MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
IP UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
,NICOLAE TESTEMITANU”

Cu titlu de manuscris

C.Z.U.: 616.72-002.77-053.2-06-616.12(043.2)

BOGONOVSCHI LIVIA

STUDIUL AFECTARII CARDIOVASCULARE iN ARTRITA
JUVENILA IDIOPATICA

322.01 - PEDIATRIE SI NEONATOLOGIE

Rezumatul tezei de doctor in stiinte medicale

CHISINALU, 2023



Teza a fost elaborata la Departamentului Pediatrie. al Institutiei Publice Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie . Nicolae Testemitanu™ din Republica Moldova.

Conduciitor stiintific
REVENCO Ninel, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar

Referenti oficiali
MAZUR = NICORICI Lucia, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar
MATRAGUNA Nelea. doctor habilitat in stiinte medicale, conferentiar universitar

Componenta Comisiei de sustinere publici a tezei de doctorat:

HADJIU Svetlana. presedinte. doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar
CRACEA Angela. secretar. doctor in stiinte medicale, conferentiar universitar
GROSU Victoria. membru. doctor habilitat in stiinte medicale. conferentiar universitar
ROMANCIUC Lilia. membru. doctor in stiinte medicale. conferentiar universitar
CIOBANU Nicolae, membru. doctor habilitat in stiinte medicale. profesor cercetitor

Sustinerea tezei va avea loc la data de 11 Octombrie 2023. ora 12:00 in sedinta Consiliului
stiintific specializat in incinta USMF _Nicolae Testemitanu™ din Republica Moldova (MD-2004.
Chisindu. bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165). etajul 2, biroul 204.

Teza si autoreferatul pot fi consultate la biblioteca Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
.Nicolae Testemitanu™ din Republica Moldova (MD-2004, Chisinau. bd. Stefan cel Mare si Sfiant.
165) si la pagina web ANACEC.

Autoreferatul a fost expediat la 11 Septembri 2023

Secretar stiintific

Al Consiliului stiintific specializat

doctor in stiinte medicale. conferentiar universitar CW‘R—\CE;\ Angela

Conducitor stiintific
doctor habilitat in stiinte medicale. profesor universitar REVENCO Ninel

Autor 5 BOGONOVSCHI Livia

2 06 0n0ca
G-

O Bogonovschi Livia, 2023



CUPRINS

REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARIL .......cooevueeueeneenneessssessessessessessessssessenes 4
1. CARACTERISTICA GENERALA A MATERIALULUI DE STUDIU SI
METODELE DE CERCETARE .....uuuiiniininnnennncsicsinssesssnssesssesssessssssssssssssessassssssassssssas 7
1.1. Caracteristica generala a cercetarii si proiectarea volumului de lucru .................. 7
1.2. Metode de cercetare a datelor Primare ..........ccoeeeecsseeciseecssencsseecssseecssssscssssssssssscses 8
Chestionarul elaborat...........eieieinieeinneeinsencnseensseenssseensssenisssecssssecssssessssssesssssessssscsss 8
Metode clinice COMPIEXE ....ceevurrercrrcssnrcssnnicssnnrcssnencssssncssnsecssnsecns .8
Metode paraclinice — teste de 1aDorator ..........eeveeenernseenseensnensnncsenseesssecsseessaesssncns 9
Metode instrumentale de dia@NOSTIC .....ccccevveeiicsivnricssssnnricssssennecsssnsnssssssssesssssssssssssnnnns 9
1.3. Metode de prelucrare si analiza rezultatelor obtinute............ccooeeveevsuecsercsnensnnnene 10
2. CARACTERISTICA CLINICO-PARACLINICA A COPIILOR CU ARTRITA
JUVENILA IDIOPATICA ....cuiuirnirncissssssscssssssssssssssssssssssssses .11
2.1. Caracteristica generala a lotului de pacienti........cccceeveeesueiireecsernsensencseecsnecnnees 11
2.2. Modificarile profilului lipidic in artrita juvenila idiopatica 14
2.3. Homocisteina — factor de risc cardiovascular netraditional 17
2.4. Modificarile electrocardiografice si ecocardiografice la copiii cu artrita juvenila
HAIOPATICA .vvvveriiinirnniecsisnnicssssnniecsssssssecssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 20
3. AFECTAREA SISTEMULUI NERVOS VEGETATIV iN ARTRITA JUVENILA
IDIOPATICA c.cuoonnirnnnirnssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssmssssssssssssssssmsssssssssssssss 21
3.1. Spectrul acuzelor din partea sistemului nervos vegetativ in AJL...........ccceceeeuueeunes 21
3.2. Analiza parametrilor cardiointervalografiei in artrita juvenila idiopatica .......... 22

3.3. Studierea indicilor variabilititii ritmului cardiac in artrita juvenila idiopatica.. 23

CONCLUZII GENERALRE........cveereeererreressessesessesssessesessessessssesans .26
RECOMANDARI PRACTICE .......covevreenererrerssessesesssssesessesssessesssesseses 27
BIBLIOGRAFIE ........oouovueereenrenrsensssessessessessessssssssssessessessessessessessessssssssssassessessessessessesassasses 27
LISTA LUCRARILOR STIINTIFICE ......coecvesirieseessessessesssssssnssssessssessssesssssssssssssassasees 29
ADNOTARE ....cvervrrerresressessessessesssssssssessessessessssssssssssssssssessessessessessessssssssssessessessessessessssseses 32
SUMMIARY ....ocourenrrereerressessessessessessssssssssssssssssssssessessesssssessssessssessssesssss 33
AHHOTAIITIS ....cooeeveeceeereresessesessessssessesessessesessessssessessssssesessessssessesssessssessessssessassssessssesses 34
LISTA ABREVIERILOR..........ooovveeresresressessessessessessssssessessessessessessssssssssssssessessessessessasseses 35




REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemei abordate. Artrita juvenild idiopaticd (AJI) este
definitd conform criteriilor ILAR (International League of Associations for Rheumatology) ca
artritd autoinflamatorie, persistentd, de etiologie necunoscuta, cu debut inaintea varstei de 16 ani
si cu o durata de cel putin 6 saptamani [1,2].

