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proinfl amator i i, glucocorlicoseraiziler @C9pHie | duenrga g Itk rai | €
contribuie lastagnarea r e 'Ht er i i 'Hi [14ifl6d Procasul exffamaion droaic la capiiit
cu AJl poate determinaplatizarac ur b e i p accedteareaethrduli #ec r eéHin temp
ce tratament ul steroi di aeternsiruafestarempr edHt ecralnit r'’H
ponderal excesiy8, 13, 17, 18] De Hi despredenegiacea &l hivelul axei GH/IGF1,

t otnwHisunt date suficiente ce ar et aganridaaH tireer:
la copii cu AJI[191 21]. Studiul tip cohortt efectuat de
sctzulgrel alne f ormele poliarticulart Hi sister
cevalorlesau pbtstrat “n limitele nor mei “n caz
entezite. Descr-Htrera&®ae it & edraaldwicf edrr@ire fruenfd'd
cu deficien™Ma GH sau |ipsa rktspunsul ui l a

studiu constatt cor-eégddiivel abeap®hlizrapart onm
cu parametr ittt digpoA2@¥i ia acti vi

Debut ul pubert tHii po,a2 ea rfii f an"HLC[1& #9,Pd]o P ini
Unel e studidi eviden™Hi azt ct niciunul di ntr
stadi ul 5 de pubertate (conform Tanner), d

12



[11, 25] Sal t ul de creHt ¢rae ppehentHai poatAd | f iH

nesemni ficatiwv “n forma sistemickt a bolii

semni ficativit a taliei THi[4G 13t26] | a vOrsta de
Cn condi Hiiliei ogpe itmi attament a@tAXl, odatt

se estimeazt o ameliorare a velocimetriel

indelungat. Mecanismul implicat nu este complet elucidat, ameliorarea fiind din contul unui
control mai bun al bolii, reducerea doze6é€Ssau ambel§27i 30].

At ©t creHterea “n sine, c¢c©t Hi debut ul p L
hor moni i tiroidieni fluctueazt consf3d82abi
| mplicarea tiroidei poate fi func™ onalt, s
evalueazt rela™Hia difq3reSAddi Hicomploéexet a’ &
toate formele de implicare a glandiebide in AJl, lipsesc.

Cn Republica Mol dova, studi.i care ar ab
creHteridi Hi dezvol ttrii la copi i/ cu mal &
asemenea, la nivelul Republicii Moldova lipseactde despr e afectarea gl
pediatrict genercal & .mpAw® eat dincéHEelpeocesuluienflamator
cronic incepedi n f azel e precoce ale bolii, i ntro
auxologicestenecs ar £t | a copi i i cu AJIl. Aceste mbsu
un stadiu foarte timpuriu, iar “~n timp, ne

Aceste argumente stau | a baza ne daentficatet "Hi
Hi monitorizare a factorilor de risc de af
detaliat al axelor hor monal e 'Hi autoi muni t
optimizare a managementului terapeutic.

Scopul luc r L rstudierea impactului proceselor inflamatorii autoimune asugxai
hipotalameh i pof i zar e “n veder ea el abor trii al g
endocrine n artrita juvenilt idiopatict.

Obi ectivele cercettbtridi
1. Studi erea patternul ui Hi a velocimetriei

dur at a Hi aaritvitat avieol lik Tdi opatict

2. Evaluarea n f | ar&riei’jdeenile idiopatice asuprapr oces ul ui de dezv
clinic Hseric,prind et er mi narea profil ul ui hor monal go
3. Analiza mpactuli artritei juvenile idiopatice asupranodi f i ctr i |l or hor mo
tiroidienec u i n f brocesol técidéret pubertate
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4. El aborarea algoritmului de diagnostic al
i di opatict.

Ipoteza de cercetareprocesul inflamatorsever x pr i mat din evol u’Hi a
l a nivelul axelor hormonal e, c e, ddestfeurnntititi uf

Hi tioroidiene

Sinteza metodologiei de cercetar&t udi u | a i nclus wstarembt oar e
1. Cercetarea datelor din |literaturt ~n baze
juvenilt idiopatict, stagnar ea -cirpedHtiezrarit,, |
antihipofizari, copii. Ulterior, cu elaborarea planuloier cet £ r i i prin def
obiectivelor cercettrii, volumului Hi a per
2. Aprecierea eHantionul ui reprezentativ pri
stabilirea criteriilor dkePesnicbobndeukuiHi dexceé

materialului primar;

3. Prelucrarea matematiesot at i stict “n | otul general de
activitatea bolii, dezvoltarea fizict, dur a
4. Analizarezul at el or cob dil muteaa diu datele din |ite

5. El aborarea al gordamuourlbuiididtet "Hiolnadruiendoacr i n

Metodele de cercetare selectatPr ot oc ol ul cercettrii a f
di feritor metodde nedluinzdd e. denieHapla, au f
epidemiologict Hi de acumul are a datelor in
a fost realizatt prin metode directe, ¢ci©t H
anchetarea, interviul Hi monitorizarea de d
necesart pentru extragerea anumitor date d
informa™i il e col ect at ectode statifticmsatemasice deupsekicraterao r
datel or, cu analiza descriptivtkt detaliattbt

de date. Cn ult-amholodtsaipt mesovdadiuswuwori st ~n

cures| t atele altor studii similare din |iter
graficelor de percentile de interpretare a
sub forma unui algoritmnstaoamdarnrtiez at cdenoir de
n AJl

Nout at ea Hi Cor ipgiemsleirttat eaa:f ost reali zat
orientat spre analiza disfunc™H il or endocri
at©t modificktrile func™i onal e | d@oimunevaeivelulc e n:
gl andel or endocrine Hi modi fickrile l or S
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hor monal e de | aborator “n baza de percent

I nterconexiunile dintre Isamatearrul c reonrdioccr d nn
i di opatict. Datele oOb™Mi nute au permis iden
predictorilor pentru poten™ ale disfunc i
copiilor.inbazasinezei datel or proprii cu cele din |
al comorbiditt™ | or endocrine “"n artrita ju

Sumarul compartimentelor tezei

Teza este2ldeppxatgi pe de bazt HHaapitdlersinteza d e :
rezultat edomclobZHiinugener al e Hi 7rde sucseh@anexd, r i |,
69d e f i39derabeleHi

Compartimentulintroducere i | ustreazt argumentele cu r
cercetare, gradul de cercetare a temei, | mp
i poteza de cercetare; este descristphiocaate
l ucrtrii, precum Ki aprobarea rezultatelor

Capitolul L cuprinde o sintezt a |iteraturi.i d
di agnosti c, clasificare 'Hi moni t or iazréderiler a /
de diagnostic wutilizate "~ n practica reuma
diagnosticAm r el at at i nforma™H a actualt referito
asupra creHterii Hi Dezaskmenea, | amcopecut
endocrine “n AJI cu orientarea studiului ct

In Capitolul 2 am expus desigal studiului, criterile de eligibilitate, metodele de

investigareapaein 'Hi | or , programele Hi metodele de e
prezentat caracteristica clinisot at ur al £t a | ot ul ui gener al de

Capitolul3.Cn ur ma anali zei rezultatel or cerce
97paci en’Hi cu AJI am prezent at datel e ob™in
acestora. Au fost analizate Hi descrise for
AJl . Am expus rezul t adipofizarele&Fa | unk rAJil .a xTeoit ohd
statistict, am identificat factori.i depende

in Capitolul 4 am prezent at pubertatea "~ n AJI pr

di sfunc™Hi eir makit HHGl eabaomonal e aferente H

prolactinei “"n calitate de hormon, precum }

inCapitoul5am rel at at afectarea axei HHT at Of
asemenea,anerpr ezent at prin tabel e Hi figur.i eval
parametrii tiroidieni Hi cei specifici ai A

15



Sinteza r ezul dumindeanaizadateb 6Hy "Hiun et e ~ nf as'Htu dd e

studiile simiéamnept éHi pathaldaugiidie alfear dpaegdremi sA
el abortm algoritmul de diagnostic al comor
management ul acestor paci en’ Hi

Compartimentul d€oncluzii generalea inclus principalele sintezeaet udi ul ui , c
unel e constatdtLri I mportante ‘'Hi recomandtri
ni vele ale asisten’Hei mAeRdei ccoam aen, d tarcie sptreaac tfiici

|l mpl ement ar ea r ez Rézultatdlestidvlui awk fost implepnientate cire .
activitatea practickt a clinicii de reumato
ob™Mi nute au fost wvalorificate “n procesul d
ANi col ae T e ddstetitidattHa acwalizatdCN,a,uAr t ri ta juvenilt

Aprobarea rezulReaz wlltoat eHtd | meéHi d e tcter. i i au
Hi conferinHe internaH onal e, 4 CorComd e im
naH onal e. Cn baza metodel or i mplementate
certificate de inovator, 8 acte de i mpl eme
cadr ul USMF ANicolae Testemi Hanubd

Publ i c a dlezei.Materialdélesstodiului au fost reflectate @& e publ i ca$i i
3 articole in bazele de date web of scien8arficole in reviste recenzate, 1 capitol in monografie,

1 capitol “n manual desti nat poértnde eursidimc@imidula | u i
uni versitart, 3 Protocoale Clinice Na'Hi onal

i nterna™HH onale prin pr elreenpttk rur nkair ec oamuenvi ecntir

n cadrul agterzemd asae frezwl patel e, am ob™i nu
congres na'H onal cu participare intern@m'™Hi or
vederea popularizbtrii Ht i i n"Hei , aim te | iadiioa md

ghid pentru ptrin’™H o).

Studiul efectuat a fost avizat pozitiv di
de Stat de Medicinkt 'Hi Far ma evérml nABBidio Rlamike Te
2018.

Cuvintecheiecar t rita juvenilkt i diopatickt, copil.
hipotalameh i p o fIGFz axa thipotalamén i p o fgioznaardta | t a-k a p ohti ipzoa
tiroidiant, comorbiditt™HM endocrine, antico
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1. PERSPECTIVE ACTUAL E IN STUDIUL ARTRITEI IDIOPATICE
JUVENILE LA COPII

1.1. Aspecte generale alartritei juvenile idiopatice:d ef i ni "Hi e, epi de mi
diagnostic grad de activitate Hi op™Hi uni de

Artritaj uv eindiilotpal)y i cdef{ Ani tt ca artritkt de ca

de vOrsta de 16 ani Hi care persistt cel pu
di agn o snt iccodBditTetnmrenulede AJl a fost introdiis 1994, inlocid” n mar e mt
termenii de artritdt cronicB53pvenil t Hi art

AJl se considert a fi un termen Aumbrel t
bolii mai mare de 61tk pi3nAliuhmie,stdce oetsiimlgagite
de tul burtri i munoi nfl amat or iféenotigiccrau cei taef, e cH

articul d8H utlwer iHpddikal haivatg prin eontactul cu unuusa ma i antigeni "Hi
externi[38].

Allnu este ftast ht@®owvehHa sa r e aCdnformunorest
studiir t mOnseu mdifagnost i c[ad ka nipekglolsak apmoxdimativad mijoane de
copi i Hi adulAJHi du nreatie sdid ep ke Wdal e[40[HEtuditeo n st
epi demi ol ogiicnec icsdde héH Yai aet " ntre 1, 6 Hi 2
pr e v aAllla fosHde aproximativ 3;800 la 100.000 de copii in EurofL].

Prevalen™a AJI | a cauc3392)iladlD.0l0aps t éAckes t F2 ,e6
se bazeazt pe o popul a™ e cu VAGdeltlaalOO@apii. mi
De Hi pr eAdlsluenrt "Hesliemi | ar e, existt diferen’™e :

diferitelor categoriid®JI" n di fer i t 2l.pktr "Hi al e | umi i

La nivel european, studiile relateazt v
raportate “"n datele din ™brile nordice Hi r
Hi F[43a4d]Had udi u recent efectuat " n 130 de ce
ct Hbrile din regiuni cCu resurse | imitate p

mai mare a AJtudebuts i st emi ¢~ n'Htcroi nkpea rolgp’isi €Hi ¢ uddmAatrita ¢ a
|l egatt de entezitt a fost cEdt-anddell k Hictveme
regi uni ale | umii, “n timp ce “n Europa Hi
categorie déJl [42].

Dateepidemiologice cu referire kubtipurile de debuéle AJl care sunt mai legate de mediu
susHin i poteza conf oramoinfamatoanecao rAelslp maiszeceerdas m
intanit" n "Hbri |l e "~ n[dk4bf s de dezvoltare
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Criteriile de clasificare ale AJl
Este esen’™ al de a speci f i46laNuc te xA XILIt £n w ne

specific sau o examinare de | aborator spec
excl uder e HV].Pdmelt erite@ decHi agrost i ¢ au fost for
1970 Laacelmoment cel e dout s e tlasifidaeadrtetei canicet er iciop p € |
au fost reprezentate de celepetrut r i t a r e u,mad eoz vdotl tjautvee nHil Lv a
comite al Col egiul ui Amer i c,aespctivecelepeblicataded.igeo g i
Europeant Cmpotriva Reamatai evanamTeluiac@e@BWleAR)o.u

conduslaconfuzi “~n act i viarbpedsiticaeppaopust Hi deleovui z ui
pentru Criteriile de Clasificare al Comi t e
Asocia™i il or pentru Reumatologie (I LAR) a

i nt er n a fHiapron@oVa stpdaulattritéin - p o p u | a 3B]aAstfelecldsifieateada c L
mai frecvent purtapgustactamaias if dorded® “ceecah eudlBIB[354 n
Aceaste st e al ¢dadtueddr idiindi ferite, care se excl
de | aborator: artritt sistemict, ol igoartr
(RF)-pozitiv, poliartrita RFn egat i v L, eant ezt aeasdERA)EL ar tr
artrita nediferen™i att, care include acei
" n c a dimneaanzule (tabell A.1.1, anexal) [48,49] Se r ec otizaaead bt ac ar at
clasifick r ILAR.

Cn pr ezentlasifidhii INi AR rs L et pertinente 'Hi [
patogeneza, ctile mol@@Ctater Hi l etspARsul mhb
pe mtsae devin disponibile noi i nf or,maa "Hi i
modi f i ¢t raufogtesfate mpohwtient er r[88HOonalut cl asi fica
poatt distinge cazurile de artritt pogrud asHi
pedi at ci@teta Hiad Dlutpkt t r @i s aw'Hidie alee DglphuWel! u i
Organi za ™Hi a | nitierde "Ht eoinnad tLPRIBEDO)Peopwirbeud moa model ¢ L

de clasificare bazatpedoveRiot r i vit acesteia, au fost 1 den
cronice diferite care s[bl]. nral% Conseasast PRINFO t er
evi deoNlmuesteo si ngurt boal t, Ci un grup de t
nu necesitt numbrarea articula™H ilor sau pr

varsta de 18 aif@6]. De asemene&onsensusil PRINTO a revizuit criteriile de clasificare ILAR

Hi a propus st identifice acest ¢ omypdzivx, de
care pare st reprezinte o af ec ™ unlaeb50%ccatud £t p
din totalul AJI[52].
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Allest e cea mai frecwemntdiat ta fdeec "Hiewmnen i rsemuna

" nn teHcaletadaptatie la copii[53]. Et i ol ogi a AJI nu este pe
proinflamatorii avand un rol important in patogeneza jp#y 55] Monoci t el e, ma c
celulele dendritice sunt celule imune <crit

pat oge n All, mdusicproteitigie IL1, IL-6 'Hi8 SILOD. in plus, dezechilibrul celulelor
T helperl (Th1)/T helped7 T h 1 7 ) 'Hi celulelor T reglatoar

fa™ML detageoel e 'Hi contribuie “"n continuar
mi nerali zbtr[58. osoase " n AJI
AJ Il i digclareandimuloror gane Hi, ~ nerec o mbios & dige i

majoritatea copiilor cu Adh e c etsriattta ment f ar ma c orhooipriZzcrclipce t e
periodice regulate, iar unele cfB4uri grave
Scorurile de activitate ale AJl
Exi sttt o wvarietate de'Hisrctolr ume o csoEnrpa s e u &l
monitoriza activitatea bolii TAJI[56].

