale cu
hiperhomocisteinemie. Hiperhomocisteinemia ar putea, de asemea, creste riscul afectiunilor
cardiovasculare la pacientii cu dislipidemie [145].

Aceste date sunt de o importanta majora, avand 1n vedere ca anomaliile concentratiei Hey
pot fi modificate in timpul copilariei si adolescentei, astfel, ducand la o rata de supravietuire mai
mare $i la o calitate a vietii mai buna. Cu toate acestea, relatia Hcy la copiii cu AJI nu a fost inca
bine determinata.

In studiul de fatd a fost observati cresterea valorilor Hey la copiii cu AJI comparativ cu
lotul martor, 67,7% vs 15,78% (p<0,001). Aceste date corespund cu alte studii, precum studiul
efectuat de catre Huemer §i colab. care la fel au prezentat concentratii mai mari ale Hcy la copiit
cu AJI comparativ cu lotul martor [155]. De partea opusa, studiul efectuat de catre Goncalves si
colab. nu au relatat diferente ale concentratiei Hey la copiii cu AJI comparativ cu lotul martor
[119].

Este cunoscut efectul MTX asupra metabolismului Hey, precum ar induce cresterea sa
plamatica [21]. In cadrul studiului prezent, copiii care se aflau la tratament cu MTX au avut valori
ale Hcy semnificativ crescute comparativ cu copiii care nu primeau MTX (90% vs. 50,1%,
p<0,001).

Aceste date sunt in concordantd cu alte studii gasite in literaturd. Van Ede si colab. de
asemenea au concluzionat cd MTX poate creste concentratia plasmatica a Hey [221]. Rezultate
similare au obtinut si Goncalves §i colab., unde au raportat ca 4/5 din copiii cu concentratii crescute
ale Hey primeau tratament cu MTX [119].

Glucocorticosteroizii la fel pot interfera cu concentratia plasmatica a Hey. Aceasta ipoteza
este sustinutd si de studiul de fata, unde copiii cu AJI, care se aflau la tratament cu steroizi, au
prezentat concentratii crescute ale Hey n 85% cazuri comparativ cu partea opusa, copii care nu au
primit doze de steroizi - 58% (p<0,005).

In unele studii au fost observate corelatii intre concentratia plasmatica a Hey si markerii
inflamatiei. Astfel, Chiang si colab. au raportat o corelatie pozitiva intre VSH si concentratia Hcy
[222]. Aceste date sunt In conformitate cu rezultatele obtinute din studiul de fatd, unde au fost
observate corelatii pozitive intre concentratia Hcy sit VSH (r=0,41, p<0,01). De asemenea, a fost
observata si corelatia dintre concentratia Hcy si PCR (r=0,26, p<0,05). De partea opusa, Friso si
colab. nu au obtinut corelatii intre Hcy si PCR [223]. Rezultate similare, unde nu a putut fi

demonstrata corelatia dintre Hcy si markerii inflamatori au raportat si Goncalves si colab. [119].
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llowite §i colab. au studiat copiii cu LES si au observat cd, in ciuda utilizarii steroizilor,
cresterea concentratiei Hey a fost asociata cu gradul de activitate a bolii [224]. Aceastd asociere a
fost observata si la copiii din studiul nostru. A fost observata corelatia pozitiva dintre concentratia
Hcy si DAS 28 (1=0,51, p<0,01). De asemenea, a fost observata si corelatia pozitiva dintre Hey si
SVAD (r=0,30, p<0,01). La copiii cu AJI acest lucru nu a fost pe deplin elucidat. Astfel, in studiile
efectuate de catre Urban si colab. si Goncalves si colab. nu au fost raportate corelatii pozitive intre
Hcy si activitatea bolii [117,119]. Aceste date discrepante se pot datora numarului mic de pacienti
in aceste studii, gradul de activitate a bolii, cat si durata bolii.

Exista cateva studii clinice care demonstreaza legatura posibild intre homocisteind si cdile
metabolismului lipidic. In studiul prezent, a fost observata corelatia pozitiva intre concentratia
plasmatica a Hcy si CT (r=0,26, p<0,05). Nu au fost observate corelatii intre trigliceride si
homocisteina. Corelatii similare Intre homocisteina si colesterol total au fost raportate si de catre
Urban si colab. [117].

Anan §i colab. au raportat date contradictorii cu cele observate in studiul de fata,
homocisteina a fost asociata cu trigliceride, dar nu cu colesterolul total [225].

Intr-un alt studiu, prevalenta hiperhomocisteinemiei in grupul cu pacientilor cu
hiperlipidemie a fost raportata fiind mai mare comparativ cu cea de control [226].

Cu toate acestea, nu toate studiile au gésit corelatii intre hiperhomocisteinemie si profilurile
lipidice. Yadav si colab. au raportat ca nu a existat nicio corelatie semnificativa intre homocisteina,
colesterol total si trigliceride la 60 de subiecti testati [227].

In timp ce studiile care examineaza asocierea dintre hiperhomocisteinemie si profilurile
lipidice la om au avut concluzii mixte, cele mai consistente constatari indica faptul cd homocisteina
crescutd este asociata cu cresterea colesterolului total si/sau trigliceridelor care sunt in concordanta
cu rezultatele prezentului studiu.

Datele clinice si epidemice, referitoare la homocisteind si profilul lipidic, sunt foarte
limitate. In plus, majoritatea cercetirilor anterioare s-au adresat pacientilor cu boald
cardiovasculara sau cu risc crescut precum diabet zaharat. Prin urmare, exista putine date fiabile
despre acest fenomen la copii.

Dezechilibrul sistemului nervos autonom a fost observat in numeroase boli autoimune
cronice, inclusiv artrita reumatoida. Disfunctia autonoma, activitatea crescuta a tonusului simpatic
si scaderea tonusului parasimpatic a fost asociatd cu un risc crescut de BCV [26].

Cu toate acestea, existd putine date referitor la factorii care contribuie la disfunctia
sistemului autonom la populatia cu o sarcina inflamatorie Tnalta pe termen lung, cum ar fi pacientii

cu artrita inflamatorie.
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Evaluarea relatiei dintre factorii de risc, variabilitatea ritmului cardiac si BCV la copiii cu
AJI nu este studiatd pand in prezent. Studiul actual releva corelatia indicilor VRC cu factorii
individuali de risc de BCV in AJL

In concordanti cu alte studii, in prezentul studiu s-a gisit o asociere intre indicii VRC si
trigliceride, avand in vedere asocierea dintre metabolismul lipidic si SNV. Astfel, s-a observat
corelatia inversad Intre pNNS50 si trigliceride (r=0,297, p<0,05). De asemenea, a fost observata si
corelatia inversd Intre PNN50 si homocisteind. Asociere mai putin Intilnitd in literatura de
specialitate.