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

Procesul inflamator sistemic induce accelerarea patologiei cardiace la pacientii cu artrita
reumatoida (AR), care prezintd principala cauza de deces, cu o ratd crescutd de mortalitate
cardiaca, estimandu-se un risc cu 50% mai mare decat in populatia generala [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 AR [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
cardiacd [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 in populatia
generald. Totodata, au fost descrisi noi factori de aparitie a riscului cardiovascular, precum,
homocisteina (Hcy), Proteina C Reactivd, care prezintd valori inalte la pacientii cu AR, In
comparatie cu populatia generala [13,14].

Homocisteina (Hcey), la randul sdu, prezinta si ea un rol primordial in aparitia disfunctiei
endoteliale (DE) timpurii, participd in procesul de oxidare a lipoproteinelor cu densitate joasa,
proliferarea celulelor musculaturii netede si activarea trombocitelor. Atat la copii, cat si la adulti,
concentratiile crescute de Hey au efecte toxice directe si indirecte asupra endoteliului vascular si
prezintd un factor de risc suplimentar asupra afectdrii sistemului cardiovascular, accidentelor
cerebrovasculare timpurii, in special cdnd 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 participarii sale in procesul de remetilare. Studiile efectuate la copiii sanatosi au
ardtat o corelatie a scaderii serice al acidului folic si cobalaminei cu cresterea ulterioara a

concentratiei serice a Hey [18,19].



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, in timp ce parasimpaticul il inhiba [21].

Sistemul nervos vegetativ parasimpatic (SNVP) influenteazd 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 epinefrind si 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
st avand un efect cronotrop pozitiv [23].

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

Scopul studiului. Cercetarea unor factori de risc cardiovascular, ai afectarii si reactivitatii
cardiovasculare si determinarea reglarii vegetative, ca model de factor netraditional cu risc inalt
cardiovascular 1n artrita juvenild idiopatica.

Obiectivele studiului:

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

ponderal, metabolismul lipidic, in artrita juvenild idiopatica in functie de durata bolii,

gradul de activitate a bolii si tipul de tratament;

2. Studierea particularitatilor morfofunctionale a sistemului cardiovascular in artrita

juvenild idiopaticd 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 si tipul tratamentului;

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

determinati in artrita juvenila idiopatica.



Postulatele stiintifice principale inaintate spre sustinere. Actualitatea problemei pentru
varsta pediatricad este confirmatd prin urmatoarele postulate demonstrate in numeroase studii
clinice si experimentale:

1. ateroscleroza isi are originea in copilarie;

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

3. actiunile de prevenire si control asupra modificarilor sistemului cardiovascular 1n artrita
juvenild idiopatica, trebuie efectuate la etapele timpurii ale maladiei.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a studiului. Analiza structurii factorilor de risc
cardiovascular 1n artrita juvenild idiopaticdi a permis evidentierea hipercolesterolemiei si
hiperhomocisteinemiei la copiii cu grad inalt de activitate a bolii si duratd mare, inclusiv la cei
care au primit glucocorticosteroizi si metotrexat. Datele privind modificarile morfofunctionale ale
sistemului cardiovascular, indicii variabilitatii ritmului cardiac cu predominarea scdderii 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 Tnalt de hiperhomocisteinemie si hipercolesterolemie va contribui
la Tmbunatatirea timpurie al actiunilor de profilaxie in artrita juvenila idiopatica.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Studiul realizat reprezintd o cercetare complexa in
determinarea factorilor de risc cardiovascular, modificarilor morfofunctionale ale sistemului
cardiovascular, evidentierea implicdrii 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 tratament al artritei juvenile idiopatice cu
scopul preventiei aterosclerozei timpurii.

Problema stiintifici solutionatd in teza constd In aprecierea riscului de afectare
cardiovasculard la copiii cu artritd juvenila idiopaticd cu implementarea masurilor de profilaxie
ulterioare.

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

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele tezei au fost discutate, aprobate si
recomandate spre sustinere 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).
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Materialele studiului au fost reflectate in 20 de publicatii stiintifice, inclusiv 3 articole in reviste
recenzate, doud nationale: In Revista Sandatate Publica, Economie si Management in Medicina din
2016 s11n Revista de Stiinte ale Sanatatii din Moldova 2016 si un articol In revista internationala
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 2016; prezentari si comunicdri rezumative la 7 conferinte stiintifice nationale in Cadrul
Conferintelor dedicate Zilelor 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 participare internationala in Sanatatea Adolescentilor din 2016
si 3 participdri 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 2016.

Sumarul compartimentelor. Teza este expusd pe 134 de pagini text de bazd 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.

Cuvinte-cheie: artrita juvenila idiopaticd, dislipidemie, homocisteina, indicii variabilitatii
cardiace, aterogeneza.

CONTINUTUL TEZEI

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

1.1. Caracteristica generali a cercetarii si proiectarea volumului de lucru

Studiul clinic prospectiv a fost realizat in Departamentul Pediatrie, USMF “Nicolae
Testemitanu”, in perioada 2014-2019.

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

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

II - 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.



Tinand cont de faptul ca studiul a inclus subiecti minori, a fost obtinut acordul informat in
scris de la parinti sau tutori.

Studiul a fost aprobat de Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF ,Nicolae Testemitanu”
(proces-verbal nr. 49 din 08.06.2015).

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 ca subiectii din lotul de cercetare.
Selectarea copiilor din lotul de control in studiul epidemiologic a fost facuta prin metoda aleatorie,
in baza listelor si a consimtamantului informat al parintilor.

Ne-am propus sa studiem AJI in functie de debutul bolii. Astfel, 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.

In acest studiu s-a efectuat compararea rezultatelor in functie de durata bolii, gradul de
activitate a bolii si tratamentul administrat.

Criteriile de includere in studiu:

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

Criteriile de excludere din studiu;

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

e refuzul parintilor si/sau a copiilor.

1.2. Metode de cercetare a datelor primare

Chestionarul elaborat
Anchetarea copiilor si familiilor acestora s-a efectuat conform chestionarului elaborat, care

a inclus: date generale despre varsta, sex; date antropometrice; evaluarea numarului de articulatii
dureroase (NAD) si tumefiate (NAT), scala vizual analogica a durerii (SVAD); acuze din partea
sistemului cardiovascular; date despre istoricul bolii si tratamentul administrat. Copiii inclusi n

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

Metode clinice complexe
Dezvoltarea fizica a copiilor a inclus determinarea taliei si greutatii conform tabelelor cu

percentile in functie de varsta si sex. In urma masurarilor a fost calculat Indicele Masei Corporale

(IMC), care a fost comparat cu valorile din tabelele OMS raportate la sex si varsta.