Activitatea AJI poate fi mbsuratt fol osirt
de Prevoo “"n 1995. Acesta evalueadWrer mate
tumefiate dintre2 8 de gt teist el adldi i | ab o risflan@torii (@teza dea c t

sedimentare a eritrocitelor saur ot ei na @ vrad ai@atrievat )gldibal £ a |
(scar a anal 6mgm).Acezgteusaokuti sumt apoi Lithizate pentru a clasifica activitatea
bol ii ca uHoart (DAS,2)8 s@u3r2d,jcmoderatct 1
remisia bolii [57, 58]

O altt op™Hi une de cond de actvitate abalir 1@ artritejyvendz i n t
i di o pJARAS-cldvenile Arthritis Disease Activity ScgréAcestaeste un scor compus format
din evaluarea global tptalimé&dci(scsclauia Milkany p & c
numr ul de articul a’™ i i active Hi v a lviezeiidé e n
sedimentare a eritrocitelér a "Htaloaresa dek0 [58]. JADAS este calculat ca suma scorurilor
celor 4 componente ale sale, @ conduce la un scor global dd01, 05 7 TH0 pertiru

JADAS-71, JADAS2 7 Hi , resqecn i gendrADIAS valorile |
ver siuni ale JADAS au fost foarte asembtntto
deJODAS71, deoarece evaluarea a 27 de articul
evaluarea a 71 de articul a’™ii. JADAS10 est
articul a’™ii. Cu toate acestricalare, ceea cep mateniimitae
capacitatea de a detect a[d®w59nhout i mplicare a
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Deoar ece mar ker i i i nfl amator.i nu sunt or
versiune cu trei variabile a JADAS care nu
(cJADAS) a fost propufs8]. Sc or u | cJADAS, prsur ii ngell cubdeelr ee a:

pacientului, poate include Hi alte componen
oboseala Hi este c@0hsiderat o "™Hintit mai Il ar

Valorile I'imitt din JADAS car evictoartees psucntdz
mi ni mkL) , moder at t THi ridicatt a bolii, pr e
ptrinte sau copil, au fost dezvoltate pent
fost dezvoltate separat pentru fenotipume] | oligoarticul are 'Hi p C
validare, limitele sau dovedit a aveametodologiduntHi o v al i di tate di sc

de a prezice rezultatul bo[b8].

Conform studiului efectuat de Miyamae et al, pelot de2 9 4 s usbei ercéHi &t e a
activitatea mbtsuratt folosind DAS2S8,catider n
modi ficktri wulterioare ale func™i ei dpecical i
a d u[61THi

Par ti cultratamerttth R de

Exi sttt o varia'H e @Ad,nsd atea raznidlitp atendhenilidti a |

oarecum imprevizibdaleb o | i i , di f er en el oinclusivighidpte dgedigsa c i
regionalt a unor @ medi.i medi cament oase

Hntele poten™ ale pentru strategiile de
sunto b "Hi activitte’ldninimea b ol i i Hi b 462,163l Remi si aoneaact
medi ca™H e a fost definittk c anioonsecatiad i timp cea c t
pacientul ia medicament e, iar remi siunea ¢
inactivit pentru cel puHin 12 | uni cong¢6édlcut i

Managementulerapeutt a | AJl ur mktreHte reducerea act
articul are Hi prevenirea | eziunilor articu
cr e Ha &df e

Preparatele din categorfal NS 'Hi c dor imtraactioutarti seimt pilonaliprincipal al
tratamentul ui I ni "Hi al al Alinedi odmesteél e ot @

antireumati ce moDMARD)E @mhedibiolagiced @ kaal de( boal t
r ef r gaud wa rrha n extraarticulare, cum ar fi uveifé6].

Odatt cu “"nceputul a c eAdlt staischimbatradicalidua,t of at
i ntroduceri. medi camentel or antireumaltd].c e
Cmbunttt™Hirea prognosticul ui bolii de | a MT
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marcatt “n timp a fr eexwaariicideds7.Caziulni moi a©
fost dezvoltate -uHii aepfriocbiaetnet eb, D MAeRDMi "HONn d p ¢
dorite, cum ar fi remi siunea c¢l| i n49c68] sau ce
Prin urmare, d& schemele terapeutice ale clinicienilor pot fi varjatgecesitatea
tratamentul ui precoce Hi "Hi n,tindiferenp @enfdrmaude ¢ o |
manifestareaei t r ebui e st corespundt cu exaedale sam@ei k

consensulG9exper Hi | or

1.2. Spectrul c amag laidd d@ "Hioir | ceountooribmudni et L'HHi | o r

“n artrita juvenilt idiopatict

AJl persistt adesea |l a vOrsta adultt 'Hi p
inclusiv di[ZaMMjani tpacpeu |fa "Hikacnkpreed iaatfrii ckea ma
reumatict pediatrict Hiilmpoat @udwece IjRloafi€ct

Complicawiile evolutive ale AJI
Complica™i il e pot fi determinate de evol
de tratamentCompl i ca™Hi i | e asociate cu A3 a h et iHc

pul monar ei nHiecr'dinial ggd utl rbarir iLtr @ s tail rea Isek n L[74L "Hi i
| nci dé e thrLeaiilitisetre d e s e priniactivdatep bolii saal trdtamentul acesteia
“"nst Hi , GCSfvelleosebi

GCS au fost o piatrt de temelie “~n [Ff6lat al

GCS sunt eficien™ “"n multe situaH i, dar
|l egatt de tratament THi purpatrsmnuH alielHide | &
Eval uarea toxicittde™i.i GCS |l a copi. este mai
st ia “"n considerare impactul intervalelor

toxicitatfeectpulecGGS HwWEl.epra creHterii

Evoluti v, pot fi di stinse at Ot complica
complica™i il e acute cu pericol pentru vi a'H
sindr omul de acamivlaaied onzaac,r o eargiad ar, [¥8].tDantrec u
complica™H il e pe termen | ung cu r learticulaaeg or i

i n f leintéHiurente frecvente, retandizic, pubertata” nt ©r z i a tdds,t apemtiotdkl e me
Din categoria complicdiHcament oasesesaldeiveln menk
pul monar, hepati c, hemat ol ogi c, gastroent
osteoporoza Hi r et ar defdcteld adezse & unpro p "Hblauitratameent e r n

utilizate Tn managementul procesului inflamrado AJI[37, 79]
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Exi sttt dovezi care suger eanzetc ot r md polte  i" n
creHte risfChlSadeapoftatHi et i nci den"™Ha bact el

copi il cu AJI comparativ cu popula™i a pedi a
st fie asociatt cub8un risc crescut de infec

Sindromul de activare a macrofagelor ( MA
subtipul cu debut Ssistemic. Acesta rkipree
caracteriekaz. prin febr t, pancitopenie, chbagelr b6pait
mani fest&bLri neur ol ogi ce. Cn studiul real i z
constatat “n 11, 9%, i ar c opogtelrépezeita uadiormajars u f |

de mortalitatd80].

Cn ultimele cOtrvmtdetceni mai emasétdencop
care au dezvoltat o boalt pul monart severt
60%. Etiologia exactt a acestei complicaHii
ab.se relateazt o asociere puternict a acest
DRB1_15)[81].

Cu toate acestea, in ciuda succesului medicamerd®&?xRD 'H icelor bDMARD care

ac Hi onebazotc aprreian ci t okinel or , un procent sub
curs de desftHurare pOnt |l a vOrsta adultt
mor biditate considerabil t dienintarzaiuackerii) ugeta u n i

‘Hprobleme cardiovasculare, care pot avea un impact semnificativ asupré editipacientului
[4,53lUn studiu realizat de cttre Nossent et a
pacien™ , c®afut mOodtpotuande distrugepisd. a a

Impactul imunoendocrinologiei in AJI

Studi ul i nterac™H unilor dintre neuroendo
este un domeniucoemoentarceae nmpéisbtstemele
Homeostazi a, dezvol tarea, met abol i smul , i
conexiunile dintre aceste sisteme prin hor

af ect te@muimungar fie prin axele hipotalashipofizare (suprarenale, gonadale, tiraii

hor mon deneuredHt eptei)de 'Hi semnal e hormonal e,
autonom de norepinefrinkt 'Hi a c artransniteoféedbadk . |
prin tipul Hi concentraHia de citokine “~n

la un risc crescut in severitatea bolilor metabolice, psihiatrice, inflamatorii sau aut¢82pd8]
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De Hi factor inif |l dendadiagregtariea familialt,

aspect relevant . Autoi munitatea familialt
"ntotdeauna investigatt "~ n ti nmpul i storicul

Lapacien™i i cu AJIl, coexisten™a bolilor ai
di zabi |l it t Biliinttkdin msdrutda lui tctu™Hiuin  si ngur cent r
au avut o boalt autoi munwfSlsupl i mentart Hi 5

Actual ment e, cercettrile sugereazt <ct d
genetici Hi factorii de mediu | oacifB4 8p Hi un

Pe de altt parte, c¢omor bAlJldinclusty die bokautoimee, i s t
sindroame geneti ce s auatatlaof eacpirii “Hireo nmagidar, maarr
poateH sporiineficaciateaDMARD [86].

Potrivit Registrului Spitalului de Copii
concomite tstkau o afec H une asociatt au fost semn

AJl " n comparaHi e cu ceiAcdfdHit oo Ibeodd mhe naslite roa
exi sten™Ha a Hapte boli autoi mune sau af ecHi
de 20 de ori “n cohorta pacien™i | drordicea AJ

crescttoare a diferen™Hel or au fost enun'™Hat e
pul monart/ boalt pul monar t intersti ™H al t, \
Sjogren/sindromul sicd@?2].

Marile studidec ohort £ prospect i v eQut, CARS, NardiceCohort i ¢
Study, ICON-JIA), au investigat foarte precis prognosticul, tratamentul sau chiar factorii de
influen™L ai AJI ,AllHar anh tedbdlitauttpreugdOt87 X04. di nt r e

Conform datel or registrprezenhd emaddidon
familiale se dovedeHte a fi un factor de ri
trebuie trecute cu vederea in timpul istokicu i de stnttate a famild.
diagnosticului[88]. Conf or m dat el or prezentat eprdeevatiten
maladiilor autoimune in randul rudelor a fost de 18%, omar naate frcazulrudebr de gradul
| (16,7%) comparativ caele degradul I (11,1%)1].

Studiul privind sindromulp o | i aut oi mu n crasnui bfieesct "Hildiauestuie vA J
afec™ uni a u Ceadeima dreceentaas g lir@ditacHashimoto (3086)erodermia
sistemict (20 %) ,scleredemii d i b o €18%)i E¥dromuH de activare
ma c r o fa tog @bbketvat la 17,5%&zurj iar unul dintre ei a dezvoltdte r mat omi oz i t 4

caapatranal adi e [B9.t oi munt
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Direc™i il e nmoez ednet ad eer cpertiar estpudi i | e | a |
corel a’Hi i genet i c aivedse alte maadiFsautbri ue caHi @ ¢ "diuu nAiJ | a
corelate genetic cAJidupt cor ect a restaartqtaréumatoit (ry=0.63,H D566
0.30:0.96,Pag=0.029), lipotiroidia/mixedenul (rg = 0.61,IT 95% 0.390.84, Rq;= 4.9-10%), boala
celiad (ry = 0.58,1T 95% 0.260.89, Rqj = 0.032),H lupusul eritematos de sistefry = 0.40, 11
95% 0.190.62,R4j=0.032) De Hi nu au fost confirmate prin

alte afec™H uni autoi mune au prezentat | a ni
biliart primart, boala infHamaterbeai muéest
atopice (astm, eczemb/ der mat i t o, croirlerivakigi en

genomiccu AJI[90].
Noil e perspective genet i c articales’H&llcpoliargculae s u
RF negativi pot fi aceeaHi boalt. De asemen
pozitivi cuAJl oligoarticulatp er si st entptars ask eaxtbitn satc el e a Hi
di fert doar "~ n ceea a’ldi iprd@SveecHtaet enumbr ul de
Studiile de asociere | a nivel de genom
domeniului reumatologiei pediatricevad £ n f o eco@iviie la riscul genetic pentru A9I1].
Studiile suplimentare in acest domeniu sunt justificatéénd in vedere atat oportunitatea pe care
0 o fpentrulelucidaeamecanismarpat ogene “n autoi munitate,
i nforma dezvoltarea unoschemenasit apenetnit ee demhdu |
acest grup pr i vicamglexd[al, 98] Au fost efdcteate unai annlte studii de

asociere la nivel de gengriind descoperg o serie de loci de susceptibilitate a AD&ar modul

“"n care aceHti | oci afecteazt patogeneza 'Hi
[93, 94]
1.3. Conselca npHet ol ogi ei cronice autoi mune
Evaluarea creHteri.i este una dintre cel

endocrinologpediatry acestea finar gument at e iptarzieni c f eiidic dailen "Ha

inflamatorii cronice.[8]. Afec™HMi unil e infl amat or iafectacea on i
creidt erariind de | a scktderea uHoart a M8t eze
Organiza™Mi a Mondial t a StnkttiHii ( OMS)
subnutri "H e, di agnosticatt | a c@Qpidieivi @alHi un
[65. Totodatt, | a copii cu AJnle Htagd Otu | dao adre bauf
l iniare, “"nst pot fi constatate Hi deregl tr

deregl Lri sunt 4@mari zate “n tabel ul 1.
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Af ectarea creHterii est e oaccioemmpHii[29209]i ceu L
Studi ul retrospectiv prezentat de ckttre Al s
formk de r edlarunel e€rsetHtckirii iprezintkt o preva
de la 10,4% la copi i cu boalt poliarticulart pOnt | a
timp ce oligoartrita este asociatt, “n mal

membrului afectat, ducand la asimetriamembrill8]. T ot od at Lt ,realll geodraficn ¢ "Hi

op™Hi unil e de diagnostic Hi tratament, studi
creHtere |l a copii «c¢ca. AJI (Tabelul Al1.1., An
TabeUl11-Def i ni "Hiffiur Hil ecwuteicomandate pentru evg
Termenul definit Cuttoffsul recomandat

Hi postaturt| "  nktl "H mea sub percentile (p%) 12

scor Z <-2,0 DS)

Hi perstatur|{o ~nipledlitme p%97,5 pentru vOrstt
Obezitate | MC peste p%95 pentru vOrstt Hi

i
Supraponderabilitate | MC " ntre p%85 Hi p%95 pentru \
Subnutri Hi e/l MC sub p%5 pentru v©Orstt Hi sg¢
Cnt©rzierealo sctdere de d¢®r slawi maipenmt it u g
n raport cu scorul Z al acelui copil la inrolare in studiu.

Accel erarealo creHtere de 1,0 sau mai mul t
in raport cu scorul Z al acelui copil la Tnrolénestudiu.
Adaos ponderal deficitarfo sctdere de 1,0 sau mai mul t &

raport cu scorul Z al acelui copil la inrolare in studiu.
CreHtere ex|o creHtere de 1, 0peat rmai M@ull ta

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

Studiile relevt faptul ct, “n compar a’Hi e
at Ot afectarea creHteri.i l i nearcei,encHdtl oHi c
oligoarticul ar, poliarticul ar Hi al cel ui
mani festbri par st fie [95pgdFtreecd/eendybt inpwlt u
"Nt O©rzierii creHterii mai frecvent [65. AJI s,

Eti opatogenia tulburtrilor de credtere |

Etiologia "~ nt®©rzieri.irecrediHinfde d Hi ielset ef rneucl
asoci at bolil or cronice, i nfl ama’™i a, subnu

s

evenimentele adverse ale terapiei (inclusiv tratameat@ C S )  Hi nt ©r zi er ea
sau progresia puberta | ¢18, t94%] Ac e Ht i factor. acH oneaz
creHteri.i l'i ni ar e, prin exer ci-1 addlie aipdalama i e
hipofizaregonadle, ulterior prin influ e n "Ha telxseumxria ahomeost api &ici
cr e Hi3,el8] e

AJl se caracterizeazt prin modifickri seil

celulelor imune determint h-upakie Choccalhisza
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osteobl astul uineesatle zafreat a0f8fo al€ib nmist m wveaodwU s

5

t ©r zi erea de cr e'Ht e ruel ochrseeHtveartiti ersetdeu s e ea

=]

speci al , Cu cazuri rare de creHtere “~nt (¢

au pr op o reiniantile[@g5pr por al

Orice tulburare “n cartilajul pl Lci i de
| ongi t[2ZrgRInsad & de creHtere epifizart este or
creHterii descrise unaide ucr. e HWtceHieu n(fe@H)h oa rme
indirecte asupra plitcii de creHtere.-1cald ac
promoveazt hipertrofia condrocitelor, car e
creHfiller Efectul direct al GH asupra pltcii ¢
Citokinele proinflamatorii, cum ar fii TNFU
condrocitelor pl&itcii de cr e Htadrke, “mr etciump H
afecta creHt er ea [8rlk 29] Gek ma abusiente dirdre acésteanfaatorul
de necr ozé, tiumtoerralleeuki na 1b (1 L1b) 'Hi 1LG6,
asupra cartilihemue upemptikcia idedecce apoptoza

0s o0 HG, R3] Expunerea prelungittét |l a citokine p
l i mitat de recuperare a condr ogenezicéndadtfel cu

o tul burare mai mare a creHteri. l a copi i
[96].