Sunt studii care nu au gasit o asociere intre procesul inflamator, gradul de activitate a bolii
si SNV in AR. Unele studii au raportat asocierea PCR cu disfunctia SNV. Similar cu inflamatia,
activitatea bolii (DAS 28) a fost asociatd cu o functie scazutd a SNV [82,168].

Mecanismele care stau la baza reducerii indicilor VRC observati iIn AR au rdmas pana in
prezent obscure. Un mecanism ar fi implicarea citokinelor inflamatorii, care pot duce la scaderea
indicilor VRC prin intermediul mai multor cai. Fairchild si colab. si Takagishi si colab au
administrat intraperitoneal citokine proinflamatorii la soareci si au observat scaderea unui indice
parasimpatic al VRC (SDNN) [228,229].

In studiul de fatd am observat o asociere inversi intre indicii VRC si markerii inflamatori.
In alte studii, precum studiul efectuat de citre Aeschbacher si colab. au fost raportate asocieri
stranse intre PCR si indicit VRC[230]. S-a constatat o puternicd relatie independenta si inversa
intre durerea raportata si VRC.

Aceste concluzii sunt in linii mari conform studiilor care au aratat cd VRC este redusa in
conditii de durere cronica. Unul din studiile in cauza, este si studiul efectuat de catre Tracy si
colab., care au raportat o asociere inversa intre durerea cronica si scaderea indicilor VRC, pNN50
si SDNN [231]. Mai mult, durerea indusd experimental la subiectii sandtosi determind o reducere
a indicilor VRC consecventa cu scaderea activitatii cardiace parasimpatice, precum in studiul
efectuat de catre Koenig si colab. [168].

Studiile anterioare care au evaluat o corelatie intre caracteristicile bolii si VRC au aratat
rezultate variabile si contradictorii. Anichkov i coaut. au obtinut corelatii semnificative ale SDNN
si SDANN cu numirul articulatiilor tumefiate, DAS 28 si durata bolii [84]. In studiul efectuat de
catre Kumar §i coaut. au scazut semnificativ indicii VRC odatd cu cresterea activitatii bolii,
cresterea varstei la pacientii cu AR [61]. Relatiile dintre VRC si caracteristicile bolii nu pot fi
explicate complet, avand in vedere datele insuficiente disponibile pana in prezent.

Studiul prezent a demonstrat un control simpatic crescut al inimii, asa cum a fost observat

si 1n alte boli autoimune.
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CONCLUZII GENERALE

Pacientii cu artrita juvenild idiopatica (AJI), care prezinta o duratd a bolii mai mare de 24
de luni, prezinta un risc inalt in aparitia hipercolesterolemiei si hiperhomocisteinemiei. Un
rol important in aparitia modificarilor din partea sistemului cardiovascular i se atribuie si
gradului de activitate a bolii. Prin urmare, la copiii cu grad inalt de activitate a bolii s-au
constatat cresteri atit ale colesterolului total seric, cat si ale homocisteinei. Utilizarea
glucocorticosteroizilor prezintd un efect ambiguu, diminueazd intensitatea procesului
inflamator, manifestand un efect proaterogen prin cresterea nivelului seric al colesterolului
total si homocisteinei serice. De asemenea, la copiii cu artritd juvenila idiopatica, care
administreaza tratament de fond cu metotrexat, s-au notat cresteri ale homocisteinei serice,
din cauza scaderii secundare a nivelului acidului folic.

Printre modificarile electrocardiografice cele mai frecvent intalnite la copiii cu AJl, s-au
notat tulburarile de ritm cardiac, dintre care, mai frecvent - tahicardia, urmand extrasistole
ventriculare si extrasistole supraventriculare. Printre alte modificari electrocardiografice s-
au inregistrat: dereglarea proceselor de repolarizare, hiperfunctia ventriculului stang, bloc
de ram drept al fasciculului His. La copiii cu durata bolii mai mare de 24 de luni mai
frecvent s-a notat prezenta dereglarilor proceselor de repolarizare. La cei cu activitate
crescutd a bolii, mai frecvent s-a determinat prevalenta tahicardiei, bradicardia fiind notata
la copiii cu activitate joasa a bolii. Dereglarea proceselor de repolarizare a fost inregistrata
mai frecvent la copiii care au administrat glucocorticosteroizi in comparatie cu cei care nu
administrau acest tratament. Printre modificarile ecocardiografice, mai frecvent s-au
evidentiat: prolapsul de valva mitrald anterior, insuficienta valvei tricuspide, insuficienta
valvei pulmonare, indurarea valvei mitrale si insuficienta valvei mitrale.

Implicarea sistemului nervos autonom in raspunsul inflamator la copiii cu AJI prezintd de
asemenea un risc in aparitia evenimentelor cardiovasculare care se dezvolta in timp. Printre
manifestarile sistemului nervos vegetativ frecvent intalnite la copiii cu AJI in comparatie
cu martorii sdndtosi s-au notat: extremitati reci, emotivitate, transpiratii, anxietate. La
copiii cu durata bolii mai mare de 24 de luni, mai frecvent s-a Inregistrat prezenta
extremitatilor reci si anxietate. La fel, a fost notata emotivitatea, intilnitd mai frecvent la
copiii cu activitate inaltd a bolii si la cei care au administrat glucocorticosteroizi.

Scaderea indicilor variabilitatii ritmului cardiac este determinata de prezenta procesului
inflamator precum activitatea 1nalta a bolii, durata bolii si tipul tratamentului administrat.

Astfel, la copiii cu activitate 1naltd a bolii s-a estimat o scadere a parametrilor pNN50 si
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SDNN. Scaderea pNN50, SDNN si rMSSD a fost notatd si la copiii care au primit
glucocorticosteroizi. La copiii carora li s-a administrat metotrexat, de asemenea s-au notat
scaderi ale pNN50, SDNN si rMSSD.