Indicii hemodinamici: frecventa contractiilor cardiace (FCC), masurarea valorilor tensiunii
arteriale sistolice (TAs) si diastolice (TAd) la etapa initiala si la vizite repetate.

Parametrii afectarii articulare: NAD - aprecierea numarului de articulatii dureroase
palpator si prin limitarea miscarilor; NAT - aprecierea numarului de articulatii tumefiate; SVAD
(Scala Vizual Analogica a Durerii) ramane cel mai frecvent utilizatd in practica clinica, se
apreciaza pe o scald de la 0 la 10 cm, unde 0 — activitate minima si 10 — activitate Tnalta a bolii.
SVAD <4 - durere usoara; SVAD 4 - 6 - durere moderata; SVAD > 7 durere severd;

Determinarea indicelui DAS 28 (Disease Activity Score); DAS 28 = 0,56
\/NAD28+0,28~NAT 28+0,7-LnVSH+0,014-EGB, unde: NAT — numarul articulatiilor tumefiate;
NAD — numadrul articulatiilor dureroase; VSH — viteza de sedimentare a hematiilor; Ln —
logaritmul natural; EGB — evaluarea globald a activitatii bolii de pacient dupa scala vizual
analogica de 10 cm; DAS 28 > 5,1 corespunde activitatii inalte; DAS < 3,2 — activitdtii moderate
sau minimale; DAS < 2,6 corespunde remisiunii maladiei.

Metode paraclinice — teste de laborator

Investigatiile biochimice au fost efectuate in Laboratorul biochimic al IMSP Institutul
Mamei si Copilului. Materialul de lucru a fost sdngele venos, recoltat din vena cubitala, prelevat
dimineata, dupa 12 ore de pauza 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 subiecti) si la toti copiii
din lotul de control (125 de subiecti).

Lipidograma a fost apreciata la toti copiii din lotul de baza (90 de subiecti) si la toti copiii
din lotul de control (125 de subiecti). Metoda folosita a fost cea de spectrofotometrie enzimatica
(colesterol — oxidaza/peroxidaza) si a inclus evaluarea metabolismului lipidic (colesterol total
(CT), trigliceride (TG)).

Proteina C reactiva s-a efectuat la toti copiii inclusi in studiu, in cadrul Laboratorul
biochimic al IMSP Institutul Mamei si Copilului.

Homocisteina a fost efectuata la toti subiectii din lotul de baza si la 90 de subiecti din lotul
de control. Investigatia a avut loc in cadrul Laboratorului clinic-diagnostic al IMSP Centrul
Republican de Diagnosticare Medicala. S-a colectat sange din vena cubitald, dimineata, a jeun.

Rezultatele obtinute au fost incluse in chestionarul de baza.

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.

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 in artrita juvenild idiopatica.

Cardiointervalografia (CIG) a fost efectuata la 20 de copii din lotul de studiu. Investigatia
a fost realizata in sectia de diagnostic functional a IMPS Institutul Mamei si Copilului, la aparatul

OKIT - 03M2 cu determinarea tonusului vegetativ initial si a reactivitatii vegetative.

Holter ECG 24 de ore a fost efectuat la 45 de copii din lotul de studiu. Subiectii au fost
supusi monitorizarii ambulatorii a electrocardiogramei in decurs de 24 de ore cu ajutorul
monitorului Meditech Card (X) Plore cu prelucrarea automatizatd a datelor. Variabilitatea ritmului
cardiac (VRC) reprezinta 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
de ore 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.

1.3. 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
independentd a liniilor si coloanelor s-a folosit criteriul Chi patrat (y2). Pentru estimarea
diferentelor semnificative in mediile loturilor de cercetare s-a utilizat criteriul t Student. Testarea
egalitdtii a trei s1 mai multe medii, in studiul conform numarului de componente si clustere s-a
efectuat prin analiza dispersionald (procedeul ANOVA).

Interactiunea dintre diferiti parametri cantitativi (antropometrici, hemodinamici,
biochimici) s-a stabilit prin calculul coeficientului de corelatie Pearson (r).

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).

10



Copii cu AJI
n=20
{conform criteriilor
ILAR)

] g (2 Eca
£ pNAT g Hemoleucograma g cG
L=
# NAD B2 Colesterol total E EcoCord
m a o . =
£ svap = Trigliceride £ Holter ECG
g DAs28 e PCR 3
IMC E Homocisteina ﬁ
FCC . .,,ﬁ
[> >
7y i '
Al timpuriu, i
= 24 luni DAS 28 > 5.2 Tratament cu Ges
Al de stare, Tratament cu MTX
DAS 28<5.2
= 24 de luni
Analiza statistici a datelor obtinute

Fig. 1.1. Designul studiului

2. CARACTERISTICA CLINICO-PARACLINICA A COPIILOR CU ARTRITA
JUVENILA IDIOPATICA

2.1. Caracteristica generala a lotului de pacienti

In cadrul acestui compartiment de cercetare clinico-paraclinica, efectuatd la 90 de copii cu
diagnosticul de AJI (conform criteriilor ILAR 1997), a fost evaluat spectrul conditiilor de afectare
cardiovasculard: particularitdtile clinice, imagistice functionale, hemodinamice, vegetative, IMC,
lipidograma (colesterol total, trigliceride), homocisteina in functie de durata bolii, gradul de activitate

a bolii si tipul tratamentului administrat.
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La analiza structurii acuzelor din partea sistemului cardiovascular a fost observata 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 - un copil (1,1%). Durerile precordiale
au fost semnificativ mai frecvent intalnite la pacientii cu AJI in comparatie cu lotul martor (37,8%
vs. 8,8%; x*>=26,500, gl = 1, unde p < 0,001). Fatigabilitatea a fost depistatd mai frecvent la copiii
cu AJI in comparatie cu lotul martor (72,2% vs. 28%, y*> =18,775, gl = 1, unde p < 0,01). De
asemenea, copiii cu AJl, in comparatie cu copiii din lotul martor, au mentionat mai frecvent

palpitatii cardiace (48,9 % vs. 12%), unde x?>=35,761, gl=1, unde p < 0,001 (Fig. 2.1).