O asociere inverst “ntre concentra’™iile
creHtere a i3pheuulbiserielia (clo@HBHA cu AJI si stem
posibilitatena ruendinfll eadatlfillei Hi axa GH

La nivel | okl pr dWdacHi ‘InL mod sinergac
confirmat "n oasele metatarsiene fetale de¢
di feren™i eri.i condrocitelor “lnort idg2Gree Htnedru

| mpl i c awi-liGFlén Adlix e i GH

Hor monul de <cr eHt eren s(tdH)1OL dletanedoadari qare estee i |
secretatt “n principal de celulele somatot
anabolict asumpguwl umuHdihi 4 ©Hi, umea c at[alb &dtei ct
susHinutt i poteza potrivit cktrei-dii mieldama Hiu

anabolice[97]. De Hi sunt disponibile noi mgM a,niex
"ncRO0OPO dintre pacien™i i cu forme severe de
Acestea finiseazt cu o sti8turt compromist |
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De Hi mul te dintre efectele anabolice al e

creHtere akll)i neslulbierreit £( Id&@F hepatocit e, GH a
al t or "Hddinirealecee.stl@én produc Hi a -carepahepatiHtc bn
semnall paracrin/aocrin “"n ™esuturile "™Hint

| GF1 este un hormon polipeptidic implicat

IGF1 este transportat in principal ih sange-@imrcomplex ternar cu proteina 3 de legare a IGF
(Il GFBP3). Acest complex stabli |l skeaett € GFé&de
sa ckttre celuleR®® ™H ntt este prelungitht

Axa GHI GF 'Hi sistemul | GF |l a copii.| cu inf
mecani sme, cum ar -1f, i rierzs sft-lemi"Haae BHd b EEHptodaF g a t
GH/ I GF, perturbarea ctilor de semnalizare a
(IGFBP) [8]. Ma i mul t e studi i au demo#dAstHiat ciitnal
proinflamatorii, care suUAddltSadeembinceir acr €etcue
de infl ama HiUe -1IGLNi| uldlew e FNEazt semnalizarea

1 n condrocite. Mai mult decat atat, nivelurile serice crescute-@eall fost asociate cu niveluri

scbtzutel dee rilc@H ant C'Hi "-oah ©maeadelr edde Hoae@iter
seric a fost invers corelat cu niveluriliede K6F | a copi i i [98lu AJIl si st e

Rolul hormonilord  a | factorilor de crdélseaei mphti
aceleaHi func™H i celulare, ducOmbuha™HP9 hal a

Ma i mul te studi. au demolnslta ado psicitid ea e aA.
cu copiii stnttoHruc©u dombataabebteaAll a
paci eMAJHinccluu Hi “n aceste studidi a fost rela
examinatd98]. Astfel, r&EtmOne de el uci dat-lidtmcbterill
Hi fete cu AJI HiI diafcerimi vel uwazdrei lde prGd&coc

Di agnosticul di feren’™i al coflt esmprazruan 'Hin
adecvatt-udhe t@KHt mter sti mul are, dupt excluder
tul burtri: disfunc™H e neuroseschetd odarmae ea nGH7y

insensibilitate la GH22].

Admini strarea GH | a copi il di agnosti ca'Hi
tratatt cu glucocorti coi zde pcorasScetul &DSepentrutale o
acrscut semnificativ | a pacien™30. cuToAJuHi ,n
strategie este o modalitate relativ inefic
"nso™Hi tt de rezisten'Ht & etvelrdr 4 m"He in giscdspogtitu ©

pentrudezvoltarealiabetlui [100].
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VOrsta fragedt Hi/sau “~"nt©O©rzierea maturt

respuns bun de creHtere | a tratamentwpalcu
“nkl[38]. mii

ImpactultratamenuluiAJ 1 asupra procesul ui de cr e Ot e

Publica™i il e antmbumnit e Hawe aar ratrtealtorsea & i u n
activi f101Hi iSthdliiii recente sugereazt ct DMAR]
creHtere 1[89. copiii cu AJI

Din studiile efectuate | a copi. af ect a'Hi

dupt tr at ame nt Mekotregat(MTK)oegteepertaaty ducamt éa reducerear e Ht e r

osoase Hi pierderea osoast. Pe baza acestor
AJdl Hi care primesc MTX pe perioade | ungi
schel eti cee. nui nseptccuantosc mul te despre modul
semnalizare “n osificarea endocondral t. Cn
colab. pe model ul de exper Napoxetudi p & TaX naacoildil u |
profundt asupra osificktridi endocondrale 7~
aberantt a osului subcd29dr al ‘'Hi l ungi me r ed

Medi camentel e bi ol ogi ce i munomodul at oar
antinffanat or const ©nd din proteine care inhibt
care vizeazt TNFa, I L1b sau I L6, au arttat
restabili creHt er ea o0s o adetholiinftamajoriitcranicglél.al £ | a

Cu toate acestea, nu se Htie cert dact su
osoase, dar studiil eTNRpbatpepaciteoHi tratuaméh
l i nR@Ar L

Dirijar e a agresi vt a procesul ui i nfl amator
azatioprint, metotrexat) Hi terapie cu a
adal i mumab) , mi ni mi zOGnd wutili zarea GCS pen
optimizarea nutri Hi ei poate f i -laGFo cHiatstu nctu
pentru asigurarea c¢r e Ht ea[l3] nor mal e Hi a de

ComorbidittEtwil e aipdfizaiemune hi potal amo

Rol ul aut oi muni tt Hi i “n pat ogenez@dO2.af ec

I nterac™Hi unea complext dintre sistemele enc

urma unor af ec™ ™ uni infl asnadodezvaeltvarin

=]

mplica™Hi e a bolilor endocrine. Tot uHi , gl

(@]
o
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de procese infec™ oase Hi infl amatorii, atc
specifice organelor satni@ar celulelor specificgl03, 104]

Axa hipotalameh i pofi zart (HP) este regul atorul

func™Hi a unui numkr de glande endocrine, 1inc
de cr eHt edleca (eGHno/dull GRzt o mul ti tf83a,d9)ne de pi
Contribu™Hia fenomenel or autoi mune | a di s
de a fi dezviluitt Hi, de asemenea, ctil]e s
ma i ales pentrulOpopul a™™i a pediatrict
Studiul hipofizitei reprezintt un domeni
“n “"nHel egerea mecani OBl or patol ogice infl
Hi pofizita primart este rart |l a copil Hi
evi den'Hei infiltra’™i ei | i mf opl as mo c+hipofizare ~ n

prin i munof | uo[l0Od,6s105¢ Hipbtizitaipoddel rcewca e | a i nsufi

hi pofizart cu com®3l.i ca™Hi i poten'™ al | etale

Diagnosticul este foarte dificd e st abiprietz ednatttorriiit tvar i abi |
Hi, de asemenea, | a acel aHi pacicantz a” mbrse nfl
constatdtri clinice, de | aborator Hi radi ol

histologic pentru diagnosticul definit[L06].

Mani festbitrile clinice tipice asociate cu
cefal ee, gr eaHt H0%) tuddbin tapidt cauzatedde commimhazea strucfubldy
neur ol ogice adiacente de cttre hipofiza mtr
i nci piente ale bol i i, eidobate ek iACTH). Apcorimative30% dini e n
cazuri prezintt semne Hil07si mpt ome de hiperp

Hi pofi zita autoi mauwomura HAYyl esdei upi puoteas

frecvent la copi{108]. Se imparte intreitipurni f unc Hi e de zona speci

adenohipofizita, “n car e este i mplicatt
neurohipofizita, c¢c©nd inflama™ a implict 1|o
atat lobul anteriog ©t  'Hi cel pos[ioglr i or ‘Hi I nfundi bul u

Prezen™a aut oant i cioantipituitag rantidodiey o fai zf aorsit (dAeR
di ferite tullb2lr tErvial luiap efai zZAdPrAe poat e contri b
definireadiagpn st i cul ui , deoarece majoritatea paci ¢
pr ev glo& hOHe

Un studiu prospectiv unicentric a evalua

anticorpiloranth i pof i zar i l a copi i cu boalt celiac
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tul burtri autoi mune asociaepafichmaat of mumitp

tip 1 etc. Anticorpiianth i pof i zar i au fost observa'Hi “n
Potrivit grupului de autori, pacien™ i cu b
1 an Hientiasriee aumurnol ogi ct, dar <car e pnrue zaeewn 'H
hipofizitei[109].

Deoarece AJIlI reprezintt Hi ea o boalt aut
poate viza Hi somat aterfdfcelte dppei thwirtmome ,d ep rca v
Aspectele statutul ui nutriwional "~ n AJI
Hsutul adipos este, de asemenea, 0 "Hintt
centrali ‘'Hi p-£gunt implic3H mni .r e@H alie al @R fi adipaciteldti e r i
Hi “n plus, hor moni i sexual.i infl uen™Heazt
expresia Hi [¥POundAHCa @Géthel®ur &f edtGde direct e
di feren™i eri. acdimpecitteelionp,] iicat amestint eiratc’

Hi  hi[d@.fi z¢t
I ndicele de mast corporalt (I MC) Hitiondi

antropometrice utilizate pentru a evaflllha a
112 Una dintre metodele fezabil e Hiulexcesuluisi g
de greutate este IM@I [113]. ITP-u | este prezentat ca o metod

corporal t THi est e Inarezicezeko b & e ,iHpiidppcinlaa i pcoaz i It N\

abdominalgl14]. Conform unor studie x piieraH i r md @ alt®eP of eri i nf
care reflectt [KIBDXplozi Hia corpul ui

Pornind de la ipotezele formulate in studiul artritei reumatande, i cercettbtri
corela™i ile dintre statutul nutri H onal Hi

obezitatea a f os inatats oac ibactlti ic,u oo saccttd evriet aat eH

calitatei aHeict a€Ch mod paradoxal, unel e st uc
riscul de progresie radiografickt “n AR. Ma
obezitate, greutatea insuficienlimAR[l16lost as

Fiind unul dintre cei ma i des util i za'Hi

corporalt (I MC) se bazeazt pe constatarea c
lapttrat | a adul "Hi . dCpui itio allie adoelsd secag n "Hieio as e
Hi dezvoltare, greutatea | or nu este propo
validitatea IMC[117].
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Cn alt context, influen™a | MC a[sl6)drbazaa ct
registrelor de mal adi i reumati ce, apare po

copii cu AJIl. Datele sumarizate sunt prezentate in thBell? din anexe.

Studi ul realizat de cttre Neto et al. es
independentt “ntre greutatea schbtzutt THi act
acestel asocieritesitie émict npcil aza de Hboalua
greutate a copilului. | MC redus poate fi r
poate duce | a caHexie, “n special, | ateextde

ratei metabolic¢116] .
Utilizarea numai a | MC ca marker al obe.

muscul ar t Hi nu distin@®]. di stri bu™i a gritsin

Cn cele din ur mt, | MC ar e oe inmmacsaap ascliat batt el
Ast fel, evaluarea compoz ik Hinmeitodéar puluum aprr i
bi oelectrice, ar fi fost mdgll6lpreci st pentru

Dat or i t £t Huiimdistingerea inasdi adipoase dehdiniy, ITP a fost propus ca un

nou indicator pentru o mai bunt[l88 al uar e a
I TP este calculat PHI2ph Yator at ¢é/f mni ik Hpm
precist dec©O©t I MC Tma eval ubllMe a adlo ¢ 2is tt e MHIHI
| TP a fost raportat a fi o0 est i-oh&steesugerati p
a fi un indicator mai bun care ar putea '

descoper it CclIEP afost ma stabil ce drsta, maHprecis in estimarea procentului de

grtsime corporalt Hi a fost mai simplu de wu
eficacitatea | TP 'Hi | MC " n ident isfcecmHie,a rfaa
ITP ca un predictor mai byi12,117]

Conform celui dea | cincil ea studiwu al Si stemul
Supravegherea copil triei Hi adol escen’™e+d 'Hi

V), in general, ITR fost un predictor mai bun al sindromului metabolic decéat IMC la ambele sexe.
| TP poate fi considerat un indice antr opome
de vOrstfllpedi atrict

Un alt grup de autori a concluzionattotm r evi ew si stemati c ct
rezultate similare “n comparaHie cu | MC 'Hi
majoritatea studiilor incluse. De asemenea, ITP a fost sugeranarfstrument util atunci cand
este utilizat “n combina™Hi e cu al "Hi i ndicat

pentru identificarea sindromului metabdliid 8, 119]
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intrr-un alt context metaboliest®i campmeat®ez
versus | MC “"n studiul realizat de Mat suo Hi
0 acur at e He predictiviulsuipesuloianéar emd rsttrewn
supraponder al i “InT R olip alr MCHi &u cur d M&Cnt at v al
specificitate pentruo bddpdHiit ataes den pgrreudpiud’t
I nsul i ndil3.zi st en’Ht

Prin ur mare, | TP necesitt mMofaunaw™hi sidaegus
este nevoie de praguri specifice sexul ui H
| MC pentru i1 dentificarea anumitor sitwua'Hii
toate acestea, utilizarearcli ct a | TP vs I MC “"n copiltrie,
cardiovascul ar i crescu’Hi "n vOrsta pediatr.i
necesitt studii suplimentarefll8f n special <ce

Cu toate acestea, actualmente lipsesc studii care ar evalua comparativ utilitatea IMC vs ITF

“n popul aHi a pediatrickt cu afec™i uni reuma
idiopatickt. AvOnd “~n veder ectorilangecisctcaadiovescularin e i
Hi / sau metabolici, sunt necesare studid. S u |

acur at e "Heuliacestar magkeri. n g

l14.Consi der a’™Hi i privind hormonii gonadal.
Pubertatea este o etapt definitorie a de:
capacitatea de a se reproduce. O “"nHel egere
ct aceasta este punctul tcaland maalndt iadt uHiIiui g @
desf Lt Hurare “nct de | a ¢ oncseph'Hineb. Lt rD dnHmpdeuxrivs

pubertt™i i, procesele de baztit g24np0l comune t
Se cunoaiHt el chulderbt £ "Hi i est e di[lY. Studile i n
recente au pus 'n eviden™Ht ct vOrsta medie

vOrsta medie de creHtere a vol umallGan[lR2est i c
Cn popul a™Hia general t, pubertatea t[24l di v
Pubertatea tardivit este definitft paeahbmedtz
sO©Onil or | a fete Hi volum testicular > 3 ml
mare cu 2 DS dec©Ot media pentru apar[i28lnen’l
Hi pogonadi s mul s e linie taezattde d @ertunbare las arice chived an axai

hipotalamehipofizo-gonadalg123].