La copiii cu AJI au fost evidentiate corelatii semnificative intre parametrii variabilitatii
ritmului cardiac si factorii de risc traditionali si netraditionali de afectare cardiovasculara.
Astfel, s-au notat corelatii indirecte intre pNNS5O0 si activitatea bolii. Corelatii semnificative

au fost Inregistrate si intre pNNS5O0 si trigliceride, pNN50 si homocisteina.
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RECOMANDARI PRACTICE

1.

Pacientii cu artrita juvenild idiopatica (AJI) necesitd evaluarea sistematica a factorilor de
risc de afectare cardiovasculard, in absenta manifestarilor clinice.

Este recomandata evaluarea lipidogramei la toti pacientii cu AJI, independent de durata,
gradul de activitate a bolii si tratamentul administrat.

Homocisteina, ca un marker important al inflamatiei, necesita a fi apreciata la toti pacientii

cu AJI pentru prevenirea complicatiilor din partea sistemului cardiovascular in timp.
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ANEXE

Anexa 1]232]
Masa corpului (kg) in functie de varstd (bdieti)
Varsta Centile

3 10 25 | 75 20 97

0 luni 2,4 2,7 3,0 3,7 4,0 4,4

1» 3,1 3,5 3,8 4,5 5,2 5,6

2» 3,9 4,3 4,6 5,5 6,2 6,6

3» 4,5 4,9 5,4 6,4 7,0 7,5

4» 5,2 5,6 6,2 7,2 7.9 8,4

S» 5,8 6,2 6,8 7,9 8.6 9,1

6» 6,4 6,8 7,4 8,6 9,2 9,7
7» 6.9 7,4 7,9 9,1 9,8 10,3
8» 7,4 7,8 8,4 9,6 10,3 10,8
9» 7,8 8,3 8,9 10,1 10,9 11,3
10» 8,0 8,6 9,2 10,6 11,3 11,8
11» 8,3 8,9 9,5 11,0 11,8 12,3
12» 8,6 9,1 9,8 11,5 12,2 12,7
15» 9,2 9,6 10,5 12,2 12,9 13,5
18» 9,6 10,2 11,0 12,8 13,6 14,2
21» 10,1 10,6 11,5 13,5 14,3 14,9
24» 10,6 11,1 12,0 14,1 14,9 15,4
27» 11,1 11,6 12,4 14,6 15,4 15,9
30» 11,5 12,0 12,8 15,1 16,0 16,5
33» 11,9 12,4 13,2 15,6 16,5 17,0
36» 12,1 12,8 13,6 16,0 16,9 17,5
3,5 ani 12,7 13,4 14,2 17,0 18,0 18,7
4» 13,3 14,2 15,1 18,0 19,1 20,0
4,5» 14,0 14,9 15,9 19,0 20,6 21,7
S» 14,8 15,7 16,8 20,1 22,0 23,2
5,5» 15,5 16,6 17,8 21,4 23,4 25,1
6» 16,3 17,6 18,9 22,6 24,9 27,0
6,5» 17,2 18,4 20,0 24,0 26,4 29,0
7» 18,2 19,6 21,3 25,5 28,0 31,1
8 20,0 21,5 23,4 28,4 31,7 35,1
O» 22,0 23,4 25,6 31,4 35,4 39,2
10» 24,0 25,6 28,0 35,1 39,5 45,0
11» 26,0 28,0 31,0 39,2 44,5 50,5
12» 28,3 30,4 34,4 43,8 50,0 57,0
13» 31,0 33,4 39,8 49,0 56,2 63,6
14» 34,0 35,2 42,2 54,6 62,2 70,6
15» 37,8 40,8 46,9 60,2 65,1 76,5
16» 41,2 45,5 51,8 65,9 73,0 82,5
17» 46,4 50,5 56,8 70,6 78,0 86,2

163



Anexa 2 [232]

Masa corpului (kg)in functie de varsta (fete)

Varsta Centile
3 10 25 75 90 97
0 luni 2,3 2,6 3,0 3,5 3,8 4,0
1» 3,0 3,3 3,7 4,3 4,6 4,9
2» 3,7 4.0 4.4 3,0 5,3 5,6
3» 4.4 4.6 5,0 57 6,1 6.5
4» 5,0 5,3 5,6 6,5 6,9 7.4
S» 5,5 5,8 6,2 7,2 7,7 8,2
6» 6,1 6,3 6,8 7,9 8,5 9,0
7T 6,5 6,8 7,3 8,5 9,1 9,7
8» 7,0 7,3 7,7 9,1 9,7 10,5
O 7,4 7,7 8,2 9,6 10,4 11,2
10» 7,7 8,1 8,7 10,1 11,0 11,3
11» 8,1 8,5 9,1 10,6 11,5 12,2
12» 8,3 8,8 9,4 11,0 11,9 12,6
15» 8,9 9,4 10,0 11,7 12,7 13,3
18» 94 9,9 10,6 12,5 13,4 13,9
21» 9,8 10,4 11,1 13,1 13,9 14,6
24y 10,3 10,9 11,6 13,5 14,5 15,2
27» 10,8 11,3 12,0 14,0 15,0 15,7
30» 11,2 11,7 12,5 14,5 15,5 16,3
33» 11,5 12,1 12,9 14,9 16,0 16,8
36» 11,8 12,5 13,3 15,4 16,5 17,3
3,5 ani 12,4 13,1 14,0 16,3 17,8 18,6
4n 13,1 13,9 14,8 17,2 19,0 20,0
4 5y 13,8 14,9 15,8 18,4 20,4 21,6
5» 14,9 15,8 16,9 19,8 21,9 23,7
5,5» 15,6 16,6 17,8 21,2 23,6 25,8
6» 16,3 17,4 18,8 22,5 25,1 27,9
6,5» 17,1 18,2 19,9 24.0 26,7 29.8
T 18,0 19,3 20,8 25,3 28,4 31,8
8» 20,0 21,2 23,0 28,5 32,2 36,4
O» 21,9 23,3 25,4 32,0 36,4 41,0
10» 23,9 25,6 28,0 36,0 41,1 47,0
11» 26,0 28,0 31,1 40,3 46,0 53,5
12» 28,4 31,4 35,2 45,4 51,3 58,8
13» 32,0 35,3 40,0 51,8 56,8 64,2
14» 36,1 39,9 44 .0 55,0 60,9 70,0
15» 39,4 43,7 47,6 58,0 63,9 73,6
16» 42.4 46,8 51,0 61,0 66,2 76,1
17» 45,2 48,4 52,4 62,0 68,0 79,0
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Talia (cm) in functie de varsta (baieti)