Lot1 ®LotO
72.20%**
49%**
38.00%**
28%
0,
12% 8.80%
0% —0-00%
e
fatigabilitate palpitatii dureri precordiale dispnee

Fig. 2.1. 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

In concluzie, cele mai frecvente acuze din partea sistemului cardiovascular la copiii cu AJI
au fost: fatigabilitate, palpitatii cardiace si cardialgii. Au fost observate diferente statistic
importante atat in functie de durata bolii, gradul de activitate a bolii, cat si in functie de tratamentul
administrat.

La toti copiii inclusi in studiu a fost determinat inicele masei corporale (IMC), valoarea
medie a 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% din copiii cu AJI
si la 18% din copiii din lotul martor. Diferente statistice semnificative ale IMC la copiii cu AJI si
lotul martor nu s-au determinat (p > 0,05).

In urma analizei IMC, a masei corporale si a taliei, conform tabelelor percentilice, au fost
notate diferente statistice semnificative in functie de activitatea bolii si tratamentul cu Ges. Astfel,

la copiii cu o activitate inalta a bolii s-a notat mai frecvent prezenta deficitului ponderal si statural,
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comparativ cu subiectii cu activitate moderata sau scazuta a bolii (38% vs. 10,4% s1 42.2% vs.
8%). De asemenea, copiii care s-au aflat la tratament cu Gces au prezentat mult mai frecvent un
deficit statural (45.4% vs. 12.3%) in comparatie cu pacientii care au administrat Ges.

Evaluarea indicilor hemodinamici s-a efectuat de asemenea 1n comparatie cu lotul martor.
In urma analizei rezultatelor au fost stabilite diferente statistice semnificative intre valorile medii
ale TAs, TAd si FCC pentru ambele loturi.

Prin urmare, 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 3.2.2. sunt prezente valorile medii ale TAs, TAd si FCC pentru pacientii
cu AJI si copiii din lotul martor (Tab.2.1).

Tab. 2.1. 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 | 106,8540,70 88-120 103,724+1,29 80-130 5,301 <0,05*
TAd, mmHg | 79,86+0,65 60-86 63,21+0,79 50-90 266,687 | <0,001**
FCC,bat./min. | 86,124+1,67 56-140 83,18+0,53 66-96 3,693 <0,05*

Notd: Valorile sunt prezentate ca medietdeviatie standart pentru datele numerice; valoare lui p<0,05 — considerata
semnificativa, TAs- tensiunea arteriala sistolica; TAd — tensiunea arteriala diastolica;, 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 dacd aceste valori
au fost Incadrate in limitele normei. Acest fapt demonstreaza necesitatea evaluarii respectivilor
indici hemodinamici la fiecare examinare a pacientilor cu AJI.

Indicii hemodinamici au fost evaluati in functie de durata bolii, gradul de activitate a bolii
si tipul tratamentului administrat.

Prin urmare, la copiii cu AJI s-a observat tendinta de crestere atat a TAs, TAd, cat sia 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 statistice (p>0,05).
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Dislipidemia este unul dintre factorii de risc cardiovascular studiati in AJI. Lipidograma
(colesterol total, trigliceride) a fost efectuata 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. Astfel, valoarea medie a
colesterolului total la copiii cu AJI a fost de 5,3+0,11 mmol/l (diapazonul fiind cuprins intre 3,20
mmol/l i 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/1), F=28,286, unde p < 0,001.

Tab. 2.2. 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 | variationale
Colesterol total, | 5,34+0,11 3,20-7,90 4,7010,05 3,47-6,10 28,286 <0,001%*
mmol/l mmol/l mmol/l mmol/l mmol/l
Trigliceride, 1,3840,05 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 medietdeviatie standart pentru datele numerice; **- valoarea Iui p<0,001 —
considerata semnificativa, valoarea lui p>0,05 — considerata nesemnificativa

De mentionat cd hipercolesterolemia la copiii cu AJI a fost semnificativ crescutd,
comparativ cu lotul martor: 58 de copii (64,4%) vs. 36 de 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
st la 9 copii (7,2%) din lotul martor (p > 0,05).

64.40% "**

28.80%

14.40%
Colesterol total Trigliceride

Lot1l mLotO

Fig. 2.2. Raportul indicatorilor lipidogramei la copiii cu AJI

Nota: Lot 1- copii cu artritd juvenila idiopatica; Lot 0 — copii din lotul martor; **- p<0,01, valoarea semnificativ
statistica
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Unul din obiectivele studiului a fost analiza valorilor CT si TG 1n functie de durata bolii,
activitatea bolii si tratamentul administrat. In functie de durata bolii, pacientii au fost divizati in
douad loturi; lotul I a inclus pacienti cu durata bolii mai mare de 24 de luni, iar lotul II a inclus
pacienti cu durata bolii mai micd de 24 de luni.

In urma analizei lipidogramei, s-au notat 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 II (F=38,680, p<0,001).

Valoarea medie a TG 1n 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/I (valoarea minima a fost de 0,65 mmol/l

si valoarea maxima a fost de 2,50 mmol/l) in lotul IT (Tab. 2.3).

Tab. 2.3. Variatiile CT si TG in dependenta de durata bolii la copiii cu AJI

Parametri L 1 (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

Nota: L I — 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 consideratd semnificativa,; p>0,05 — valoare nesemnificativa

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 micd de 24 de luni (x>=20,811,gl=1, unde
p<0,001).

Nu s-au notat diferente statistice 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 II (Fig.2.3).
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13.60%
durata bolii<24 luni 41%
15.20%
durata bolii>24 luni 87% **

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

BTG uCT

Fig.2.3. Evolutia indicatorilor lipidogramei in functie de durata bolii la copiii cu AJI

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

In functie de gradul de activitate a bolii, pacientii cu AJI de asemenea au fost divizati in
doua loturi: lotul I a inclus pacienti cu grad inalt de activitate a bolii (DAS 28>5.1), iar lotul I a
inclus pacienti cu grad moderat sau scazut a bolii (DAS 28<5.1). Prin urmare, valorile medii ale
CT la pacientii din lotul I au fost de 5,88+1,12 mmol/I (valoarea minima a fost de 3,20 mmol/I 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/l) la pacientii din lotul II (F=23,012, p< 0,001).