32



Evaluarea clinickt a puberttWwii "~ n artrit.
l nvestigarea rel a'Hi ei dintre hor moni i S e

cauzei bdlor autoinflamatorii. Multe studii clinice nu iau Tn considerare sexul sau genul n

criteriile de includereDi n punct de vedere istoric, ma i p
analizat datele “n func™i e du@inseeeatare estdbdeasebitHa
de i mportantt pentru studiul bol i[l2dlr aut oi n

Bolile cronice din copilbtrie potpubertasa@r z i
sunt at©t de prelcudai tneal Hiutge vH[E¢ RZopatoodat d u
"Nt O©rzierid.i pubertare “n boala cronickt este
este bine stabilif36] St agnar ea cr eHter i i 'Hi afectarea n
ale bolilor cronice “n popula™i a pediatrict

cumarfiAJl[125].Pe nt r u apreeZH nutne | ‘en,crbo ndiicni tcaotpeia LHii es

contribuielatulbbu L r i 1 e puber tf22ZHi i " n adol escen’™t

La copiii cu afec™ uni articulare croni c:
vOr sta [fbecCobhiHr Dl ul icn fmeanitdl "Hiue i,, “"Ini opleargio a
poat e deter mi na i nducer ea pubert kL ™i i “n t
cronol ogi ct, este de obicei ti mpur ilacopip@nt r

hi postaturbercatea haep p®rstt normal t, dar
mict | a v@o@Eta de adult

Asocierea dintre hipogonadi smul hi pogone
raportatt[l123ln | iteraturt

Rolul varstei pubertare arr e bui , de asemenea, | uat “~n c
Hi alte boli infl amatori.i prezintt adesea

Pubertatea se caracterizeazt prin mbrutrie aHig
mineralizarea tr[@hbedMaliamiultmbercOt £t &t ©L, pub
cu o reducere a masei osoase de vOrf cu pos
ulterior [18].

Cateva studir ecent e au deszZ3oapneir idu pckk ctoinmpr od au |
suspendarea tratamentul ui cu glucocorticoi z

genetict FHi aaprionagpe “sntkb | "Hi me 4 af emaali inf b amame

greutatea sctzutt 'Hi tratament ul cu -lgdanec oc
provoact modi fickbkri al e secre’Hi ei de hor mo
pubertart I[%]. copiii cu AJI
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Implicarea axei hipotalamehipofizare-gonadale in AJl

Di feren™Ha marcantt a preval en’Heli Hi I nci
dintre cele mai enigmatice [l @Bserva™H i din n

Hor moni i sunt , “n mare mbsurt, responsat
sisteme fiziologice responsabil e (28] Imtiondul| ar
pubertt ™ i ,-hiapatgilvmmgaoiad ka me tce aatcievdtat cr e dHe a
hor mon | uteinizant (LH), hor mon de stimul art
Hi e s [3% 826€]i ol )

Mecani s mul de bazt al i mpactul ui negati v
expermentale. S8 demonstr at ct citokinele i nfl ama
hor monul ui | uteinizant (LHRH) ‘'Hi secr e’H a
Aceste rezultate pot suger a, de asemems@a,ns
gonadel or | a stilk2pul area LH Hi FSH

Estrogenul exercitt un alt efect 1 mporta
pl Lci i de creHtere aparent prin epuizarea
fenomenaré¢ mpl i ca™Hi i d2a3]Ji ni ce I mportante

Studiul, realizat de cttre Ferreira et a
ovariene, care nu eslhiepagiomaaial tcu | ax @ alcii pm
varstei reproductiv§l30]. Al te descoperiri ale studiului
suspendarea tratamentului cu glucocorticoi z
doze mai mar i de glucocorticoi Bi psubretrt’an et
De Hi menar ha nu a fost “nt ©r zi at t, maturi z
pacientg57].

Cntrucot i mplicarea articul a'™i ei temporc
peri oadt, sttutdrieaslF arecd kingedeaexttegendoriinarrita zutafectare
temporomandi bul ar t. Ast fel, autori.i prezin
cauzarea ma i mul t or probl eme de stnkttate
temporomandi bul ar e, gingivitei, a bol il
temporomandi bul ar e. De Hi cercettrile anteri
ct nli redud de estrogeni me contri bui | a dezvol cal ad
temporomandi bul are. Rela™Hi a dintre hormoni.i
de eveni mente care culomi mdaeztH awwmidezsv dilotl adrge
fi anxietatea generaalaifzuantct’Hi odheadr ersii as,i nbprt uoxm
r ondul stu, poate exacerba nivel ul de stre:
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poate intensifica rtspunsul infl amator 'Hi [

tulbuk r i1 1 e articul a’™Hi[ldll. t emporomandi bul ar e

Fi broza ovariant joact un r ol i mportant
Acest fenomen poate provoca insuf i eoverieitlk o
Procesul de inflama™Hi e esteilhegdt de prodeaucd

i ndust de Fle uecsotcei toe.c iTtNoFk i n t iimportamtih laziunea dec a r

reperfuzie a ischemiei ovdri @anev aOoénfdilitheeklie ¢ mé
leucociteH i duce | a uadvaiantuleeroel aa “lde ssucttudler e a rezer
princare sa anal i zat acHi unea preparatul ui bi ol
demonstrat ¢t poate ajuta | a pkstrarea rez
s u f e Ipok infldneatorii cronicd132, 133]

Cn cazul popul a’Hi ei mascul ioe,tuhibpoagomrad

primart (hipogonadism primar) sau plopafizage apd

(hi pogonadism hipogonadotrop) . De'Mial esatHa e
acesteil bol i[128]ste necunoscutt
Androgenul primar, testosteronul, este s

Leydig ale testiculelor (>95% | a Dbitr ba'Hi C

hipotalano-hipofizaregonadal e, unde sub ac™H unea hor mo
stimuleazt eliberarea hormonul ui | u 26,31} z a
Testosteronul este eliberatglobailioal @dre T+
sexuali (SHBG) (446 0 %) Hi se | eagt sl ab de al bumint
(nel egat, pOnt | a 2% “n circula™ie) este pi
| e ga Hi de membrticdous esnmwa | ¢ z aophaf264188] @urtdate u | t
acest ea, unel e dovezi sugereazt posibilita
|l i bero “"n care proteinele recept oi unlreceptorl e g
endo¢ t ar al |l i poproteinel or cu densitate |joa

la nivel musculescheletal. Tob o d, eapakitatea sa de a internaliza complexul de hormoni steroizi
| e ga Hi Hi st permitt absor batOgpartp din testosteron este i t
aromatizat "~ n estrogeni. Met aboli zadeptf icaas
met ab ol ii "Hisiu nit nceawiria [8le128 "Hi

Testosteronul (T), globulina de legare a hormonilor sexuali (SiH@&tosteronul liber (FT)
Hi testosteronul bi odi sponi bil ( BAT) sunt
pediatrict Hi toate necesitt intervall3d] de r
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Globulina de legare a hormonileg x u a | | (SHBG) este o glico

transportt anumi Hi steroizi sexwuali “n circ
esteprezeet n circul a™Hia fetalt Hi " n sOngeilae di I
| a btr ba'Hi Hi f emei . Nivelurile de SHBG sul
efectului estrogenilor placentari, in timp ce nivelurile din sangele din cordonul ombilical sunt
scktzute Hi similare cul[3ly alNar islee Htiine ad adcd.u a
fiziologic “"n timpul vie'Hii fetal e. Ni vel ur
perioadei de sugar 'Hi copi l mi ¢, [26) Intimpoip c «
copila&alroriil,evsunt relativ stabile, dar apoi
Mot i vul acestel schimbtri nu este sigur, d ¢
Hti e ct suprimk niveluril e gtee SHBLGe r vCaut t'Hi:
hi popituitarism idiopatic suger ©nd ma i de
Nivelurile de SHBG | a vOrsta adultt sunt me
probabil estradiolubddmindenararea de &Hstiroge

SHBG scad odadgrkte uctut "HirHe Htoarrgpepar abe@at £ c[U35]pi er
Exi sttt mai multe tul burtri care afecteazt

I mp or tnaundtde vatlere clinic. Lipsesc studiile longitudinale, indeosebi la copiii cu AJl sau

alte afec™i uni reumati smal e cronice.

Cn popul a™Hia adul tt, hi pogonadi s mul este
| upus. COteva steadost eruonmudposrearaitc cstc Ltzai t
seronegativt. Cu toate acestea, asocierea d
i di opati[@¢2a31¥st e rart

Studi ul realizat de cbktre Mahteur iettataela ,s:
bti e ™ . Cn @aagpus!| aceyvi didaddidtaeta organelod genithle 165
bti e ™ i cu AJI oligoarticulart a fost atin
bti e ™i i c u AJ | ngsreassa &duratacdva mal nault tan@.rNa a fast nregistrat la
bti e ™i i cu AJl cu debut pollB6r tO clulnmairt tniacia
este reprezentade lipsa studierii serologice a axei hipotalampofizaregonadale ceeee ar
permite o analiza mai detaliatt a pubert L Hi

intradevtr, artrita ar putea fi i ndust Hi/
circulant. Sa demonstrat c¢ct pacien™i i di agresousdeiac a’l

dezvolta orice boalt reumatict/ autoi munkt me
"n acest context de hipogonadism apare indi
de insuficien™Ha gosaedattemdBE23hett ostaereopl ur
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AlJl, de Hi apare “n vOrsta pediatrict, ~ Hi

toate acestea, nu existt date sistematice p
hi pogonadi smul ui masculine asupra stntt L ™Hii
Rol ul prolactinei “n artrita juvenil it idi
Conform datelor din l i t er at uir sunt hgrmoail a c
proinflamatori, iar niveluriel eder ifceinceat: eb Lira
hi perprolactinemiei cu indi ci i de activit
contradictorii. At©Ot stitrile de hipoappoael act
st induct diferit@37vstctiri i munocompromi se
Hor monul prolactint (PRL) creHte frecve
reumatoi dt, dar rol ul hi perpr@3acti nemi ei

PRLeste un hormon peptidic de 23 kD secr e
hipofzosupr arenal t, sub efe@8tul de inhibare a
Tot odPaRiLL ,Lare un efect i munosti mulator rect

a limfocitelor B autoreactive, promovand autoimunitatea. Drept rezultat, hiperprolactinemia a fost

asocia £t cu mai mul te bol. aut oi mune, i nfl uen’
i mplickt aceastt interac-& Wreemomst saht ct omMERIL
comuni car ea Hi r ¢1g1, ¥9]ea cel ul el or i mune

PRL acH oneazt at©t ca un hormon <circul a
game | argi de ™Hesuturi, inclusiv cartil aj
acest hormon poate promovaudiefae PR Hasmuga aHi
condrocitelor poate fi relevantt “"n artrit
pacien’™i | or cu artritt reumatoi dt, este [

supravi e™Hui r e a itarearefedtelommuadreglatoddB8, l40] e x er ¢

|l mportant de men'™™i onat este faptul ctL a
hi pofizare, cum ar fi deci dua, ovar, pr os
imunitare. Cand este produs situsuri extreni pof i zar e, PRL are gt

bioactivitate diferitd127].

De Hi PRL nu este esenH alt pentru dezvol't
este un hormon major | egat dtemubitimmumitarjncantaxtue e
stresul ui, tr[a38m3®] Hi i nfl ama™i ei

Prolactina deter mi nt puternic respunsur
maturarea timocitelor CD41 CD81 | a ced2Al el €

fos¢t raportatt o corelaHi e directt “nt fld0]lni v
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PRL exercitt o mare influen™Mt " n modul ar ea

negativt a | imfocitelor Bp atud pareeazxd | mai Hmu
autoimung127].

Hi perprolactinemia a fost detectatt | a
artrita reumatoi dt, l upusul eritematos Si S

tiroidiant sadteaiomwuan ts i st kepenpdactineni®jeo acootn su rd ermr dl
in patogeneza bddir [141, 142]C©™Hi va a g e n "Hi precum stresul,

polipeptidul intestinal vasoactiv Hi bextt bdi
PRLdi rect “n |l obul anterior sau pX8n reducer

Mani festtrile clinice ale hiperprolactin
recunoscut doar "~ n adol es cawlogidteste de tip neurologic cuc e
cefalee Hi deficit vizuaPRLe®tat £t dseetoméndoz a h i
evaluare suplimentart pentru a stabili cauz
de creHtere "n termenil43promp™Hi " n perioada

Au fost raportate niveluri ridicate de PRL 1a-339 % di ntr e paci en Hi

sistemict. De asemenea, a fost gktsitt o c
severitatea sclerozei cutanat e, . Iraconplizie,n©n i |
const avelaldePRUac or el at cu sever {[127at ¢ @ e Hit i d ¢ tciav
hi perprolactinemiei este de o importan’™L s
duratt adecv[@Blt a pacien™Hil or

De Histexidate “n |iteraturt cu privire | a
epi demi ol ogice mari asupra acesteia | a copi
Studiile disponibile rt mon a eficli nmceat ec (
caracteristicele speci fuipetermenlueg. AJI1 , precum

1.5. Impactulpr ocesul ui autoi mun asupra patol o

pedi atrict
Hormonii tiroidieni HT) regleazt proceseld eHtfarza aoHiogh

maturizarea sistemul nervos central r i t mu | cardi ac Hi contr a
energetice [144]. Indeosebi, HT s un't esen’Hi al i pentrousi pr acégrt
endocondr al e, acH on©nd pentru a stimula (g
sinteza, mi nerali zarea [Hbl degradarea matric
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Axa hipotalameh i p o ftiizraoitdi ant “~n AJI

Nivelurile serice de HT sunt reglate inrmipal prin axa hipotalambipofizaro-tiroidi a n £
(HHT) [146].Dezv ol t ar ea 'Hi di feren™Hi erea gl andei
factori de transucaltipdi ei apeciaftiecimedifildk &l bc

Di sfunc™HHi a tiroidiant i ncl ud eul hipertdreidissd b i
subcl inic Hi hi plé7]. i rDa isd iusnmuHi as ub aloiidii@ant p-

dact este | tLsatt nediagnosticatt sau trata
excepH onal ¢g148lpoalta firdmadaadht autoi munt (A
tiroidita Hashi moto 'Hi boal a Graves, este c

Hi se manifestt prin producer ea daglolmdgi $sag or
autoantigenel or [4®ceptoril or de tirotropi
Pe | ©ngt mani festitrile clinice, testele

multor boli tiroidieng[150]. Indicatorii comuni de testare includ hormonul de stimulareoal&r

(TSH), triiodotironina (T3), tiroxingl51.T4) ,
instudid realizat de cittdemdmsnadat ec| al , madi

serice de TSH, f T4 ‘'Hi [1#6] Brin Urmaref, aceste tekteede ldborater © r

necesitt int ¢erceatile@epdendenheei déHLv ©Or stdorHec sk
Exi smodi fickbri substan™Hi ale ale niveluri/l

copil triei, fT3,n csapreec ipadr psetntaiubt | d5R1B3Ur £ cu
Debut ul pubert Lt ™Hii este imfluenhHabzidesdh

perioada de dezvoltapubertat. . Cu toate acestea, trebuie c

HTse schimbt " n anumite stadidi de pupbbenak at e

la fete[154]. Pubertatea afos "~ nso Hi tt de sctderea TSH, sc

btr ba Hi Hi O creHtere temporart d[@b5.fBblde ~ n

tiroidiene sunt ma i probabil st apart | a

epidemni ol ogi ce au dezviluit efecte directe al

regltrii creHterii, precunlS8il54mecani smel e p
Este i mportant c¢ct atunci C @n7d, 55 € nu tfiileiczaere
Hi sex ca interval de referin™HL, mul "Hi pac.i
folosind interval ul daev uteffeun anilte 146, Pabliod iua i
De asemeneainii autoriaui dent i fi cat o diferen™™L "~ n r e

tiroidienifT3'HfT4" n copi | Lri e, TSH fiama marm,ingimdce afod a
identificattét offdasd®dcioeli @erieav @nozi3t cnvic opiidtimre

evidenH att recent | ef[IYpiii cu statut tiro
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Di sfuncwia tiroidiant clinickt " n AJI

Hi potiroidismul subclinic a fost definit
nivelurile fT4 fiind [14d]. 1d schimb,thipdrtioidismulrsubalihicca d €
fost definit ca prezen'™a nvelaimormaledefT446li ser i

Cn cursul bolil or autoi mune reumatoi de,
popubaeaiHe[a5d,157] Din practica adul "Haptule dintrucatt u d i
hi potiroidismul este fraedcvent ,olmisercet ot ndpkoar t

evalueze func™Hi a tiroidiant @aenti ua 4d34,dmguo
Asocierea dintre artritautrodumuantto iedstt eHib ibncea
acestea, majoritatea studiil or dtadiincohostedet ur
a d u[15MHiL59]