Anexa 3 [232]

Varsta Centile
3 10 25 75 90 97
0 luni 48,0 48,9 50,0 53,2 54,3 55,1
1» 50,5 51,2 52,8 56,3 57,5 58,7
2» 53,4 54,3 55,8 59,5 61,0 62,1
3» 56,1 57,0 58,6 62,4 64,0 65,5
4y 58,6 59,5 61,3 65,6 67,0 68,7
S» 61,0 61,9 63,4 67,9 69,6 70,9
6» 63,0 64,0 65,6 69,9 71,3 72,5
7 65,0 65,9 67,5 71,4 73,0 74,1
8» 66,5 67,6 68,9 73,0 74,5 75,7
O» 67,8 68,8 70,1 74,5 75,9 77,1
10» 68,8 69,9 71,3 76,1 77,4 78,8
11» 69,9 71,0 72,6 77,3 78,9 80,4
12» 71,0 72,0 73,8 78,5 80,3 81,7
15» 72,9 74,3 76,0 81,3 86,5 84,9
18» 75,0 76,5 78,4 84,4 83,4 88,2
21» 77,2 78,6 80,8 86,8 88,2 91,0
24» 79,4 81,0 83,0 88,4 92.0 93,8
27 » 81,4 83,2 85,5 92,2 94.6 96,3
30» 83,7 85,2 87,5 94.8 97,2 99,0
33» 86,0 87.4 90,0 97,4 99,7 101.,4
36» 88,0 89,6 92,1 99,7 102,2 103,9
3,5 ani 90,3 92,1 95,0 102,5 105,0 106,8
4» 93,2 954 98,3 105,5 108,0 110,0
4,5» 96,3 98,3 101,2 108,5 111,2 113,5
S» 98,4 101,7 105,9 112,0 114,5 117,2
5,5» 102,4 104,7 108,0 115,2 118,0 120,1
6» 105,5 108,0 110,8 118,8 121.4 123,3
6,5» 108,6 110,9 113,9 122,0 124 .4 126,4
T 110,3 113,8 114,0 125,0 127.,9 130,0
8» 116.,4 118,8 122,0 131,0 134.3 136,4
O» 121,5 124,6 127,5 136,5 140,3 142,5
10» 126,4 129,2 133,0 142,0 146.2 149,1
11» 131,2 134,0 138,0 148,3 152,9 155,2
12» 135,8 138,8 142,7 154.,9 159,5 162,4
13» 140,2 143,6 147.4 160,4 165,8 169,6
14» 144,9 148,3 152,4 166,4 172,2 176,0
15» 149,3 153,2 158,0 172.,0 178,0 181,0
16» 154,0 158,0 162,2 177,4 182,0 181,0
17» 159,3 163,0 168,1 181,2 185,1 187,9
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Talia (cm) in functie de varsta (fete)

Anexa 4 [232]

Varsta
O luni
1»
2})
3»
4»
5»
6n
Tn
8»
On
10»
11»
12»
15»
18»
21»
24»
27»
30»
33»
36»
3,5 ani
4y
4,5»
5»
5,5»
On
6,5
T»
8»
Qy
10»
11»
12»
13»
14»
15»
16»
17»

Centile
3 10 25 75 90 97
47,0 48,0 49,2 52,1 53,3 54,5
49,7 50,7 52,4 55,3 56,9 57,7
52,2 53,3 55,0 58,6 59,9 60,8
55,1 56,1 57,9 61,5 63,0 63,9
57,4 58,6 60,5 64,1 65,6 66,4
59,9 61,0 62,8 66,4 67,8 68,8
62,1 63,0 64,3 68,2 69,8 70,8
63,7 64,2 66,4 70,0 71,6 72,7
65,2 66,1 67,7 71,6 73,1 75,2
66,5 67,5 69,3 72,8 74,5 75,8
67,7 68,8 70,5 74,2 75,9 77,1
69,0 70,3 71,7 75,7 77,1 78,3
70,3 71,4 72,8 76,3 78,3 79,3
72,2 73,6 75,2 78,8 81,2 82,4
74,0 75,8 77,5 82,1 84,4 86,0
76,0 78,2 80,0 84,6 87,4 88,8
78,4 80,4 82.6 87,5 90,2 92,2
80,8 83,0 85,4 90,1 93,0 94,7
83,4 85,6 87,8 92,8 95,6 97,3
85,9 88,2 90,3 95,5 98,2 100,0
88,6 90,8 92,9 98,1 100,8 102,9
91,0 93,4 95,6 101,0 103,9 105,8
94,0 96,2 98,4 104,2 106,9 109,1
96,9 99,3 101,5 107,1 110,6 114,0
99,9 102,4 104,9 110,7 114,0 116,5
102,5 105,2 108,0 114,5 117,1 120,0
105,3 108,0 111,0 118,0 120,8 124,0
108,0 110,5 114,0 121,7 124,4 127,44
111,0 113,6 117,0 125,0 128,1 131,3
116,6 119,4 123,0 131,0 134.,4 137.6
122,0 124.,4 128,5 136,7 140,6 143,8
127,0 130,0 133,8 142,5 146,6 150,1
131,0 134,2 138,6 148,6 153,9 156,8
135,2 138,4 143,0 155,1 159,3 163,5
139,5 143,1 148,0 160,3 164,3 168,0
144,0 147.,4 152,4 164,2 168,0 170,5
148,1 151,6 156,3 167,0 170,3 172,6
151,7 155,0 158,3 169,0 172,0 174,1
154,2 157,3 161,2 170,0 173,1 175,5
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Anexa S5 [232]

TABELE CENTILICE ALE VALORILOR TENSIUNII ARTERIALE LA COPII

Valoarea tensiunii arteriale, corespunzitoare percentilei 90 si 95 in dependenti de varsta si talie la fetite
(dupd Report of the Second Task Force on Blood Pressure Control in Children, 1987)

TA sistolicd in corespundere cu percentilele | TA diastolicd in corespundere cu percentilele
Virsta | Percentilele A e tel
(ani) TA
5% | 10% [ 25% | 50% [ 75% | 90% [ 95% | 5% | 10% | 25% | 50% | 75% | 90% | 95%