In lotul copiilor cu grad inalt de activitate a bolii s-a notat cresterea CT la 35 de copii
(83,3%) si la 23 de copii (47,9%) cu grad de activitate moderat sau scazut a bolii (y*=12, 262, gl -
1, p<0,001).

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

moderatd sau scazuta a bolii (Fig.2.4).

83.30%**

21.40%

n 8.33%

Colesterol total Trigliceride

M activitatea bolii crescuta M activitatea bolii scazuta

Fig. 2.4. Ponderea modificarilor indicatorilor lipidogramei in functie de activitatea
bolii la copiii cu AJI
Nota: ** - p<0,001, valoare considerata inalt semnificativa
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Analiza lipidogramei la pacientii cu AJI s-a efectuat si in functie de tratamentul administrat.
Astfel, in functie de tratamentul cu Gces, au fost divizate alte doua loturi de pacienti: lotul I a inclus
pacienti care se aflau la tratament cu Ges, iar 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/I si valoarea maxima a fost de 7,90 mmol/I) si de 5,03+1,0 mmol/l (valoarea
minimd- 3,20 mmol/l si valoarea maxima 7,90 mmol/l) la pacientii din lotul II (F=14,158, p <
0,001).

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).

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 ca valorile medii ale CT in lotul I au fost de
5,7+1,2 mmol/l (valoarea minima a fost de 3,50 mmol/I si valoarea maxima a fost de 7,90 mmol/1)
si de 5,0+0,92 mmol/l (valoarea minima- 3,20 mmol/l si valoarea maxima 7,20 mmol/l) la pacientii
din lotul II (F=11,834, p<0,001).

In lotul copiilor care au primit MTX s-a notat cresterea CT la 31 de copii (79,5%) si la 27
de copii (53%) care nu au primit tratament cu MTX (¥*=6,797,gl=1, unde p<0,01).

2.3. Homocisteina — factor de risc cardiovascular netraditional

In ultimii ani se acorda o atentie deosebiti homocisteinei, aproximativ 50% din pacientii
cu boli cardiovasculare prezintd hiperhomocisteinemie [5]. Astfel, ne-am propus sa analizim
homocisteina ca factor de risc cardiovascular netraditional. Hcy a fost apreciata la 90 de copii cu
AJl si la 95 de copii din lotul martor. Valoarea medie a Hcy la copiii cu AJI a fost de
14,69+0,6 1mmol/l (valoarea minima a fost de 2,50 mmol/l si valoarea maxima a fost de 29,50
mmol/1) 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. 2.4).

Tab. 2.4. 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 | 9,4340,29 | 2,50- 16,20 61,889 | <0,001**

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

Notd: Valorile sunt prezentate ca medie + deviatie standart pentru datele numerice; ** - valoarea lui p<0,01,
considerata semnificativa statistic; L1- copii cu artrita juvenila idiopatica, L0 - copii din lotul martor
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La copiii cu AJI s-au notat valori semnificativ crescute ale homocisteinei (Hcy > 12
mmol/l), la 61 de copii (67,7% ) si doar la 15 copii (15,78 %) din lotul martor, unde y*>= 51,328,
gl=1, p< 0,001(Fig. 2.5).

67.70%**

15.78%

Homocisteina

Lot1 mLot0

Fig. 2.5. Analiza comparativa a homocisteinei la copiii cu AJI

Notda: Lot 1 - copii cu artritd juvenilda idiopaticad, Lot 0 - copii din lotul martor; ** - p<0,001, valoare semnificativa
statistic

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

86.90%**

Hey > 12,0

® durata bolii > 24 luni durata bolii < 24 luni

Fig. 2.6. Nivelul Hcy in functie de durata bolii la copiii cu AJI

Notd: Hcy — homocisteina;, ** - p<0,001, valoare consideratd inalt semnificativa
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De asemenea, ne-am propus sa evaluam activitatea bolii la pacientii cu valori crescute ale
Hcy. Astfel, 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 nalta a bolii (DAS 28 > 5,1), valori crescute ale Hey au fost notate
la 38 de copii (90,5%) si la 23 de copii (48%) cu activitate moderata sau scazuta a bolii (DAS 28
<5,1), unde y*= 18, 578, gl=1, p < 0,001 (Fig.2.7).

90.50% **

100.00%
80.00%
60.00%
40.00%
20.00%

0.00%

48.00%

EDAS 28 >5,1 mDAS 28<5,1

Fig. 2.7. Nivelul Hcy la copiii cu AJI in functie de activitatea bolii

In functie de tratamentul cu Ges, valoarea medie a Hcy a fost de 17,31+6,0 mmol/l
(valoarea minima 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/l (valoarea minima -2,50 mmol/l si valoarea maxima
— 28,70 mmol/1) la copiii care nu au primit Ges (F=11,980, unde p<0,001).

Valori crescute ale Hcy au fost notate la 28 de copii (85%) care au administrat Ges si la 33
de copii (58 %) care nu au administrat corticosteroizi (y>=6,953, gl=1, p<0,005).

Valori statistice semnificative au fost notate si In functie de tratamentul cu MTX. Astfel,
valoarea medie a Hcy 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 si de 12,4945,0 mmol/I
(valoarea minima- 2,50 mmol/l 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 administrat MTX, la 35 de subiecti (90%) s-au notat
cresteri ale Hcy serice comparativ cu 26 de copii (50,1%) care nu au administrat tratament cu MTX

(x2= 15,205, gl=1, p<0,001).
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2.4. Modificarile electrocardiografice si ecocardiografice la copiii cu artritd juvenild
idiopatica

Pentru evaluarea detaliata a modificarilor cardiace la copiii cu AJI s-a efectuat ECG 1n 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 fasciculului His, iar la un copil (1,2%) s-a
notat bloc complet de ram stang al fasciculului His. Tulburéri 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 - un copil (1,2%) si hipertrofia VD — un copil (1,2%) si a VS la fel s-a inregistrat la un 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).