Asocierea dintre boala autoi munt tihbnei di
documglb@lat@n timp ce artropati i |l-aedovedi atficdleb ur
ma i frecvente tul burtri autoi mune coexi ste

celiact Hi di abetul zrathsap @nt d idtee timp rl©naduu If ocs

cu boalt autoimunt tiroidiant. Bolile de pi
“n r©ndul ad[@2 16l]l or THi copiilor

Exi sttt doar cO©teva studii care e Urelsulazt
mtsoart vallwuar,eadalrSHu Hi a hormonilor tiroi
hor monil or tir oi di-@un33]. Nivlal TSHpaate iHutilizat cavest buxiliar T S
pentru a evalua severitatea bol ii | a paci e
tiroi8dli ant

Maj oritatea bolilor tiroidiene Hi acaerit e
semnel e precoce ale disfunc™i ei tiroidiene

clinice ale al t ofrunbcoHiie i[15%, 160bbsi pdogiidmsticgpedesnterlling r
al AJl poate fi afectatdecae st e comor bi di tt™Hi endocrine car
de V163 . "Ht

Profilul autoanticorpilor antitiro i di e n i |l a pacienWwi i cu AJI

Pentru excluderea patologiei autoimune a glandei tiroide, procesul de diagnostic se
suplineHte prin detectarea serickt pozitivt
modi fickri sugesti[Mgl6Bla ecografia tiroidian

Studiile anteriomee au raportat ct aproximativ 13%
ANA pozitivit Hi fiErt mar valorlemaesse tdiuftiecidle
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“n literaturt sunt | egate ~nlleAAGcts e ci fried a

sistemul i mu ni t-hipofizdti i racxiad th | gleait ed i reeff@fss| aur akt £
Studiul efeluzingarti diendHataet Gicmuni t £t ™Hi i tir

autoanticoropi. i nvesti ga Hi au avut wvalori r

to™Hi partici pan™Hii l a studiu. -DikmntrBO apabckHtea

(2%) ce2 piuSlha 2 qredi eu$ii n( B, 4%)t oanti cor pi

ingeneral,aniT G a avut valor.i mbrite |l a 3% dintr
btr ba™H alfTRQ@taa HMiv.utAnstal ar 4 %mdirnt r e-T§Hang a fesn "Hi .
prezent la niciun pacient. IgA afiti T G 'Hi -t1Tg8G aaun taivut val or i mt r

fiecare, dintre care un pacient a avut ambele valori crescute. Un pacient avea doar-f§G anti

cuval or i mbLrite “"n prezen'Ha[87hi vel uril or gene

Potrivit registrul ui Phar machil d, paci en
fost ma i des femei, FR pozitiuvi Hi ANA po
au oi munt tiroidiant, date confirmate prin
tiroidiene observate “"n analiza registrul ui

ratele de prevalen™HL raporéeapee bombhpoautat
inNAJI(5044, 4%) . Aceste studii, totuHi, au incl
bazate pe screening activ pentru nivelurile
de stimulareatori d e i ( TSH) ‘HttiroidiengIn65lc or pi | or ant.i
Un al't studiu recent reali zat “n Grecia
tiroidiene de 16.9% inrandelo hor t e d e . Aceastdfiedne™dih i v | Ahlt £
preval en"Hematgl oab abloel ieestHashi moto de 7, 5%. C
ma i mare, de 20%, ceea ce reprezintt [L68]l or i
Testarea anticorpilor tiroidieni est e, |
crescute de TSH [H6l) sAwv OpdezaniHedguHeif apt ul

Hashi moto pot apktrea tOrziu "~ r mraddgragnioastha

zile, unii autori propun ca screentugl pentru anticorpi tiroidi

exami nbtri pent[i6d, 166laci e n "Hi i cu AJI
Particularitktwi de examinare ultrasonogr

Guh esteconsiderdt una dintre cele mai frecvente diidai ale tiroidei la copii'H

adolesceH. GuHa din copiltrie este | egatt de r
i ar asocierea poate fi ma i p r o n uolulbiacritic all a
estrogenul ui "~ nfl67Hesuturile tiroidiene
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Di agnosticul tiroiditeil autoi mune se ia
anti TPO Hi/sau anti Tg, c¢©t Hi “n fun¢a@di.e de
Utilizarea ultrasonografi ei tiroidiene pent
referin’Hb9). Teabilk e c, s e cunoaHte ct vol um
ultrasonografiei I a c omifie Hdii [&/®]oMpleniulcidoidiaHi C (
estimatultraoonografice st e str ©ns | egat M€, voOmsli icel s e
corporale(m?) 'Haportul de iod alimentdd67].

De Hi au fost publicate mai mul te mbsurtt
comparaHi ile dintre valorile raportate sun
longitudinale[170]. Vo | u mu | tiroi di an factod,sdarevaloales actualeade c
refer i nvilimulpsimataltwoiddi a copi i i cu un aport suf.i
trebuie actwualizate. Modi fickri moder at e
procentul uir per aglrtk sapreer c'on ti mpul puber t & Hi
organisml u i Hi dezv[bhe7]t Eawraelau asreexau ad b acur at e 'He a
ocazional cruci al pentru diagnosticul bol i
speci al |l a copii, datoritt [X/@racterul ui nei
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2.MATERIAL Eq | METODE DE CERCETARE

2. 1. Caracteristica | otul ui gener al al C
Cn cadrul cercettridi phei npt or fui zeavrael ulaar ecao paixi
i di opatickt, am planificat -2022Aaprinca@nen purnoup u ss

apreciem impactul proceselor inflamatorii autoimune asp@gra c ul ar i t £t "Hi | or c |
"n artrita juvenilt idiopatict.

Pentru realizarea scopul ui adesériptis transpersal,n i f
ulterior continuat prin stSiudiiesrauddsfelk MafHa o n =

Departamentul ui de Pedi atrie al Universit
Testemi Hanuo 'Hi , respectiv, SecH a de Reum
Studiul a inclus urmktoarele etape:
1.Metodast or i cetr,c eptrairneac datel or din |iteratu
cuvintele cheie: artrita juveniltit i1 diopatic
hi pofizart, anticorpi ant i hliapnoufliuziarcier cceotptri
scopul ui 'Hi a obiectivelor cercettrii, a vo
2. Aprecierea eHantionul ui reprezentati
observa™Hi e; stabilireareyridgleabaor aomreaechaectliu

colectarea materialului primar;

3. Prelucrareamatematisot at i sti ct “"n | otul general de
de activitatea bolii, dezvoltar;ea fizict, d
4. Analiza rezultatelor ob™H nute Hi corel
5. El aborarea concluziilor Hi recomanddbr |
Criterilede includereau f ost stabilite astfel: copii,
stabilit conform criteriilor IAR/ ACR, debut ul bol i poOnt | a v
Hi / sau “"ngrijitorilor |l a studiu, asenti ment
Criteriile de excludereau f o st grupate astfel: copi.i
conjunctiv (lupus erd mat os sistemi c, febrt reumati sim
dermatomiozitkt/ polimiozitt, vasculite sist
hi potiroidism, di abet zahar at H. a.), deefu

participare la studiu.
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Numbtr ul necesar de uni t &t Hi de observa'Hi e
cu stagnare/retard al creHteridi Hi cCopali c
determi nat " normula:za ur mktoar ei f

_ 1 3 2(Za+Zb)2XP(1— P)
B ) N Y

unde:

Po= Copi i cu artritt juvenilt idiopatict.
retardul cr eHt,é&aB540% de nazwi 20.40). " n medi u

Pir= Copiii cu artritt juvenilt i1idiopatict
de 80,0% (2=0,80).

P =(R+ P1)/2=0.6

Zuvival oarea t abelragiu,l dendemnificaHie est
=1.96

Zoi val oar ea ntddbbkpar erea ©statistict a com
coeficientul £=1.28

f= Propor Sia subiecSilor care se akKkteaptt
investigat q = 1/(4), f=10,0% (0,1).

Introducand datele in formulaas mui:"H

1 2019 +1.28)x0.625 x0.375

(1-0.1) (0.45 —0.80)° — 45
Astfel, |l otul de cercetare pentru etapel
artritt juvenilt idiopatickt cu stagnarel/re:

puHin 45 de copidii opwtarctkr iftklr £j wmfercitlalr ea cr ¢

Copiidi n studiul obsar vaslitosall edcd aCcHi i Ppthi ¢ ac
a | MSP I nstitutul Ma me i Hi Copilul ui “n ba:
i nf or mat alticippreataish iHdli or a Pa&arst benevol t, “n
semnat de cttre pktrin™H / ngrijitor |l a studi
Acordul informat a fost semnat -adadst | @ae cpholl

scopul studiului, metodele, tehnicile utilizate in studiu, drepturile participantului,
confiden™i alitatea datel or cu caracter pers

Studiul efectuat a fost aviCeatceptobzriitii vald
de Stat de Medicink 'Hi F ar ma evéertml nABBidio Rlamile T e
2018.
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Paci en’Hi AJdl

(n=90)

A\ 4

Copii AJl, prepubertar <11 ani
Copii AJl, pubertar >11 ani

Il storicul bol i Hi
Auxologia: indici antropometrici,
velocimetriac e Ht er i i |l a |6, 12, 18 |
Eval uarea pubert
Copii AJI, <cre
Copi i AJdIl , ret

\/

Evaluare profil hormonal,
i munotenglioctr i nt

Hi i magistict

Factorul

Proteina de transport a IGF1

Hor monul

Hormonul luteinizant
Hormonul foliculostimulant

Prolactina
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https://en.wikipedia.org/wiki/Insulin-like_growth_factor_1
https://www.urmc.rochester.edu/encyclopedia/content.aspx?ContentTypeID=167&ContentID=testosterone_total
https://www.webmd.com/women/thyroid-stimulating-hormone-tsh
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8088002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8088002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8088002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8088002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8088002

Protocol ul cercettrii a fost realizat pi
reali zare. | n imétode e b sseur f adrsd  edfié dosrmailtuee b dageliorc L
informatve  Met oda de acumul are a datelor infornm
c Ot Hi i ndirecte. Dimmet oaellae odisree o fhisterviulsHa a e
monitorizareaded ur &t 6 | uni , 1Me tloudna idh didrS8ecltotac e s ¢
extragerea anumitor date din fi Hele medi ce
colectate au fost supuse unor seriindetode statisticonatematicede prelucrare a delor, cu
analiza descriptivikt detaliatt a variabil el c
ul ti ma et apat fao |soesuotd aH.iin bazasacesteiaasl comparat rezultatele
ob™Hi nute cu rezulrteat eleen oanetner es tewd idie nsSHi it lee

i mplica™i il e practice adiacente.

2.2. Metodele de colectare a datelor primare
Chestionarul elaborat pentrstudiu

Pentru gestionarea datelor a fost elaborat un prooo@mimp | ex de exami nal

Chestionarul cuprindeunsetd29 nt r eb L r i Hi este structura
generale, diagnostic Hi istoricul bolii, au
cliniceendoar ne, date de | aborator Hi date i magi s

Datele generale cuprind varsta (in ani, calculat matematic conform formul@iuRent +

Dhanl36i5. 25, exprimatt “n valori decimale),
incadratinlotulde er cet are dact prezintt retard al c
"ncadra™i copiii cu artritt juvenilt idiopa
Di agnosticul de artritt juvenilt tldgaopa
Int ernaSionalt de Comb@rtsetrae laa Reabmatt i s mbbaet
c a | c mdtematie conform formuleidbutDhnanf 3 6i5. 25, expri matt “~n
bol i a fost calculatkt " n luni. Paci en i i f
Hi cei cu AJI stabilitt, care urmeazt trata
Compartimentul deauxologiei | ustreazt datele antropom
conform bazei statistice OMS 2007, ca Si st

Dinamica “n timpul moni tbD8DBzphent r a DIDSEtost e Xp
aprecia in baza calcului matematidSDS=SD$SDS, unde SDSr epr ezi nt &£ v al
mbsurarea curentt a talieiiwal dawCed | mt Syr dt2

,

“nr ol brii n studi u.
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Compartimentulde val uar eeptubedéeatbnat pentru apr ¢
"n perioada de pubertate. Prin urmare, copi
Tanner.

Compartimentul deeval uar punoeéei ninctevi den™Ht prezen’

musculescheletale specificdJl. O parti cul aritate clinickt im
aprecierea factorilor de prognostic rezerva
modiflieokrradiol ogice. Un instrument obiect
JADAS71, care va fi apreciat |l a momentul " n

Compartimentul ulteriori par ti cul ari ttdwvi rpeaemndoicden
comorbdi t £ "Hi | or endocrine st r ©On shiptfieagppetifericedca a f

prectdere tiroidiankt, pubertart. Chestionar
Un compartiment al chestionarul ui viizea?z

pe parcur sul “"ntregul ui i storic al bol i

medi camente wutilizate. Cn funcH e de react

categoria de Arespondensocacefbcapatctata Hi ec
ini Hherea tratameemsmudruder iTod towmtt tp a AAineom™Hi i
clinickt Ila > 1 an de | a ini H erea tratament
fost rgg r u p a "Hi " n -Btilizatarit(ceigcare nui au admiaistrat GCS), tranzitori (au
admi ni strat GCS pe o perioadt de < 3l uni)
3 luni, inclusiv pe parcursul studiului). Un criteriu importaneesgtrecierea duratei tratamentului
administrat, atot pentru GCS, DMARD (ex. Met

Metodele clinice

Datele antropometrice au fost colectate |
vizitkt repetbat L 20HI i d&8Bt d vine .

a) Greutateal/ masa corporalt a fost apreci
taliometru ( Model Fazzir57350HR) cu precizie 0,1 gr.

b) Talia | a copiidi ma i mar i de 2 ani a f os
MZ100233) conform protocolului.

c) Indicele de mast corpor al bt ’Hintdp@)ainbazad o st
standardeloOMS 2007/CDC.

d) Indicele triponderal (ITP) a fost calculat conform formulEiP=masa corpului
(kg)talia(mfp. Pent ru prima oart a fost studiat ace

reumatickt cronict
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el Evaluarea pubergeander deprenammelte deazur
stadiilor Tanner. La pacienH i de sex mascu

orchidometrul Prader (model GIMA)eprezentat ifigura2.2.

e - 4 - 1 M s - 4 - s —

Examinareaa foste f ect uat £t ~ -
baza asentimentului copilulid permite evaluarea
obiectivt a volumul ui

f)  Scorul DAS28 i a fost apreciat
conform formulei c ar e Vi zeazt

parametri de activitate. Avantajul acestui indice

este faptul ct permit 7
activitbSii bol i K i permi e comparat a r e:
din diverse studii clinice. Figura2.2.Instrument clinic de

g) Scorul JADAS Juvenile Arthrits eval uare obiecti vt
Disease Activity Scoje det er mi nt acti vihtait el

absolutt Alh Kol idiepemden™L de numbtr ul articit
activitatea bolii pe un scor continuu de la 0 la 101 (JAEAR 057 (JADAS27) sau &40
(JADAS-10) . Modi ficktrile “~n scorul JADAS cont

respuns+ledii ACRposedt o specificitate “nal't

Metode paraclinice testele de laborator

Il nvesti ga Hi i | ealekfecwatehau fost maicatdfiournntoddi € © 'Hi v a f
sex 'Hi vOrsta subiec™ | or, préeuami Bln"Hanali
creHterii or i cu creHtere normalt. Astfel,

Panel lidesti nat pentru submmeelHt sex& Orest ac:

Panel ul i ncl ude: f act oflyproteina 3lde traospaet Bl faetorwdui da |
creHtere alBPi3nsulpirmdiac(tli@G@R ( PRL) , hor mon t
triiodtironina  libek (fT3), a-tireoglabudimap fantT Ga n t Wi antico

tireoperoxidaza (anfTPO).

Panelul2-dest i nat pentru subi ec Hi cu vOrsta
Panel ul include acel ea'Hi t e srda@nalizei bocmomalui den  p
creHtere (GH) Hi alppofeaii er ea anticorpilor an

Panelul3-destinat pentru subi ec Hi de gen f emi
Panel ul i nclude acel eaHi t est e elprdececaluane aaxei p a

hipotalomohipofizarep uber t ar e, Hi anume: hor monul- [ u
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stimul ant ( FSH) , estradi ol tot al (E2) , pr o
hormonilor sexuali (SHBG).