L 20 97 | 98 | 99 [ 100 | 102 [ 103 | 104 | 53 | 53 | 53 | 54 | 55 | 56 | s6
95 101 | 102 | 103 [ 104 | 105 [ 107 | 107 | 57 57 58 58 59 60 60

5 90 99 | 99 | 100 | 102 | 103 | 104 | 105 | 87 | 57 | S8 | 58 | 89 [ 60 | 6l
95 101 | 102 | 104 | 106 | 108 | 109 | 110 [ &1 61 62 62 63 64 65

90 100 | 100 | 102 | 103 | 104 | 105 | 106 [ 61 | 6l 6l | 62 | 63 | 63 | 64

’ 9s 104 [ 104 | 105 | 107 | 108 | 109 | 110 [ 65 | 65 | 65 | 66 | 67 | 67 | 68
4 90 101 | 102 | 103 | 104 | 106 | 107 | 108 | 63 | 63 | 64 | 65 | 65 | 66 | 67
95 105 | 106 | 107 | 108 | 109 | 111 | 111 | 67 | 67 | 68 | 69 | 69 | 70 | 71

90 103 | 103 | 104 | 106 | 107 | 108 [ 109 [ 65 | 66 | 66 | 67 | 68 | 68 | 69

> 9s 107 | 107 | 108 [ 110 | 111 [ 112 {113 [ 69 | 70 [ 70 | 71 | 72 | 72 | 73
6 90 104 | 105 [ 106 | 107 [ 109 | 110 | 111 | 67 | 67 | 68 | 69 | 69 | 70 | 71
95 108 [ 109 | 110 | 111 | 112 | 114 | 114 [ 70 [ 71 | 72 | 73 | 73 | 74 | 75

7 20 106 [ 107 | 108 | 109 | 110 | 112 | 112 [ 69 [ 69 | 69 | 70 | 71 | 72 | 72
95 110 [ 110 | 112 | 113 | 114 [ 115 | 116 | 73 73 73 74 75 76 76

90 108 [ 109 | 110 | 111 | 112 | 113 [ [14 | 70 | 70 | 7L | 7L | 72 | 73 | 74

s 95 112 ) 112 | 113 | 115 [ 116 | 117 | 118 | 74 74 75 75 76 77 78
90 110 | 110 | 112 | 113 | 114 | 115 | 116 | 71 | 72 | 72 | 73 | 74 | 74 | 75

i 95 114 | 114 | 115 | 117 | 118 | 119 | 120 | 75 76 76 77 78 78 79
10 90 112 ) 112 ] 114 [ 115 | 116 | 117 | 118 | 73 73 73 74 75 76 76
95 116 | 116 | 117 | 119 | 120 | 121 [ 122 77 77 77 78 79 30 80

1 90 114 | 114 | 116 | 117 | 118 | 119 | 120 [ 74 | 74 [ 758 | 75 [ 76 | 77 | 77
95 L18 [ 118 | 119 | 121 | 122 | 123 | 124 | 78 [ 78 | 79 | 79 | 80 | 8l 81

1 90 116 | 116 | 118 | 119 | 120 | 121 | 122 [ 75 75 76 76 77 78 78
95 120 [ 120 | 121 [ 123 | 124 [ 125 | 126 | 79 79 80 80 81 82 82

13 90 118 | 118 | 119 | 121 | 122 | 123 | 124 | 75 76 76 77 78 79 80
95 121 ) 122 | 123 | 125 [ 126 | 127 | 128 | 79 80 81 82 83 83 84

147 90 119 [ 120 | 121 [ 122 | 124 | 125 | 126 | 77 77 78 79 79 80 81
935 123 | 124 | 125 | 126 | 128 | 129 | 130 [ 81 81 82 | 83 | 83 | 84 | 85

90 121 | 121 | 122 | 124 | 125 | 126 | 127 | 78 78 78 79 80 81 82

B 95 124 | 125 | 126 | 128 [ 129 | 130 | 131 | 82 82 83 83 84 85 86
16 90 122 | 122 ) 123 | 125 | 126 | 127 | 128 | 79 79 79 80 81 82 82
9s 125 | 126 | 127 | 128 | 130 | 131 | 132 [ 83 | 83 [ 83 | 84 [ 85 | 8 | 86

17 90 122 | 123 | 124 | 125 | 126 | 128 | 128 [ 79 | 79 [ 79 | 80 [ 81 | 82 | 82
95 126 | 126 | 127 [ 129 | 130 | 131 | 132 ) 83 | 83 | 8 | 84 | 85 | 86 | 86
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Anexa 6 [232]

Valoarea tensiunii arteriale, corespunzitoare percentilei 90 si 95 in dependenta de virsta si talie la baietei
(dupd Report of the Second Task Force on Blood Pressure Control in Children, 1987)