In cadrul studiului, au fost inregistrati si parametrii ecocardiografici la pacientii cu AJI.
Valoarea medie a diametrului anteroposterior al atriului stang a fost de 25,28+3,56 mm. La analiza
proprietatilor ventriculului stdng 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 %.

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 observata 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%).

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

modificarilor ecocardiografice.
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3. AFECTAREA SISTEMULUI NERVOS VEGETATIV IN ARTRITA JUVENILA
IDIOPATICA

3.1. 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 labild - 8 copii (8,9%) si excitabilitate - 4 copii
(4,4%). Mentionam faptul ca subiectii 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).

In spectrul acuzelor din partea sistemului nervos vegetativ, conform duratei bolii, s-a notat:
extremitati reci au prezentat 61% din copiii 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 (}*=4,529, gl=1, p<0,05); transpiratii au manifestat 6 copii (13%) din
grupul I si 9 copii (20,4%) din grupul II; marmorarea tegumentelor au prezentat 5 copii (10,8%)
din grupul I si 4 copii (9%) din grupul II; dispozitie labila s-a notat la 5 copii (10,8%) din grupul
I sila 3 copii (6,8%) din grupul 1. Excitabilitate au prezentat 2 copii (4,4%) din lotul I si 2 copii
(4,6%) din lotul II.

0,
70% 61%*
60%

0,
>0% 41%
40%
30% 27.30% 26%
20% 17:30%" WO it

’ ' 10.80% ., 10.80%
10% 4.50% 9% 6.80%
0% - ] I
extremitati reci  emotivitate anxietate transpiratii marmorarea  dispozitie labila
tegumentelor
durata bolii mai mare de 24 de luni ® durata bolii mai mica de 24 de luni

Fig. 3.1. Manifestarile clinice din partea sistemului nervos vegetativ in functie de
durata bolii

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

Conform activitatii bolii, din partea sistemului nervos vegetativ s-au notat urmatoarele

acuze: extremitdti reci - 23 de copii (55%) din grupul I si 23 de copii (48%) din grupul II;
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emotivitate - 15 copii (35,7%) din grupul I si 9 copii (18,7%) din grupul II (3> =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 1 s1 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 I1.

In functie de tratamentul cu glucocorticosteroizi s-a notat: extremititi 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 (x*=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 un copil (3%) din lotul I si 3 copii (5,2%) din lotul II.

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 1II;
transpiratii au manifestat 6 copii (15,4%) din grupul I s1 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 si un copil (2%) din lotul II.

3.2. 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 in artrita juvenila 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- 0,201+0,11 % si respectiv,
IN, orizontald — 163,40+ 123,164. Valorile medii ale parametrilor verticali au fost urmatoarele:
Mo, verticald — 0,6010,10; Amo, verticalda — 29,40+7,05 %; AX verticala — 0,16+0,078 si IN
verticala -200,24+125,1. Valoarea medie a raportului IN a fost de 2,1541,95.
Tonusul vegetativ initial simpaticotonic s-a notat in 75% din cazuri si eutonie in 25% din cazuri.
Reactivitate vegetativa simpaticotonicad s-a mentionat la 15% din copii, asimpaticotonicd la 35%

din copii, iar hipersimpaticotonica a fost notatd la 50% din numarul copiilor (Fig.3.2).
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Fig. 3.2. Parametrii cardiointervalografiei la copiii cu AJI

-----

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

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

in functie de activitatea bolii, valoarea medie a PNNS5O0 la copiii cu DAS 28<5,1 a fost de
31,97+21,08 (valoarea minima - 7,7 si valoarea maxima - 73,2), comparativ cu 18,34+13,15
(valoarea minima - 0,0 si valoarea maximd - 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 - 147,64+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 62,754+19,05 (valoarea minima — 35,2 si valoarea maxima - 82,0)
la copiii cu DAS 28<5,1, comparativ cu 54,24+24,9 (valoarea minima -5,0 si valoarea maxima -
143,7) la copiii cu DAS 28>5,1.

in functie de durata bolii, valoarea medie a PNNS50 a fost de 20,20+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
cu 22,81+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 153,554+47,17 (valoarea minima - 43,0 si
valoarea maxima - 309,0) la copiii din grupul I, comparativ cu 146,31435,65 (valoarea minima -

86,8 si valoarea maxima - 208,0) la copiii din grupul II; valoarea medie SDNN la copiii cu durata
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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 minima - 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 a rMSSD a fost de 58,174+17,80 (valoarea minima - 23,0 si valoarea maxima
a fost de 85,4). Diferente statistice semnificative in functie de durata bolii nu s-au observat
(p>0,05).

S-au observat diferente statistice semnificative ale parametrilor VRC la copiii care se aflau
la tratament cu Gcs, astfel, valoarea medie a PNNS50 a fost de 13,49+11,07 (valoarea minima - 0,0
si valoarea maxima - 45,7) la copiii ce au administrat Gcs, comparativ cu 30,54+15,85 (valoarea
minima fiind de 7,7 si valoarea maxima fiind de 73,2) la copiii ce nu au administrat Ges (F=18,004,
p<0,001); valoarea medie a 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 Gces; valoarea medie a SDNN a fost de
128,45+46,25 (valoarea minima - 46,0 si valoarea maxima - 253,9) la copiii care au primit Gcs,
comparativ cu 170,57+38,36 (valoarea minima - 90,2 si valoarea maxima - 265,6, F=10,687,
p<0,001) si valoarea medie a rMSSD a fost de 44,22+18,49 (valoarea minima - 5,0 si valoarea
maxima - 80,9) la copiii care au primit Ges, comparativ cu 70,61+21,98 (valoarea minima - 35,2
si valoarea maxima - 143,7) la copiii care nu au primit tratament cu Ges, F=19,132, unde p<0,001

(Tab.3.1).

Tab. 3.1. 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 diferentelor 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,
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valoarea medie a 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 a SDANN la copiii din lotul I a fost de 151,91+49,48 (valoarea minima - 43,0 si valoarea
maxima - 309,0), comparativ cu 149,744+30,80 (valoarea minima -86,8 si valoarea maxima -
207,8) la copiii din lotul IT (F=0,025, p>0,05); valoarea medie a 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 a rMSSD la copiii ce primeau MTX a fost de 47,93+20,7
(valoarea minima - 5,0 si valoarea maxima - 82,0), comparativ cu 70,474+22,92 (valoarea minima
- 43,4 si valoarea maxima - 143,7) la copiii ce nu primeau MTX (F=11,325, p<0,001).