Panelul 4-destimt pentru subi ec Hi de gen feminin
Panel ul i nclude acel eaHi teste precum “n p
anticorpilor antihipofizari.

Panelul5-desti nat pentr u nsuchui evcOHis tdae >g elnl naansic

Panel ul i nclude aceleaHi teste precum "n pa
hipotalomohipofizarep uber t ar e, Hi anume: LH, FSH, test

Panelul 6- destinat pentrusubic "Hi de gen masculin cu vOrs
Panel ul Il nclude acel eaHi teste precum “n p

anticorpilor antihipofizari.

Material ul recoltat a f osta sbh@nogl eolgei cwe nao sf
di mineaH2 dwupeptd®& pauzit alimentart Hi efort
t°=+4C) poO©nt | a transportarea | a | aborator (1

laborator, toate probele dast centrifugate, apoi prelucrate. Unele probe, la necesitate au fost

"ngheHate (ex.: anal i za aninumiteoau fost fFealizate arm2i h |
metode: testare cantitativi prin chmiddime
(IIF).

Valorile ob™ nute prin metoda CLI A au fo
I nterval ul de referin™HtL a fost stabilit " n

analizelor axei hipotalombipofizarepubetare-" n f unc ™Hi e Hi de st adi u
Prin metoda I I F a fost examinatt anali za
dil uHia serul ui de 1:10. Varianta de nimr mt

caz de realtat pozitiv.

Metode imagistice

Apreciereamo d i f i ¢ £ r i [iroidienesd fr aprectatuprinainregistrarea rezultatelor
ob™Mi nute “"n wurma wultrasonografiei gl andei
"Hesutul ui tiroidian 'Hi di mensi uni Inepretigreao i d
func™i onal b, ild specifiddiale AJa Yolumul traidiars gemtra fiecare lob a fost
calcul at prin formula Vol (ml)=adoOnci mea*]|
gl andei tiroide se calculebzttpriondsema. v Yl
analizateinbaza-8cor e SDS pentru vOr s t-2SD3HHau nsaemari deV a |
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+2SDS sunt considerate variante patologice.

se va utiliza standdul de devieri sigmale pentru volumul tiroidian.

2.3. Metodele de evaluare statistickt a r

Datele acumulate “n urma cercetdtrilor ge
prin efectuarea unui dtladisceiminatoriv. @Analiza ‘ditetom aa fost C
efectuatt cu ajutorul programel or stati sti
i br £r i i | edatd ssiens&lumPy, SiKii Leakn, AHair.

Structura Hi di nami c at ekamimatenpemutilizanea metoeealoc e t
statistice cu aprecierea mediilor aritmetice (M), a devierilor stand® ( 'Hi a inter
“"ncredere (1 C). Compararea statistickt a da
aprecierera diifterrenvHell@ri | e medi i ‘Hi procent

ConcludenSa diferenSel or dintre valoril e
folosind criteriul tSt udent . Pentru relevarea diferen”

calitative (nominale, ordinale), ca prim pasasaplicat criteriul X2. In cazurile in care

restric™ile teatiUblbosi hutesteul respal@]aukFi
Pentru identi fi car e aimbdi&aaplieancitieriblstudert, tadin i s 1
cazuril e c©Ond s e cer ea -a o ngpfae catr keaat aana
( ANOVA) wunifactorialt, cu calculul statist]i
Gradul de asociere cofl@la®tii vab fdoisntt res tp a
coeficientului dl&2.corel aSie r (Pearson)

Met oda ROC. Analiza <curbelor ROC (Recei
i nterpretarea nivelurilor sensi bilitk™ii
variabilelor testat§l73].

Cur bel e dlambdaMe-Gignra(ldS) este metoda fol osi:

Pentru construirea curbeloadolosit pachetul LMS ChartMaker Light. Au fost calculate centilele
cu distribuHie uniformk de | a centila 2 1| a

50



3.3PARTI CULARI PARTERNUL Ul OGIMETRIE L

CREﬁTERII UL @au ARDHT I JUVENIL |- IDIOPATIC |

Cn materialul ce ur meazt, expus “'n capit
cercetare. Obseqawa’lieir mé si denti 6§ c occarteeHthear ieiv il
cunoscu’Hi cu artritt juvenilt idiopatict. |
procesului de creHtere “"n func™H e de partic
AJl.

31Caracteristica generalt a | otului de st

In cadrul studiului descriptv au f os't i ncl u'Hi 97 de <cop
conform criteriilor ILAR.Co p i i i incl adi fost ceredtetca aéHi di
internare “"n sec'H a Reumatologie a | MSP | nc
15 noiembrie 2017 15 octombrie 2018

VOrsta copiilor i nveslt7Zi gan'Hi 1la deuvarsta medie 26

fiind de 10,66 ani + 4,53 anMe=10,89 ani, @7,25ani, @=14,72an). Varsta medie la debut in
lotul general de studiu a fost de 6,73 ani = 4,08 Bl@=6,29 ani, @3,35ani, @=10,25an).
Durata bolii “n | otrud wvgeelnocerrialde niionsitm cOu,pOd r
valoare medie de 3,96 ani + 3,91 @die=2,93 ani, @0,62ani, @=6,29ani) In figura 3.1 sunt
reprezentate prin grafic de tip bplot datele demografice generale din lotul de studiu.
Luandinconsi deraHi e particularitdt™ | e de con
l ot ul gener al de studiu a fost divizat “~n ¢
copii pregpubertar , cu Vv Or st a d e53,0@939%I10 48,68%,163,56%i H{ n + 5 2
I copii pubertar, cu varsta mai mare de 11 ani (n=46,39% 95% IC 36,46%, 56,31%

20

. 53.61%
46.39%

16
14

" 25.77% 27.84% 26.80%
12 -Vars_la

{ani) 1959%
10 [ varsta la debut
8 Durata bolii (abs) I
6
- Total BLti e Hi Fete
: mlotul 1 mLotul 2
0
Figura3.1.l ndi cat or i i Figura3.2.Di stri bu™Hi a | otul u

lotul general de studiy ani fund@®i &« ©r st £, s%x Hi
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Din | otul Cc @ pui fostl fater(8,63%; 9b6% iICa4Z13%, 658,54% 'Hi 44 a
bti e i ;9% & 35346%0 55,26%. Di stribu™Hia dupt sexe
de studiu sunt ilustrate iigura3 . 2 . Di feren™e statistice nu
c er c e’=4,83gp >(065).

prapubertal = v

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

Varsta

Figura3.3.l ndi cat or i f ude Figura3.4.l ndi cator i f ud eét
de sexeani subloturile de studiu: L1-prepubertar; L2-
pubertar, ani

Subtipurile de debut ale AJl in lotul de studiu

Conform clasificktrii I LAR, cel mai frecve
a fost constatat forma oligoarticulart ~n /£
forma poliarticul art ser on e2§,8200] 4b63%), iar dé6tyl 0 8
sistemic al AJl a fost diagnosticat in 12,37% din cazuri (95% Ii: 5,81%, 18,&2¢4belulA.3.2.
este ilustratt inciden™a subtipurilor AJI
sexul pacientului.

Forma de debut a b o lnilotul Li- nopiifprepuberiai adost theegisra®) r s t
cel ma i frecvent, debut ul oligoarticular 7~
poliarti(cal,ar3FT%)RFHI f or ma grepul £2- eomi pabertar(a #ost6 9 %)
constatatt o altt distribu™H e, cu predomi ne
-forma oligoarticulart (22,22%) Hi forma cu
f ost identi fi Qa2%-debutnwli deolHaardtei cul ar ser
p=0,001).

Forma de debut aCmolioitulnbftirdHiil ®erdea e e.c
“n 52,27% din cazuri, u-r(raédtud) dHe ff omrmao). Bo lsit
grupul fetelor, cel mai frecvent diagnosticat a fost subtipul de debut poliarticular seronegativ
(45, 28 %) , ul terior forma oligoarticulart (:

| ot ul bti e™H | or a f ostsinsatie niircetc vdeenct©td ilaag nfoes
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ilar |l a fete forma poliarticul art

(45,28% vs 25, 0%), diferen’He

( 62 dfs5;p$% @05).

Anal i za deasderistigetrd & tb @aal L

Conf orm caracteri s’
paraclinice, au fost e
bol ii l a moment ul “nr o

lotul general de studiu, aproximativ 4/5 din
subiec™ i incluHi (78,
c ©t Hii etremear ti cul art
clinic obiectiv. Totod
|l a studiu au raportat
la 5 pS©nt | a 360 min.
valorile medii ale indicilor de apreciere a durerii
(SVAD), eval uar ea gl obalt
pacient/ p-RyYjntet ('HGBeyv
bol i de c L-M) Analipascadatelor (
susmenH onate a permis
activitate a bolii DAS2 8 'Hi -71.AABfAal.Sn
lotul general de certare valoarea medie a DAZS

a fost de 3,74+1,56 (min.1,11; max.8,13), valoarea

Figura3.5.Valorile medii ale indicilor
SVAD, EGB-P

100
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30

SVAD

(0-100)

medie a JADAS/1 a fost de 17,64+11,56 (min.2; max.57,5).

Cn concluzie, 4@ Br, 820&m tdd tn

factivitate mini mt, iar
Totodatt, 19, 5900% di ntr e
pacien™i , | a mo:

“n cercetare, a

in pericada de remisie a bolii
(figura3.6).

Cn func'Hie de
constatat preze
mai frecvent in lotul k1 copii
pubertar cu o] i nci den Ht a
84,44%vs73,08% cazuriinL

53

e
Figura3.6.Activitatea bolii Tn lotul general de studiu, %
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i copiiprpubertar . Si tuaHi e inver ok ez efnoHeti ¢ ametf atea
mai predominant indL( 8 2, 6 9 %) . (738B3%). Aplieared testuluidtudent a relevat o
di feren™Ht statistict semnificatiigb, 3@N6e 38)

(9,72+9,37) cu valoasgp=0,01; iar “ntre numbtrul a(r3t,i3c7uN5a, "R
L>(6,82+9,23) cuvaloarga=0,05. Redoar ea matinal £t a .(68,8% ma
vsb 7, 69%), " nst firt diferen’™He wtatamedise aeiiotee at

l oturile de studiu. AnaR iHiaMBGRrieidsdercetate nlea i r
prezentat difer en’™e s tstatistt sermificatiee asfeshconstdtateca@at i v
la evaluarea scorului de activitate JADAXS$, valoara medie in Lfiind de 14.91+9,56, iar ind

find 20,841292¢< 0, 01) . Totodatt, nu au fost ident.i
scorul de activitate DAR8 (p>0,05).

Cn funcH e de sexe, observimvs@a8 , fle6t%®)l,e
tumefiere arwsizZul 3%k ma8Bi3,f0Ré&c vent decO©t bii
este mai frecvent rapor vsad?,127%)" n” msGn ddi b r abtka ¢
“ndelungatt “~n r ©ndul76,32468 62s658e+B1c6H in thiwl fetelerx
atat DAS2 8 , c ©t -7Hi, XrADAI L val ori ma i mar i comp
tabelul 33 din anexa 3 au fost prezentate valorile medii ai indicatorilor clinici ai AJl in lotul

general de studiu, precum Hi “n func™H e de
Evaluarea clinickt a factorilor de progno:
Un aspect important in abordareapeaut i ct a copi il or cu AJI
de prognostic rezervat (FPR). Astfel,-aen pr opus st i dREPRt ipriecctum
di feren™Hel e dintre | oturile de cercetare.
idet i fi ca™Hi c®l OpudBi;n dif =FIPR p(e 0, 05). De cel
“n asociere, la uni i dintre copi. fiind cor
53 copi i cu FPR, cel rmazie nfHae onaenntf es tfko s tl oc C

ur matt de afectarea co-xadfeemamraelat cEe5Y, Z2a%),
(25,93%).
Factori.i de prognostic rezervat 1 Gizdkunc

cercetare). Au fost depistate afectarea regiunii cervicale a coloanei vertebrale la 11,11% din

cazur i “n L1 CHi 42,31% din cazur.i “n L2; mo
L1 ‘Hi 73,08% din cazur iice anmfostddcumentate la 98HIP4 dini ¢
cazuri “n L1 Hi 31=0B@#Pedf®Rjpr0065azuri “~n L2 (o6
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Factori.i de prognosti c r ez e tdendfitared FPR & fost c W
mai frecvent constatatibtdenHietde 64c O®FKIsH aHL
df=1; p >0,05).Cn gr upul btie™H | or, acpr ededA@aN#ain af

cazuri, wulterior implicarea coxofemuralt “~n
coloanei vertbralei " n 13, 64% cazuri. Spre deosebire,
ma i frecvent “n 62,26% din cazuri, asemene

39,62% din participante, -doaumentate idib,d9% dih cazuti e |
( &= 0,33; df=2; p >0,05).

® FPR indiferenti

= FPR prezenti

= afectare cervicald
afectare coxofemurali

= afectare radiologica

Figura3.7.Factorii de prognostic rezervat in lotul general de studiu%

Factorii de prognostic r&PRrwvat fostf crna®
subloturil e¢e©rmtburcoplie | ode | a debut ul sindr
i nci den Hei l or. Astfel, cel mai frecvent au
3 Hi 10 ani "~ n 61, 22 % -ldacopil, cuavarstarpat.. | Tao t3o0 caanti ¢, ,
cel p u "Hi2=0,84; dfE2PR>0,05% In toate 3 subloturi, cel mai frecvent, au fost constatate
modi ficbri radi ol ogi ce, “n gr uplQani To%)144din< 3
cazuri Hi " nl5% dimgazun- Hae cdée 446 debut >10 an
coxof emural e, cel ma i frecvent, a fost dep
celelalte subloturk" n 32, 65% Hi , respectiv 30, 78P0tda fHi
i mplicarea cervicalt a coloanei vertebrale,
debut >10 ani "n 23,08% din cazuri, iar | a

3 'Hi 10 a n?=2,50ndf=4; >0&)#b cagud. Identificarea FPR n termeni oportuni
permite racordarea schemei de tratament in mod personalizat, astfel contribuind la diminuare
impactului AJl pe termen lung.
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Factori.i de prognosti c rCerdoen duratebolii, copii buu n ¢ ¥

fost diviza™Hi "n 2 subcategorii, cei cu AJI
fost identificate prezenHa FPR, 2nR47, dE=L r L
p>0,05). Similar subtipurilor precedent at Ot |l a subi ec ™ i cu AJ
predominat prezen™Ha modificktrilor radiol og
coxofemural, wulterior implicarea cervicalt
ee, am identificat O inciden™™t mai mar e a
l a copii cu AJl precoce. Cnst, “n cazul suct
frecvent constatatt Fe@2®tdf=2;@0@ppii cu AJIl p

Factori.i de prognosti c r e CefomadorurlonDAR8 nc W

Hi JADA&S m propus st stadializtm activitat
moderatt, minimbL saupaemmmsi eci deam™Hal FBRIi Bl
lot in parte TabelulA.34i | ustreazt distribu™Hi a FPR, prec
dintre ele confirmate la aplicarea testulu-ph t r at conf orm t abel el or

Studii simila e de anali zt a factoril or clinici
AJl, " ndeosebi cu influen™HL asupra creHteri
publicate.

Evaluarea c¢clinict a comorbidittWwilor end

Din punct de vedere al examenubtbiectivy neam pr opus srata serdnelort i f
clinice sugestivpentrup ot en™Hi al e comor bi di t £ Hi endocrin
sugestive de regult pentru paltioclaorgei al ag | minvde
anume efectul d e Deaassemenéapamrevaluat fata deipnezeritarezaacestor
mani festtri clinice din punct d@repuberthier di al 2
pubertan. Astfel, infigura38.am i |l ustrat 1inciden™a semnel or
precum 'Hi " 1iprepsbartarl o Hpubetial ey aflicarea testuluicip £t r at c on
tabelelor de contingen™t, difer en?Hi20%;dfa6t i st
p=0,06, NS).