TA sistolici in corespundere cu percentilele | TA diastolicd in corespundere cu percentilele
Virsta | Percentilele i e
(ani) TA
5% | 10% | 25% | 50% | 75% | 90% [ 95% [ 5% | 10% | 25% | 50% | 75% | 90% | 95%
1 90 94 95 97 98 [ 100 | 102 | 102 | SO 51 52 53 54 54 55
95 98 99 | 101 | 102 | 104 | 106 | 106 | 55 55 56 57 58 59 59
5 90 98 99 | 100 | 102 | 104 | 105 | 106 | 55 55 56 57 58 59 59
95 101 | 102 | 104 | 106 | 108 | 109 | 110 | 59 59 60 61 62 63 63
90 100 | 101 | 103 | 105 | 107 | 108 | 109 | 59 59 60 61 62 63 63
. 95 104 [ 105 | 107 | 109 | 111 | 112 | 113 | 63 63 64 65 66 67 67
4 90 102 | 103 | 10§ | 107 | 109 | 110 | 111 | 62 62 63 64 65 66 66
95 106 | 107 | 109 | 111 | 113 | 114 | 115 | 66 67 67 68 69 70 71
90 104 | 105 | 106 | 108 [ 110 | 112 | 112 | 65 65 66 67 68 69 69
: 95 108 | 109 | 110 | 112 | 114 | 115 | 116 | 69 70 70 71 72 73 74
90 105 | 106 | 108 | 110 | 111 | 113 | 114 | 67 68 69 70 70 71 72
6 95 109 | 110 | 112 | 114 | 115 | 117 | 117 | 72 72 73 74 75 76 76
. 90 106 | 107 | 109 | 111 | 113 | 114 | 115 | 69 70 71 72 72 73 74
95 110 | 111 | 113 | 115 | 116 | 118 | 119 | 74 74 75 76 77 78 78
90 107 | 108 | 110 | 112 | 114 | 115 | 116 | 71 71 72 73 74 75 75
i 95 111 | 112 | 114 | 116 | 118 | 119 | 120 | 75 76 76 77 78 79 80
9 90 109 | 110 | 112 | 113 | 115 | 117 | 117 | 72 73 73 74 75 76 77
95 113 ) 114 | 116 | 117 | 119 | 121 | 121 | 76 77 78 79 80 80 81
10 90 110 | 112 | 113 | 11§ | 117 | 118 [ 119 | 73 74 74 75 76 77 78
95 114 ) 115 | 117 | 119 | 121 | 122 | 123 | 77 78 79 80 80 81 82
90 112 ) 113 | 115 | 117 | 119 | 120 | 121 | 74 74 75 76 77 78 78
H 95 116 | 117 | 119 | 121 | 123 | 124 | 125 | 78 79 79 80 81 82 83
90 11§ | 116 | 117 | 119 | 121 | 123 | 123 [ 75 | 75 | 76 | 77 | 78 [ 78 | 79
2 95 119 ) 120 | 121 | 123 | 125 | 126 | 127 | 79 79 80 81 82 83 83
13 90 117 | 118 | 120 | 122 | 124 | 125 | 126 | 75§ 76 76 77 78 79 80
95 121 | 122 | 124 | 126 | 128 | 129 | 130 | 79 80 81 82 83 83 84
14 90 120 | 121 | 123 | 125 | 126 | 128 | 128 | 76 76 77 78 79 80 80
95 124 125 | 127 | 128 | 130 | 132 | 132 | 80 81 81 82 83 84 85
15 90 123 ) 124 | 125 | 127 | 129 | 131 | 131 | 77 77 78 79 80 81 81
95 127 [ 128 | 129 | 131 | 133 | 134 | 135 | 81 | 82 | 83 | 83 | 84 | 85 | 86
16 90 125 ) 126 | 128 | 130 | 132 | 133 | 134 | 79 79 80 81 82 82 83
95 129 | 130 | 132 | 134 | 136 | 137 | 138 | 83 83 84 85 86 87 87
17 90 128 | 129 | 131 | 133 | 134 | 136 | 136 | 81 81 82 83 84 85 85
95 132 | 133 | 135 | 136 | 138 | 140 | 140 | 85 85 86 87 88 89 89
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Anexa 7

Recomandirile EULAR in managementul bolilor cardiovasculare la pacientii reumatici

EULAR recommendations for the management of cardiovascular comorbidities (36)
@ Disease activity should be controlled optimally in order to minimize CVD risk in all patients with RA, axSpAor PsA.  1Ib-Ill B

® (VD risk assessment is recommended for all patients with RA, axSpA or PsA at least once every 5 years and

should be reconsidered following major changes in antirheumatic therapy. -V C
@ This risk estimation should be performed according to national quidelines. The SCORE CVD risk prediction
model (24} should be used if no national quideling is available. lll=lV C=D

® Total cholesterol and HDL cholesterol should be measured when disease activity in patients with RA, axSpA and PsA
15 low or when patients are in remission. Non-fasfing lipid measurements can also be included in the risk assessment. [l C

@ When conventional models are used for CVD risk assessment, the resulting values should be adjusted in RA
patients, for example by a 1.5 multiplication factor. [lI<iV C

@ Screening for asymptomatic atherosclerofic plaques by methods such as carotid ultrasound may be considered
as part of the CVD risk estimation in patients with RA. -V C-D

& Recommendations for lifestyle changes should be made available to all patients, emphasizing the benefits of
a healthy diet, smoking cessation and regular exercise programs. Ic

® CVD risk management should be carried out according to national quidelines in RA, axSpA or PsA.
Antinypertensives and statins may be used for the same indications as in the general population. -V C-D

@ Especially for patients with increased CVD risk or documented CVD, nonsteroidal ant-inflammatory drugs
(NSAIDs) should be prescribed with caution, i.e. only after a careful risk/benefit assessment. lla-ll C

® For prolonged treatment, the glucocorticoid dosage should be kept to a minimum and a glucocorticoid taper
should be attempted in case of remission or low disease activity. The reasons to continue glucocorticoid therapy
should be regularty checked. [V C

The figures denole the kevel of avidence, the ledters denole the slrength of the rscommendabon,
axdpA, axial spondyloarthrifis, CVD, cardiovascular disease; EULAR, European League Against Rheumatism; PsA, psoriatic arthritis, RA, teumatoid arthrifis
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Lista lucriirilor stiintifice, stiintifico-metodice §i didactice

ale Dnei Bogonovschi Livia, absolventa doctoratului,
Departamentul Pediatrie, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemifanu™
din Republica Moldova, publicate la tema tezei ,,Studiul afectirii cardiovasculare in artrita
juvenila idiopatica”, specialitatea 322.01-Pediatrie §i neonatologie

Lucriiri stiingifice

1. Cirti de specialitate

1.1. cdrfi de specialitate colective
1.1.1 REVENCO, N. s.a. Reumatologie Pediatrica. Chisinau: Tipografia ,Reclama”, 2018,
pp. 104-133. ISBN 978-9975-58-147-9.

2. Articole in reviste gtiintifice
2.1. in reviste din bazele de date Web of Science yi Scopus

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

2.2, in reviste din Registrul Nafional al revistelor de profil, cu indicarea categoriei

- categoria B

2.2.1. REVENCO, N., BOGONOVSCHI, L., CRACEA, A., FOCA, S. Particularitifile afectarii
sistemului muculoscheletal §i indicii paraclinici in artrita juvenild idiopatica. In: Buletin de
Perinatologie. Chigintu, 2016, 1(69), pp. 76-83. ISSN 1810-5289.

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

2.2.3. REVENCO, N., BOGONOVSCHI, L. Aspectele electrocardiografice §i ecocardiografice
la copiii cu artrit juvenild idiopatica. In: Sandtate Publicd, Economie si Management in
Medicind . Chiginau, 2016, nr. 2(66), pp. 61-64. ISSN 1729-8687.