In urma analizei comparative s-a constatat o corelatie pozitivi a PNN50 cu parametrii de
apreciere a inflamatiei precum, DAS 28 (r=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. 3.3. 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

De asemenea, au fost observate corelatii invers pozitive ale valorilor crescute ale Hey si

TG cu scaderea indicilor VRC (Fig.3.4).
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Fig. 3.4. Corelatia dintre pNN50 si homocisteina

Nota: pNN50 - numarul NN50 impartit la totalitatea intervalelor NN,;**- p<0,01, valoare considerata inalt
semnificativda

CONCLUZII GENERALE

1. Pacientii cu artritd juvenild idiopatica (AJI), care prezintd o durata 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 atat ale colesterolului total seric, cat si ale homocisteinei. Utilizarea
glucocorticosteroizilor prezintd un efect ambiguu, diminueaza intensitatea procesului
inflamator, manifestand un efect proaterogen prin cresterea nivelului seric al colesterolului
total si homocisteinei serice. De asemenea, la copiii cu artritd juvenild idiopatica, care
administreaza tratament de fond cu metotrexat, s-au notat cresteri ale homocisteinei serice,
din cauza scaderii secundare a nivelului acidului folic.

2. 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
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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 valvd mitrala anterior, insuficienta valvei tricuspide, insuficienta
valvei pulmonare, indurarea valvei mitrale si insuficienta valvei mitrale.

3. Implicarea sistemului nervos autonom in raspunsul inflamator la copiii cu AJI prezinta 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 sandtosi s-au notat: extremitdti 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, intalnitd mai frecvent la
copiii cu activitate Tnaltd a bolii si la cei care au administrat glucocorticosteroizi.

4. Scaderea indicilor variabilitatii ritmului cardiac este determinatd de prezenta procesului
inflamator precum activitatea inalta a bolii, durata bolii si tipul tratamentului administrat.
Astfel, la copiii cu activitate inaltd a bolii s-a estimat o scddere a parametrilor pNN50 si
SDNN. Scaderea pNN50, SDNN si rtMSSD 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 rtMSSD.

5. 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 pNNS50 si activitatea bolii. Corelatii semnificative

au fost Inregistrate si intre pNNS5O0 si trigliceride, pNN50 si homocisteina.

RECOMANDARI PRACTICE
1. Pacientii cu artritad juvenila idiopatica (AJI) necesita evaluarea sistematicd a factorilor de
risc de afectare cardiovasculard, in absenta manifestarilor clinice.
2. Este recomandata evaluarea lipidogramei la toti pacientii cu AJl, independent de durata,
gradul de activitate a bolii si tratamentul administrat.
3. 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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ADNOTARE

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

Lucrarea este expusa pe 134 de pagini de text de baza, electronic si include: introducere, 5
capitole, concluzii generale si recomanddri 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 idiopaticd, dislipidemie, homocisteina, indicii variabilitatii
ritmului cardiac, aterogeneza.

Obiectivele cercetarii: determinarea unor componente ale factorilor de risc
cardiovascular: obezitatea/retard ponderal, metabolismul lipidic in artrita juvenild 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
manifestdrilor sistemului nervos vegetativ in artrita juvenila idiopaticd; determinarea indicilor
variabilitatii 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 1n artrita juvenild idiopatica. Rezultatele obtinute vor contribui la
dezvoltarea programelor de diagnostic si tratament al artritei juvenile idiopatice cu scopul
preventiei aterosclerozei timpurii.

Problema stiintificd solutionatd in tezd constd in aprecierea riscului de afectare
cardiovasculara la copiii cu artritd juvenild idiopatica 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 artrita 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 juvenild idiopatica. Identificarea riscului de
hiperhomocisteinemie si hipercolesterolemie va contribui la rezistenta masurilor profilactice
timpurii 1n artrita juvenild idiopatica.

Implementarea rezultatelor studiului au fost implementate in activitatea clinica a IMSP
Institutul Mamei si Copilului, precum si in activitatea didacticd a Departamentului Pediatrie,
Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.
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SUMMARY
Livia Bogonovschi: "Study of cardiovascular damage in juvenile idiopathic arthritis"
Chisinau, 2023

The paper is presented on 134 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".
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AHHOTAIIUA
JIuBus boronoscku: «M3ydenne cepaeqHO-COCYAMCTHIX 3a00/1eBaHMIl IPU
HIHONATHYECKOM I0BEHHJIbHOM apTPHUTE»
Kumunes, 2023 r.

Huccepranus npeacrasieHa Ha 134 cTpaHuIax 3J€KTPOHHOTO TEKCTa U BKIIIOYAET B ceOsl:
BBEJCHHE, S5 TJIaB, OOLIME BBIBOJABI M IMpaKTHYECKHE peKoMeHJaluu. bubnuorpaduyeckuit
yKazaTresb COACPKUT 232 MuTepaTypHbIX UCTOUHUKA. VIUTIOCTpaTUBHBIN MaTepHuall peicTaBjeH
23 tabnunamu u 54 pucynkamu. [TonyueHHbIe pe3yIbTaThl ONyOIuKOBaHbBI B 20 HAYYHBIX CTATHSX.

KiroueBblie cy10Ba: FOBEHWIBHBIN UINONATUUECKUI apTPUT, AUCTUIUAEMUS,
TOMOIIMCTENH, BapuaOeIbHOCTh CEPJIEUHOTO PUTMA , ATEPOTEHES.