Datele statistice relevt faptul ckt, " n |c
identi ficat clinic eritemul pal mar “"n 54,6
copii au raportat hipertrapsi r a 'Hi e, deregl tri de termogenez
au fost i denti ficate date de exoftal m. Hi p
identificatt doar “"n 2,06% din cazuri
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30.00% by 8 S Exoftalm
£ ~HS mGuHa tiroidi
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20.00% <8 - © ® Eritem palmar
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10.00% 9 Bc’ 3 BHi pertranspi
I N Io\°o\° Y
o I oo og
0.00% -
Total L1 L2
Figura38.Di st ri bu™i a mani festtrilor clinic
gener al def snd#iai Hir i mu’Woa dupt
OpWwiunile terapeutice “"n | otul general d

Abordarea terapeutict a subiec™ | or -7i ncl

AArtrita juvenilt idiopaticto. Lu©ond "~ n cc
tratamentul ui “n func™H e de ucle terapeutice wl varfat e ¢
considerabil.
100% % S )
e ) S X ©
80% g R SR B R
(o)) o\o n g S
0 4« o < 0
60% . N o 2 o =N
X o A o
(3N} < ~ oo} =) EDa
40% © © S
8 N ™ mNu
20% =]
0%
AINS DMARD Metotrexat GCS sistemici GCS Tratament
intraarticular  biologic
Figura3.9.0p Hi uni Il e de tratament% “n | ot

AINS i antiinflamatoare nesteroidiene; DMARDmedicamente antireumatice modificatos
d e b o al dlucocoBicbSteroizi

Cn figura 3.9. sunt i lustrate distribul
medicamente. De notat, rata de utiliza@@Seste de 41,24% din cazuri. Ulterior, vom prezenta
durata de administrare a acesituini gi ap de ame
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O altt constatare este reprezentatt de apli

fiecare al 2 ea copi | din cercetare, pri meHte tr
accesibilitatea in doar 10,31% dintrecopiigsua "Hi a di n anul 2018) de
La acel mo ment , "n Republica Mol dova a fos
Tocilizumab (inhibitor K6 ; pentru AJI si st emi c )TNFB Geini 1
copicuAdJipol i articul ar sau AJIl oligoarticular

iNnfundad®i eetspuns |l a tratament, copi i@ din
responderi, nom e ponder i Hifigura 210 mpB h a b n Had issttartii bsut "Hi cet

date nu a prezentat diferenHe statistice ne

70%
60%
50%
40% m Responderi
30% Non-responderi
20%
10% Nonc o mp |l e at
0%
LG L1 L2 B F

Figura3.10.Cl asi fi carea subiec™ | or din |
aderen™Ha | a tratament
LG 1 lotul general; L1 sublot de copii preubertar, L2 i sublot de copipubertar,

Bibti eiféte; F

Cntruc®©t se aSsistentitt asupra ongaaisnului Uman, un alt criteriu de

di feren™™ ere a fost clasificarea paciGEX Hi I

sistemici.

Astfel, au fost atribuite 3 subgrupe: notilizatori (n=57; 58,76%), utilizatori tranzitori
(n=16; 16, 49 %) 'Hi uti lizatori "ndel unga Hi (
de contingen ™Ht, di feren™He semnificative ~n
p>0,05)

Datele desftHur at e c¢ w nrcéHieer idree claa auwttielrii zse

sunt prezentate iaxtenso in tabelele statistice7 3lin anexa 3. Analizand datele prezentate n

tabel , ne permit st trastm urmbtoarele conc
- Copii ce au necesitat tratament cu GCS indelungat au fostmaimiHi , r espect
medie a bolii ma i l ungt dec©t " n celelalte
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-Dupt tipul de debut al AJl , debut ul Si s

celorlalte subtipuri, wulteriop=000dmatt de de
-Cn funcH e de activitasaeaohmot attat utnl act
i ar ~ n f earconstatas wilizagea ttanzitorie mai frecvent (p=0,01).
-Prezenia cFomRstsat at mai frecv®&dP). at ©t "~ n
-Cell ma i frecvent, copi il din sublotul G
I ndirect, aceastt constatare subscrie etio
bolii, wutilizktrii GCS Hi a mal nutri "Hi ei
-Tot odat tcatchipbu% cirreHt er i i "~ nregi strate au
cu controlul activitt™H nfbamatpriespeopi via
creHterii " n pofida tratamentul ui cu GCS (p
Unimperativaltmpuli este i ni H erea, “"n termeni o0f
particularitdt™ | or subtipul ui de debut al /
cercetare pe o duratt medie de 8,blobdtayf@ss | L
monitor i za Hi |l a distan™HL de peste 2 ani de

Analiza statistickt a di stapigluheridr e Hiubeibat u | u
“"n func™H e de prezen'Hat tdiaft @amemHe | s1ée mrii foil oa
df=1; p=0,02).

O Iimitkt a studiului nostru este repre
di sponibilitatea de a ini H a tratament bi o

| ongitudinale de comparare a preparatelodwu "Hb

sunt necesare pentru o mai bunt abordare a
3.2.Formeled e af ect ar earat rcirteaHtjeurvieiniInt i di opat
Greut at easanerdurei 'lH8 [ZMC " n "~ ntreaga cohort

AJl (oligoartrita, poliartritaRFhnegat i v, asociatt entezitb, n
Pentru analizt obiectivti, valorile absol

devi a™Hi a st ancdrdormdbazai des dat@000al OMBCDC. Pentru interpretarea

corectt a greutt™ii, a fost calculat indic:

i nterpretatt cor es pun z kconform bdzeide dagdi0eeOMS/€DG n d a
CreHterea copiilor “ncadr a'Hi “n cercetar

l a 6, 12 ‘'Hi 18 Icuwrmrie.s pluan zikrt toerr vea ldeep @ n tnrtpy  tsau
| MC, au fost calcul ate a&@SDS pentru talie Hi

vederea preciztrili vel oci metri ei creHterii,
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Prin apl i careendHi panthi'dime r alu ddoet wsit ugdi u au f c
de creHtere at ©t pent rfigurag.ilesunt iladrae valaril® meditble p «
parametrilor evalwua™Hi " n | otul de studiu.

Parametrii auxologici in lotul general de studiu

Evaluarea taliei In lotul general de studin. 71,13% din cazuri (69 copi®5% II: 62,11%,

80,15% nu au fost identificate devieriatss c or ul u i “"n func™H e de vO©O
Copii cu hi poszseotuluikt, 5 chS vau ofrostal et ect a

(95% Il: 8,26%, 22,65% iar 10,31% din 3
ei (95% II: 4,25%, 16,36%au prezentat >

scor cuprins intrel , 5 DB0 DI | w
reprezent ©nd astf el ; j oas
dec®©t media pentru | X Masa fLrd
date de hipostaturlfl (zscorn.DS) ¢
Totodatt, ~n;95%ad9% "~ D(;-sg‘],am)
0,3%, 6,53%au fost confirmate valori ale - E . (Z_Sg:{fm)
z scorului mai mari de +1,5 DS. -4 : -

Evaluareagr eut Lt Wi i " n ;s e
de studiu.68,04% din cazuri (66 copii *
95% II: 58,76%, 77,32%au prezentat ’
val or i al e mas ei Iia MU e L ui A VA S B
corespunzittoareo ims oA HTguaea 'f;d'fatog"c;; e
+15DSalescor ul ui pentrgevé&®r st tdédi stsedi.u | a

in 3,09% (95% Ii: -0,35%, 653%) din cercetarg DS

cazuri au fost detectate valori mai mici decat media, respectiv incadratelintr®  E1.9 DS i

Totodat t, “n @3 11612,9%6%028,66%x a zfuo st Ssuspectate
cu indici.@ gr-¢nDSpdtiri vasna i Ri csexe Cn acel aHi
(95%IT:2,77%,13,72%) cu valori al e greut L ™i.i ma i mar

d e n u tsuprapbhderabilitate sau obezitate

Pentru precizarea der etgatbrvidloor idlee nunt rhb aH

reprezentarea luiconformD&a cor ul ui pentru vOrstt Hi sex
OpWwiunile de studiuAdl statutul ui nutri Wi
Spre deosebire de studiile simil gropischi n |
di ferite “"n ce priveHte rata inciden™Hau de
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"nregistrat cazuri de obezitate " n rondur

supraponderabilitate easimilatest mai mi ct decOt

Evaluarea IMC in lotul general de studM.or moponder al i au fost
copi i. Deregl Lri nutri H onale au fost evid:
copii cu supraponderabilitate. Copii cu obezitate,lTmlot gener al de studi u,
Cn funcH e de distribu'Hi a -greubdrtar v CHipsiier, re
predominkt copiid@ nor moponderal i. Deregl Lri
aceeaHdi satitbdé&8i e "n ambele subloturi de <ce

din lotul L1-prepubertar au fost mai frecvent constatate (11,54% vs 8,89%). Prin aplicarea

tabelelor de contingen™t, difarem™Hée MLTe mmit fr i
nu au fost constatate (62 = 0,19; df=3; p>0
Cn literaturt, date similare sunt preze

intermediul unui studiu retrospectivinirn si ngur centru ce anteval

aceHti a, 80 er aus wnprranmemdadrealail isddi aWezi . Ul
ct nu a existat nicio diferen™HtL semnificat.i
active, deHi i mplicianftar aobareudafHh st og e mmreimb
supraponderali sau obezi, comparativ cu pac
au fost observate 'Hi | a paci en’™i i suprapon
stidi u, pacienHi i subfpd®hder ali nu au fost i nc

Cncepo©nd din anul 2018, studiile din dom
a statutul ui nutri H onal . Necesitatea eval
procent ul de adipozitate cpornepzaernatttinv diaMCe. | eP

indicelui triponderal (ITP) la copiii cu Allvaloarestudatt. intro cohortt de p:

patol ogie reumartircec Ctr ochdtcel e di sponibile

percentil e “~ n f unc Hilncepé@hd cuwvéestaslé U0 anklin comtimuare poenn t
prezenta datele comparative ale | MC 'Hi | TP

in tabelul 31 sunt prezentate datele de inciden?
nutri H e "He Alel c'rni tfeunal de evaluare al s
semni ficativtkt statistic, observitm ct | a aj
supraponderabilitate anterior cunoscute prin aplicarea IMC in lotul general de stgdc 2 = 1.
df =3; p=0,003) Hi "n cazul btieHi Il or (62 =
I TP “"n r©ndurile fetelor nu a relevat difer
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Tabell31.1 nci den"™Ha Hul dustri bafH &mAdlnn fcuen cfditenubde r
evaluareal statutu | u i nutri "Hi onal
IMC ITP
Total BLi e’ Fete Total BLi e Fete
n % n % n % n % n % n %
(57) (27) (30) (57) (27) (30)

Subponderali 18 | 31,58 11| 40,74 7| 23,33 6| 10,53 311,11 31 10,0
Normoponderali 35| 61,40 13| 48,15 22 | 73,33 50| 87,72 23| 85,19 27 | 90,0
Supraponderali 4| 7,02 311,11 1| 3,33 0| 0,00 0| 0,00 0| 0,00
Obezi 0| 0,00 0| 0,00 0| 0,00 1| 1,75 1| 3,70 0 0,00

instudiulactualn@a m propus st evalutm distribu'Hi a

de sex Hi vOrstDieolaaesebigeeitiatea AdlI est e p

s

n perioada adolescenHei ecdlie deevohtaceeri

valorilor IMC esteredus. . Totodat t, cuedej fnadrinc ed &t edleorma st

aparent stabil “n ti mpul adol escen’Hei Hi a
decat IMC, in special la o p i i Hi Cadd loeg anc edma’ie.l or proprii,
premiert interrela™HHia dintre | TP Hi ilsMQ ilbau'’

TP " n func™Hi e de sex figura3®0r sttt este prezenta

I ) I
a.Btie'H b. Fete
2 30 = 25
: : . g
25 :
o 0% 20 e ud
20 0.3 00 o s S . e %80 o
(] o _ M. . - () 15 ..! ------ ° 8
- 15 Q"":.:’:'j""’“‘.(.' ’ o % [ 4 (. ] 4
@ ol © 10
o 10 ° o
© 5 © °
> >
0 0
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Axis Title Varsta (ani)
e [MC ITP e IMC ITP
--------- Linear (IMC) Linear (ITP) +eeeeeee Linear (IMC) Linear (ITP)

Figura312.Eval uarea statutul ui ndtumidleli @n aslt r

genderi©Grtstdi subi ec™ | or de ce
Figura3.Bprezintt rezultatele analizei ROC pe
de nutri H e | a copiid] cu vOr st a Anmaade sulmaunbze d

ROC estenesemnificativ mai mare lavaluarea IMCdecéat in cazulTP. Concluziile studiului

sugereazt ct | MC 'Hsocikd®P demeglsteminlid i datmuwtr

62



toate acestea, | MC este un predictor mai b

copiilorenHi |@odolcaasw ©r sta cuprinst “ntre 10
& a. IMC o b. ITP
o1 o1
_09 09
08 _ 08
> 0.7 > 0.7
"~ 0.6 — 0.6
T 05 T 05
n 04 n 04
20.3 < 0.3
5 0.2 & 0.2
0.1 0.1
0 0
0 0.5 1 0 02 04 06 08 1
Fal se posi-jive Fal se posi-jive

Figura3.13. Curba ROC pentru IMC (a.)Hi  (b.Yld&copii cu AJl (>10ani)
Cu toate acestea, sunt necesare studid. c
studii epidemiologice privind nt er r el a "Hi iaf ari in"Hir ef d cTtPd éHiis b n & d i

Vel oci metria creOt ergerierald@studii nami ca | MC 7 |
Valoareamedieascorumpent ru talie | a evaluarea pri
de-0,29DS+1,27DS (1195%0,55DS:0, 04 DS). Totodatt, -apeamis t or
de a analiza vit ezmedi@aesconulzé Bt dr et pniHh dal 6ar
l uni . De asemenea, a fost posi bilt evalua
corespunzttoar e diee vtailnupa rfeaaHtp rdi emaprutn figtiew3d.14n0r o |

Hi 3Anlebl)i.za dat el orz sceuuepentru talie la intargpiela dees luai de

monitorizare. O uHoart dinamickt pozitivik es
Cnst, prin aplicareasttedtaltof i sbaei diifeeen
follow-up-u | de | a 6, 12 'Hi 18 | uni ver sus evalu

subcapitolele ce urmeazt am subdivizat part
cr et i "n funcH e de criteri:. demografice,

(date prezentate “"n subcapitolele ce urmeaz
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M pt.0(SDS) M 6 luni (SDS) B 6 luni (ASDS) M 12 luni (ASDS)
B 12 luni (SDS) [ 18 Tuni (SDS) M 18 luni (ASDS)

1.5

|| ! Lo

[ ]
BEEs
X
2 | 0
3 -0.5
L] ° -1 H

-5 L ]

-6 -1.5

—_— O = N W

o of

oo

Figura3.14.Ev al uar e a -scor);n’H Figura3.15.Vel oci metr i a
lotul general de studiy DS general de studiy DS
Asemenea scorulzipentru talie, neam propus de a exanzpenau ~ n
|l MC (Figura 3.16 'Hi 3. dp7e)n.t r\Wa lloveCr el aa neevdail eu a:
general de studiu a fost 68,43 DS + 1,25 DS (Il 95%0,69 DS;-0,18 DS). Monitorizaga la

i nterval de 6 luni, timp de 1,5 ani a rele
scorului z pentru IMC de-0,49 DS + 1,27 DS (Il 95%:0,75 DS;-0,22 DS). Ulterior, se
"nregistreazt o dinamict  nzpentrelMC kad2lunicde Vv a
0,67DS+1,14DS (Il 95%:0,67 DS;-0,19DS), iar la 18 luni ded,54DS+0,97DS (IT 95%:0,54
DS;-0, 12DS) . Totodat t, di feren™HMe semnificati:
(p>0,05).
M pt0(SDS) M 6 luni (SDS) M 6 luni (ASDS) M 12 luni (ASDS)
B 12 luni (SDS) I 18 luni (SDS) I 18 luni (ASDS)
3 3 .
? T 2 s .