2.2.4. REVENCO, N. §.a. Tratamentul cu preparatul Tocilizumab la pacientii cu artrit3 juvenila
idiopatics — eficienja clinicé §i paraclinica. in: Buletin de Perinatologie. Chisiniiu, 2021,
nr. 2(91), pp. 6 -10. ISSN 1810-5289.

categoria C
2.2.5. BOGONOVSCH]I, L., REVENCO, N. Factorii de risc cardiovascular in artrita juvenild

idiopaticai: studiu prospectiv. In: Revista de Stiinfe ale Sandtdii din Moldova. Chisinau,
2016, nr. 3(9), pp. 23-30. ISSN 2345-1467.
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3. Teze in culegeri stiintifice
3.1 in lucrdrile conferinfelor stiinifice internationale (peste hotare)

3LL

3.12.

3.13.

3.14.

315

3.1.6.

317

REVENCO, N., CRACEA, A., FOCA, S., BOGONOVSCHI, L. Eficacitatea clinici a
tocilizumabului la pacientji cu artritd juvenild idiopaticd. A IlI-a Conferinji Nafionala cu
participare internationald a Societalii Roméne de Reumatologie Pediatricd. in: Volum de
rezumate. lagi, Romdnia, 2015, pp. 41-42. ISSN 2457-2764.

REVENCO, N. s.a. Rezultatele implementrii Registrului Najional al maladiilor reumatice
la copii in Republica Moldova. Al XlI-lea Congres Najional de Pediatrie cu participare
internajionald. in: Revista Societdfii Romdne de Chirurgie Pediatricd. Jurnalul Pediatriei.
Volum de rezumate. XVIII, suppl. 2. Timigoara, Roménia, 2015, p. 88. ISSN 2360-4557.

REVENCO, N., TARANET, 1, FOCA, S., BOGONOVSCHI, L. Variantele evolutive ale
artritei juvenile idiopatice in baza registrului nafional al maladiilor reumatice la copii. Al
XIl-lea Congres National de Pediatrie cu participare internajionald. fn: Revista Societdii
Romdne de Chirurgie Pediatricd. Jurnalul Pediatriei. Volum de rezumate. XVIII, suppl.
2. Timigoara, Roménia, 2015, p. 121. ISSN 2360-4557.

REVENCO, N., ROMANCIUC, L., HADJIU, S., BOGONOVSCHI, L. Aspecte clinice §i
paraclinice ale tulburdrilor de ritm la copii cu prolaps de valvi mitrald. in: Scoala Medicald
Pediatricd cu participare internafionald. Edifia a IV-a. Volum de rezumate. lasi, 2015, p.
59. ISSN 2393-3453.

REVENCO, N., BOGONOVSCHI, L., BUSU, T., EREMCIUC, R. Afectarea cardiaci in
artrita juvenild idiopatica. in: A I1l-a Conferinyd Napionald cu participare internafionald
aSocietdfii Romdne de Reumatologie Pediatricd. Volum de rezumate. Iagi, Romdnia, 2015,
pp. 92-93. ISSN 2457-2764.

REVENCO, N., EREMCIUC, R., BOGONOVSCHI, L., GRIN, O. Diagnosticul sclerozei
sistemice juvenile ~ analiza comparativi a criteriilor de diagnostic. in: Volum de rezumate.
Zilele pediatriei lesene N.N.Trifan” cu participare internafionald, edifia a XXIX-a. lagi,
Roménia, 2016, pp. 32-33. ISSN 2537-1401.

REVENCO, N., BOGONOVSCHI, L., EREMCIUC, R., DOLAPCIU, E. The analysis of
cardiointervalography in juvenile idiopathic arthritis, In: The 9th Congress of the European
Academy of Pediatric Societies. Geneva, 2016, vol. 175, p. 1259.

3.2, in lucririle conferinfelor stiinfifice nafionale cu participare internafionali

321

322,

323.

BOGONOVSCHI, L., REVENCO, N., ROMANCIUC, L. Aprecierea dereglarilor de ritm
in prolapsul de valvé mitrald simptomatic la copii. In: Volum de rezumate. Conferinja
Naionald cu participare Internafionald ,Actualitdfi in pediatrie"". Chiginiu, 2014, p. 30.
REVENCO, N., BOGONOVSCHI, L., GRIN, O., EREMCIUC, R. Riscul cardiovascular
in maladiile reumatice la copii. In: Conferinfa Il Nafionald (cu participare internafionald)
in Sandtatea Adolescenpilor Sporirea rezilienfei-dezvoliarea sdndtoasd in condifii de
risc"". Chigindiu, 2016, p. 87.

REVENCO, N., GRIN, 0., BOGONOVSCHI, L., EREMCIUC, R. Factorii de risc
infecfiosi in artropatia inflamatorie la adolescenti. in: Conferina Il Nationald (cu
participare internafionald) in Sindtatea Adolescenyilor ,Sporirea rezilienjei-dezvoltarea
sdndloasd in condifii de risc"". Chigindu, 2016, pp. 90-91.
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3.3, in lucrdrile conferingelor stiinfifice nafionale

33.L

33.2.

3.3.3.

BOGONOVSCHI, L. Monitorizarea ambulatorie Holter ECG 24 de ore la copiii cu artrita
juvenild idiopatica. In: Volum de rezumate. Zilele Universitdyii yi Conferinja stiinfifica
anuald. Chigindu, 2016, p. 60.

PQGO?JOVSCHI, L., REVENCO, N. Manifestarile cardiovasculare in artrita juvenila
idiopaticd, In: Volum de rezumate. Conferinfa stiinfificd anuald. Chisindu, 2022, p. 381,
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Reumatologie in calitate de parte componenti in algoritmul de evaluare a subiectului
pediatric cu artritd juvenild idiopaticd, in 2014.2022 aa.
Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativi a acestei metode i5i giseste oglindire in
aclivitatea gtiinfificl — ipotezele deduse cit §i cunogtinjele cipitate vor ldrgi orizentul de
cercetare la accasth categoric de pacienti; in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor,
precum §i in activitatea stiingific a cadrelor didactice, cu profil pediatrie; reumatologie si
cardiologic §i activitatea practic — cuncgtinjele cApatate vor imbundtifi activitatea Clinicii
de Reumatologie.
Rezultatul implementiirii: Implémentarea evaluarea indicilor variabilitdfii itmului cardiac
la copiii cu artritd juvenild idiopaticd va avea efect benefic asupra micsordni riscului
cardiovascular si reducerea mortalitdfii §i morbiditafii premature la acesti pacienti.