3agaum uccaeOBaAHUA: ONPEIEICHUE HEKOTOPBIX KOMIIOHEHTOB CEPIEYHO-COCYIUCTBIX
(axTOpOB pHCKa MPH IOBEHUJIBHOM HUAMONATUYECKOM apTPUTE B 3aBUCUMOCTH OT JUTUTEILHOCTH,
aKTUBHOCTH W JICYCHHUsS; WH3y4YeHHE MOpP(OPYHKIMOHATBHBIX OCOOCHHOCTEH CepAeYHO-
COCYIUCTOM CHUCTEMBl NpPU IOBEHWIBHOM HWIUONATUYECKOM apTPUTE B 3aBUCHUMOCTU OT
JUINTENbHOCTH, AKTUBHOCTHU U JICUEHMS]; AHAJIU3 U CTPYKTYPUPOBAaHUE ITPOSIBICHUI BEr€TaTUBHOU
HEpPBHOM CHCTEMBI, OIpEeAEICHHE TOoKa3aTeled BapuabeIbHOCTH CEpPAEYHOrO pUTMA B
3aBUCHUMOCTH OT JIaBHOCTH, aKTUBHOCTHU 3a00JIEBaHUS U JICUEHUS; KOPPEISLH BapuadbeIbHOCTH
CEepACYHOI0 PUTMa C CEPACYHO-COCY TUCTHIMU (DAaKTOPaMH PUCKa.

Hayuynasi HOBM3HA WM OPHUI'MHAJBHOCTB: IIPOBEJCHHOE HCCIIEJOBAHUE IPEACTABISAET
co00if KOMILJIEKCHOE HCCIIEJJOBAHUE JI€TEPMUHAHT CEPJIEYHO-COCYIUCTHIX (DAaKTOPOB PHCKa,
MOp(hODYHKIIMOHATBHBIX ~ U3MEHEHHH  CEepJCUHO-COCYIUCTOW CHCTEMBI C  BOBJICYCHHEM
BEreTaTUBHOM HEPBHOW CHUCTEMbI M B3aMMOCBS3M IOKa3aTesled BapraOENbHOCTH CEPIIEYHOTO
putMa. [lonyyennsle pe3ynpTaThl OyIyT CIOCOOCTBOBATH pa3pabOTKe MPOrpaMM JTUATHOCTHKHU U
JeUYeHUsT IOBEHUJIBHOIO HWIMOMATHYECKOr0 apTpUTa C LEeIbl0 NPOGUIAKTUKUA pPaHHEro
aTepOCKIIepO3a.

Hayuynas npo0Jiema, pemaemasi B JMCCePTallMM: OLICHKA PUCKA CEPACYHO-COCYIUCTBIX
NOPAKEHUU y IETEH C FOBEHWJIBbHBIM UAMONATHYECKUM aAPTPUTOM ISl IPOBEICHUS MTOCIIETYOLIUX
NPOPUIAKTUIECKUX MEPOTIPUSATHH.

Teoperuyeckass 3HAYMMOCTB:  MCCIEOBAaHHE  JEMOHCTPUPYET  JOCTOBEPHYIO
KOPPEJSIHUI0 MEXKIY aKTUBHOCTBIO, JJIUTEIBHOCTHIO 3a00J€BaHUSI M MPOBOJMMON Tepamnuen ¢
TPAJULMOHHBIMU M HETPAJUIMOHHBIMU (DaKTOpaMH CEpAECYHO-COCYIUCTOTO PHUCKA Yy JETed ¢
FOBEHWJIbHBIM UJIMOTIATUYECKUM apTPUTOM.

IIpakTHyeckoe 3HAYUMOCTH: AHaIN3 (PAKTOPOB CEPIACUHO-COCYAUCTOTO PHUCKA IMPHU
IOBEHWJIBHOM UAMONAaTHYECKOM apTpuTe BBISIBUJI TUIEPXO0JIECTEPUHEMUIO u
TUIEPrOMOIMCTEUHEMUIO y JETe € BBICOKOM AKTUBHOCTBIO M  IPOAOKUTEIBHOCTHIO
3a00JieBaHus, a TAaKXKe Yy JIETeH, MOoIyqaroluX TIII0OKOKOPTUKOCTEPOUIbl U METOTpeKcat. [lanHbie
0 MOp(hOPYHKIMOHATBHBIX H3MEHEHMSX CEpACYHO-COCYIUCTOW CHUCTEMBI, BapHaOeIbHOCTH
CEpPACYHOr0 PUTMA C MPEUMYIIECTBEHHO CHUKEHHOW YaCTOTOM CEPACUYHBIX COKpAICHUN y AeTEn
C BBICOKOM aKTHUBHOCTBbIO  3a0ojieBaHHs, OOJIBIION  JJIUTENBHOCTHIO U JIEYCHHEM
TIIFOKOKOPTUKOCTEPOUIAMU U METOTPEKCaTOM, CHOCOOCTBYIOT paHHEMY MPOTHO3HPOBAHUIO
SIBJIGHUH TpOaTeporeHe3a IpU IOBEHWIBHOM HAMONATHUECKOM apTpuTe. BpIsBIeHHE pHCKa
TUIEProOMOLUMCTEMHEMUHN, TUIIEPXO0JIECTEPUHEMUH TIOMOKET YCHINTh pPaHHUE NPOPUITAKTHUECKUE
MEpPOIPUATHSI IPU FOBEHUIIBHOM HIMONATUYECKOM apTPUTE.

BHeapenue pe3yJbTaToOB: Pe3yIbTaThl IPOBEJICHHOTO UCCIEI0BaHNS ObUTH BHEAPECHHI B
KIIMHUYECKYI0 JesaTenbHocTh HeTuTyTa Matepu u pedenka IMSP, a Takxke B JUAaKTUYECKYIO
NesITenbHOCTh Kadeapsl neauatpuu ['ocy1apcTBEHHOTO YHUBEPCUTETA MEIUIIMHBI U (papMaIiuu
nM. Hukonae Tecremunany.
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LISTA ABREVIERILOR

AJI — Artrita Juvenila Idiopatica

AR — Artrita Reumatoida

CT — Colesterol Total

CIG - Cardiointervalografia

DE — Disfunctie Endoteliala

DMARDSs — Disease Modifying Antirheumatic Drugs
EGB - Evaluarea Globala a Durerii

ESC — European Society of Cardiology
FCC — Frecventa Contractiilor Cardiace
GC:s — Glucocorticosteroizi

Hcy — Homocisteina

HHcy — Hiperhomocisteinemie

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 Vizuala Analogica a Durerii
TAs — Tensiune Arteriala Sistolica

TAd — Tensiune Arteriald Diastolica

TG — Trigliceride

VRC — Variabilitatea Ritmului Cardiac
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