S

Prezenta inovafie este implemenyati conforne
s

Director /ol
IMSP IMgiC
dr. st.med., confiuniv

$ef departament de cercetare,
dr, hab. st. med., conf. univ

e
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INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $I FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA

Institutul National de Cercetare in Medicina gl Sanatate -

ACTUL nr 3%
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul gtiinfifico-practic)

Denumirea  ofertei pentru implementare: "EVALUAREA INDICILOR
VARIABILITATII RITMULUI CARDIAC LA COPIII CU ARTRITA JUVENILA
IDIOPATICA”
Autori: Ninel REVENCO, dr. hab. t. med,, prof. univ, Svetlana HADJIU dr. hab. st.
med., prof. univ, BOGONOVSCHI Livia, medic, asist.univ.
Numiirul inovatiei: Nr. 5915 din 31 Mai 2022
Unde si ciind a fost implementati: Metoda a fost implementatd in IMSP IM5iC, Clinica
Reumatologie in calitate de parte componentd in algoritmul de evaluare a subiectului
pediatric cu artrit} juvenild idiopatic3, in 2014-2022 aa.
Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativi a acestei metode i§i gseste oglindire in
activitatea stiinfifici — ipotezele deduse cit §i cunostinjele cipitate vor largi orizontul de
cercetare la aceastd categorie de pacienti; in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor,
precum §i in activitatea gtiingificd a cadrelor didactice, cu profil pediatrie; reumatologie i
cardiologie §i activitatea practicii — cunostinfele clipitate vor imbuniitifi activitatea Clinicii
de Reumatologie. )
Rezultatul implementirii: Implamentarea evaluarea indicilor variabilitdfii ritmului cardiac
la copiii cu artritd juvenild idiopatici va avea efect benefic asupra micsordrii riscului
cardiovascular si reducerea mortalit3fii §i morbiditifii premature la acesti pacienti.

Prezenta inovafie este implementatd conform descrierii in cerere.

Director
IMSP IMsiC
dr. st.med., conf.univ
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

Nr. 5914

Pentru inovatia cu titlul
EVALUAREA HOMOCISTEINEI iN
ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA
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Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT »z INOVATOR :
Nt 5915

Pentru inovatia cu titlul
EVALUAREA INDICILOR VARIABILITATII
RITMULUI CARDIAC LA COPIII CU
ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA

Inovatia a fost inregistrata pe dzatz de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemifanu™

Se recunoaste calitatea de autort(i)

REVENCO Ninel, HADJIU Svetlana,
BOGONOVSCHI Livia

31 Mai 2022
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Republiea Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT 5z INOVATOR |

Nr. 5916

Pentru inovatia cu titlul
ESTIMAREA RISCULUI
CARDIOVASCULAR LA COPIII CU
ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA

Inovatia a fost inregistratd pe data de
la Universitatea de Stal de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu™

Se recunoaste calitatea de autor(i)

REVENCO Ninel, ROMANCIUC Lilia,
BOGONOVSCHI Livia

¢ iberdrii 31 Mal 2022

é/d( If §/x2_
(SemfvarTutorizat
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Declaratia privind asumarea raspunderii

Subsemnatul, declar pe raspundere personald ca materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice.

Constientizez cd, in caz contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu
legislatia n vigoare.

Numele, prenumele Bogonovschi Livia

Semnatura

Data
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CURRICULUM VITAE

B curopass

Data nasterii: 06/11/1987 | Cetitenie: moldoveand , romana | Gen: Feminin
Numir de telefon: (+373) 298839 (Numir de telefon mobil) |

E-mail: livia.bogonovschi@usmf.md | E-mail: livia.nistor@yahoo.com |
LinkedIn: https://www.linkedin.com/in/livia-nistor-1a777248/| Facebook:
https://www.facebook.com/livia.nistorbogonovschi.9/ | Messenger:
Facebook

Adresa: strada Doctor Tudor Strisca, 8/1, scara 7, apartamentui 348,
Chisinau, Moldova (Acasd)

Livia Bogonovschi

+ EXPERIENTA PROFESIONALA

2020 — IN CURS Chisinau, Moldova
ASISTENT UNIVERSITAR, DEPARTAMENTUL PEDIATRIE, USMF | N.
TESTEMITANU”

2014 — 2019 Chisinau, Moldova
DOCTORAND, DEPARTAMENTUL PEDIATRIE USMF ,N. TESTEMITANU”

2011 — 2014 Chisindu, Moldova
MEDIC-REZIDENT PEDIATRU USMF ,N. TESTEMITANU”

» EDUCATIE ST FORMARE PROFESIONALA

2011 — 2014 Chisinau, Moldova
STUDII DE REZIDENTIAT SPECIALITATEA PEDIATRIE USMF ,N. Testemitanu”

2005 — 2011 Chisindu, Moldova
MEDIC USMF ,N. Testemitanu”

1994 — 2005 satul Trinca, raionul Edinet, Moldova
ELEVA Scoala Medie
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« COMPETENTE LINGVISTICE

Limbi(i) materni(e): ROMANA

Alt3 limbd (Alte limbi):
COMPREHENSIUNE VORBIT SCRIS
CRIpO e i Citit Exprimarescrisa ~ Conversatie
orala
ENGLEZA B2 B1 B1 B2 B1
FRANCEZA A2 A2 A2 A2 A2
RUSA B1 B1 B1 B1 B1

Niveluri: A1 si A2 Utilizator de bazd B1 si B2 Utilizator independent C1 si C2 Utilizator experimentat

o COMPETENTE DIGITALE

Utilizare buna a programelor de comunicare(mail messenger skype) | Social Media | Buna
Utilizare a PC | Google Drive | Zoom | Microsoft Office (Excel PowerPoint Word) - nivel
intermediar

o INFORMATII SUPLIMENTARE

COMPETENTE DE COMUNICARE SI INTERPERSONALE

Competente organizatorice:
Punctualitate

Lucru in echipa

Planificare

Coordonare

PERMIS DE CONDUCERE

Permis de conducere: B
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