[ == | :
2 J 0
-3

- Ko

-4 ° °

-5 e 2 = °

-6 R P @

-7 -3 -

Figura3.16.Evaluarea IMC (z-scor) in lotul Figura3.17.Dinamica statutului

general de studiy DS nutri "H onal “n 1,0%1
|l potetic, acest fenomen se explickt cu f et

bol i der eglnrutirlieHicer omatc ef idemai accentwuate
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i nfl amatorie marcantt, precum 'Hi de op'Hi un
ob™i ner i i Hi men™H neri.i activitit™i i o4 5

Men™i ontm Hi prezen™Ma anumitor i mite é
monitorizare de doar 18 Il uni, heterogenit at
de tratament 'Hi | i @cBvaatep pyosnflamatdrie la niveéHmolecutae(TNEa, a n
11, 1 6) . Continuitatea studiul ui Hi extin

ar sta |l a baza elucidtrii mecani smel d.r de a

Studiul auxologic “"n funcWwie de criterii/l

Evaluarea cred@terii “~n func#digddcexetaveflast t
copiii cu v Or s taabsahvat valoaraatmedieaa taliellla Traralarea in sercetare mai
mi c@, 8336 SD N1, 03 SD) f a’Ht-0,85 Sxolp5il BD), lancaré
creHterea poate fi dejpaubienrftlaure.n "Hasttte diempsoarltt:
ct “"n ambele grupuri sunt cazuri -3¢0 2hiSo S tnhe
-4,82 in L2 (2test=0,31; p>0,05; Z critic 1,95).

3 3

T : TT

0 Masa

0
. X |[x X | (pt.0, SDS)
-1 J -1 Talia
-2 2 ‘ ‘ (pt.0, SDS)
3 - IMC
3 R — 3 - (pt.0, SDS)
[ ]
-4 . 4
-5 -5 L/
L
-6 -6
A. L1 - prepubertai B. L2 - pubertai

Figura3.18Ev al uar ea i

ndicatorilor antropome
cercetare L1

Hi L2 | a mbSnent ul ’

La copii din lotul L27 pubertar |, se Observi wvalori ma i mi
pentru valoare medieche vi a 'Hi e St andoar5d8 7p esnt rNu 1g,r5e3u t S
0,472 sSD N 1,16 SD “n L1), prec A8 ED +1p1Bint r U
L2 f aOr84 SDet 1,34 SDinLljZt est =0, 4; p>0, 05 penZru 1
test=0,44; p>0,05; Z critic 1,95Figura3 . 18 demonstreazt, prin g
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antropometrici ( mas a, talia) 'Hi I MC "n 1l ot

cercetare.

Fetel e, spre deosebiagar e dree gatiieVHi -023BBS pp ¢
+1,23DS versus0,37 DS = 1,33DYS) " niscki fferren™He st ati stice s
p>0,05). At©t “"n cazul fetelor, c¢©t Hi l a |
pentru indicid.i antropometrici Hi | MC, deno

findexpuse prin valorile mBmMRD®ea pfeaB2BSUHIt L1 e "H
| MC cu valori -&35DS|nme bd839P8iafetdi | a

in tabelul 32. sunt prezentate valorile medii ale DS pentris ¢ o r l a fete
corespunzttor. La analiza statistickt a val

relevate diferen™He statistice08%mnificative

Tabelul3.2Anal i za comparatictedt papramenr f lboc,BSe
Nr. . .. . . .
d/o Indicatorii BtLi ewi Fete p
1. Masa la Tnrolar€ -0,655+ 1,56 -0,60+1,14
n studiu (DS) (Me=-0,04; (Me=-0,4; 0,84
Q:=-1,01, Q=0,19; 1IC=1,20 :=-0,88, Q=0,26; 11IC=1,13
2. Talia lainrolare -0,37 +1,33 -0,23+1,23
n studiu (DS) (Me=-0,03; (Me=0,08; 0,60
Q:=-1,03, Q=0,36; 11IC=1,39 :=-0,97, Q=0,53; lIC=1,9
3. IMC la Tnrolare -0,44 + 1,48 -0,42 +1,04
n studiu (DS) (Me=-0,28; (Me=-0,21; 0,94
Q1=-1,22, Q=0,42; 11IC=1,63 Q:=-1,02, Q=0,17; 11IC=1,19
Analiza statistict a datelio®©rantrdposmsmexr i
Ll-prepubertac £ f et el e sunt ma i afectate, at ©t pri

to™Hi 3 indicatori sunt mai negat i-9,64Sd=x1c2®t |

SDvs-0,28 SD + 1,07 SD; talia0,42 SD + 1,31 Ss-0,24 P + 0,60 SD; IMC:-0,45 SD *

1,12 SDvs-0,31 SD + 1,57 SD). Spre deosebire, in lotdubertay b L i e "Hi i prezi
mai negativi comparativ f et-®IBDL202 IVs-0ASD a Hi

+ 1,03 SD; talia:0,53 SD + 192 SDvs-0,04 SD + 1,12 SD; IMC:0,62 SD * 1,37 Ss-0,40

SD * 0,98 SD)Rezultatele testului z de comparare a valorilor medii a indicilor antropometrici

sunt prezent a’ distatistt BalirAnexas o " n t abel

Studiul auxologicinf und®i earacteristicele de boal t

Evaluareaf oaneé @&t e®i $t £ nllLaace eopiicu dabutul birmiomului

articular pOnt | a vOrstamamaridedani asSHe edetsém@m
greutate{0, 77 SD N 1,35 SD) fa™Ht de-045SD+&384SBebu
De asemenea, au fost <calcul ate 'Hi val oril e
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vOrstt mi-er69aSbDelut, 42 Sma)(0f a2 SdeNcapildi S
semni ficative statistice “~ntre ace-®st+096 ndi
p>0, 05 pentru magtest=1i, r3; p orrt0r, W5t alZi ecri ti c
valorile medii ale DS entru IMC au fost nesemnificative in loturile de comparare.

intabelul 3.6dinanexa unt prezentate datele pentru
12 Hi 18 luni, precum Hi dinamica veloci met
datele din tabel, putem concluzi onatade3anin ¢
"nregistritm vaslcoorriulmai preincdir uvualtealz e compar a:
3 ani . Diferen™He semnificative statistice
cercetare at Ot | a poot eczGat aKiesltari 1 X eHiome & It
activitatea mai s ever Hnflanattr mdi exprimat copiitompce aebut av ,
AJl dupt vOrsta de 3 ani

Evaluarea cred@terii.Conformfdatetocdidi iet elrea tswrbtt i
creHteridi este diferitkt “n func™ emderfoprum:

i lustrtm formele de afectare a creHteri:i T

frecvent intalnite formé debut oliggar t i cul ar , poliarticulumar s
3.19).
a. Masa, DS b. Talia, DS c. IMC, DS
3 3 3
2 2 2
| % 1 |
0 X3 0 0 W Alls
-1 -1 -1
i H Allo
2 -2 2
3 ° 3 3 H Allp
4 . -4 2 4
-5 -5 ¢ -5
-6 -6 -6
oo p=0,a +— p=0,0003 +—o p=04
o p=0,@ +——p=0,0@ oo p=04
+— p=031 0—0p20,3 ¢—* p=04
Figura3.19.Eval uarea i ndicatorilor antropome
subtipul de debut al AJl, DS
Anal i z©nd reprezentarea grafickt de tip I
precum Hi aplicarea testelor statistice, ne
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- Z scorul pentru eemhuédieatgvesthaidi st es
debut sistemic al AJIlI atot faHt de sub
de debutul poliarticular seronegativ (p<0,05).

- Z scorul pentru evaluarea gr duat LtsSTHibii eecs
debut sistemic al AJI at©t faHL de sub
de debutul poliarticular seronegativ (p<0,01).

- Cntre subiec™Hii cu debut oligoarticul art
statst i ce ale scorului =z pentru mast 'Hi r
- Analiza distribu'Hi ei z scorul ui pentru

relevat diferenH semnificative statis

Eval uar eaf onde@dratarboliL a” copi i i cu O perioa
-tratament stabil ma i mul t d atalleimbi mini comparatvu  f
acelor copii cu un diagnostic recent stabilit (DL r at ament <1 |l unt) le Pr i
statistickt (p<0,05) a fost consi#42S®t1,41SD v a l
vsO, 01 sSbD N 0,80 SD “"n D1. De asemenea, indi
pentru greutate, "nkt DifftertensHemmri fdii md "Hiee val
IMC au fost nesemnificative in loturile de compararetg&=0,20; p>0,05; Z critic 1,95)

Evaluarea credterii “n funcwi @u de put éi
semni fi ciacHi e ps<t0a,t0iOsOt0 1) prezintt valorile m
copi il ce au primit tr at-uilmon {lotulcG2). AStISvaloarea t u |
medie a SD pentrul,maés tSO nN G10,622S0HSHBO IS DaEtdkt= d e
3,96; p<0,00001; Z critic 1,95). Evaluarea taliei a precizat valoarea medie a SD n-15006e
SD N 1,28 SD f a'Ht -kst=4@5; 2<0,0080D; Z Btitic11,9%). De &@ner(ed,

valorile ale SD pentru IMC in G1 au fost mai na i dec Ot “n G2, “nst
semnificative (Ztest=1,85; p=0,06; Z critic 1,95).
Evaluarea credbterii “n funcwie de utiliz:
Eval uarea greutt™ii Hi , respecti v, at | MC
tratament biologic, “nst fdestdl , Bidf; e rperDHeD 5s tpe

iar pentru IMC- Z-test=0,73; p>0,05; Z critic 1,95).

Semni fi ca’™i e st atdifee teithatorigmedi 8leDSpentru talie inteel e v
copii ce au administrat tratament biologit ( 46 SD N 1, 78 SD) f a'Ht ¢
tratamentului biologic (Aest=3 , 9 6 ; p<0, 00001; Z critic 1, 09"
semnificative statistic cu valori considerabile ale valpta toate punctele de evaludré |, 12

18 luni, spre deosebire de dinamica statut
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evaluare clinict, "nst fLrt semnifica™H e st

insuficiente,ol i mi t £ a studiul ui fiind numbtrul sum
bi ol ogi c. T o tAB.8 sunhtiprezentate dateeb elpuli vi re | a vel o
exprimatt prin deviaH i standard ale taliei

3.3.Axa hipotalamo-hipofizart-IGF1l a copi i i cu artritkt juv

in acest subcapitolm@m propus st prezenttm datel-e ot
hipofizarel GF1 | a subiec™ i din cercetare.

Evaluarea axei hipotalaménipofizare IGF1 in studiul descriptiv

Evaluarea serologict a GFBPBustadopopaddi e@ope
15,6% din ei care au mani f eas tdaotz aada fHir nhto r dreo

Hi anticorpii antihipofizar.i
Cn figura 3.20 este repj:; ta': . “in
Ab@xX ot 6, analiza descript ;5 eti, T . a v
al e | GF1IBPBi | BGF ubi ec ™ i 300 1 Hi 6 studi
Concluzii pe marginea acestana vor fi trasate luand in 230 3 .
considerare intervalul de vird ext i nst a ?(:2 c:"Hi:l i n
cercetare, cuprins “ntre 100 1ni-2 7,94
Analiza datelor de it re 14 anume
similare, ne permite de L‘U,“,‘Hin(J “n s

. a. . _ b. .
pentru prima oart, au fos kigu}égéo.l\/élo?ilgster?cedlen teryv
“n bz cketi |l e de v OMBRIlE 'HiF-1s dxa . aBPAHbFII CHi |

I?tul general de stludiu np/mL
| ua n cal cu es

subi ec Hi i cu AJI. De t e
uti i zbrii i ntervalelor de referin™Ht speci
identi fickridi pr omp thpofizareh GE Cclt & rc o piaxecu hb pa

De Hi , doar 16, 49% din copi.i au f ost cl
antropometrici, “n 41,24% din cazuri au fo
creHtere ajlidneudi@me7 (846% din cazuri cu va

centilic 0,15, iar 13,40% din cazuri cu valori mai mici de percentila 0,1. La polul opus, valorile
serice ale proteinei 3 de transport al IGF ({B#%) au fost incadrate in 43,30% din cazuaim
mari de percentila 9Gigura3 . 2 1) . Anali za statistict, “n

intens pozitivkt “"ntre aceste 2 variabile (r
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m>p95 mp90..95 mp50..90 mpl0..50 = p5..10 mp0,1..5 m<p0,1

0.00%
43.30%
28.87%

IGF-BP3, pvo | 15.46%

7.22%
3.09%
2.06%

0.00%
B 1.03%
7.22%

IGF-1, p% | 2.27%

8.25%

27.84%
13.40%

Figura3.21.Di st r i b-t ' HHaBP B Fconf orm percentil el or
de studiu, %

Clinic, aceastt situa™Hi e paraclinickt repr
Nivelurile factorulimisude ner e Ht prreza sné b
dependentt de vOrstt ce trebuie luatt “n co

3.3.2. Evaluarea axei hipotalambipofizare IGF1 in subloturile de cercetare

Cn f unc Wjleaplidaeca nt@valelorde reféith " n bazt de per ce

sex,sa constatat val oarea | GF1 mai mickt de p
pubertar |, fa™™ML de 28,85% (tabel ul 3.8) din caz
inregistrate in niciunuldinte subl oturile de cercetare. Di f
st at ?=s17,80cdf=6; =0,008).

iNnfuncWwi esadec onnsx @t at valoarea | GF1 mai mi
cazuri |l a fete, faHt dA3BH. Widi ear e@Halre ¢ ar

semni fi cat?446;dfs6, @058 hakti taecitGFBP3i bunHhazt de
de vOrsttit ARBlO)suax p(rtezlealtwlt di ferenHe semnif
L1 prepubertar 'Hi , r eisppbertait i’2%, 2142 df =6; p>0, 05) ,

( %&4,84; df=6; p>0,05)

Heterogenitatea subtipurilor AJl impune analiza valorilor axei hipotalaipafizare IGF1

"n funcH e de subtipul de debut al AJIl. Cn
medi i ale 1 GF1 "~ n func ™Huei Ildiet agwebtdrpeaud c ud e
intervalelor de referin™Ht "n bazt de percen
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Figura 3.22.Valorile medii ale IGF1 in Figura 3.23. Valorile medii ale IGF-BP3 in
func™Hi e de soagtli ptfunc™H e de swpughtli pur i |

Ast fel, |l a aplicarea intervalelor de ref
percentila 5 cel mai frecvent a fost const a
“"n 51,43% din cazuri, udmatéaderdebutull seés
cu debut oligoarticul ar. Datele ob™ nute |
care prezinttkt, cel mai frecvent, retardul c

in cazul IG-BP3 (figura3 . 23) , <cel mai frecvent, valor
9095, au fost “"nregistrate |l a copiii cu debu
Hi , respectiv, 37,14% din cazuri “~n AJlp se

Aplicarea testelorst at i sti ce, Hi anume tabelele d
semni ficativ statistice identificate pentr
"ndeosebi p=ind,rul;l GFfl=1(2s; p=0, BP)3>=q,38adi=2;p u "Hi
p=0,08).

Evaluarea BBF1 MOif urdFwi e de opWwiunile de
Di feren™e statisti ceaupecnotnrsut aitmtte r pnrGES am e
sistemilai 2 df =6; p=0, 08 )%=1388; diz6; p=0,83). Artalzd o r
statistict nu a relevat diferen™He sem®ASf i c
intraarticul ar 'Hi prepar at el GGSsidtemioi] idgosebia 'Hi

timpului lor de utilizae, de asemenea,masu " nr egi strat di f er en He
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>p95
p90..95
p50..90
p10..50
p5..10
p0,1..5
<p0,1

>p95
p90..95
p50..90 @221, :41f=12;$=0,02d 1

6>=6,33;df=12;p=0,08

IGF-BP3
i1l

IGF1

p5..10 o
PO, 1.5 E—
P01 —
0 5 10 15 20 25 30
Allp mAJlo mAlls

Figura324.Di st r i b-@ 'HHaBPB&G&ENnf or m percent i | @i ¢
subloturile de cercetare inf u n délulaipul de debut al AJl %

in cazul IGFB P 3, di feren™He semnificative stati s
fost constatate “n func HGESsi ¢¢ e wa9Bd; dfZ6sr e a
p<0,00001) . De asemenea, di f ergmiHee Isd ad e sp i

funcHi e de timpuf=2de 0dti ldifzdRe @d<GBCOB5fc An

di feren™Me semnificative stat i SGCS iotraaltieular,eav al 1

remedi il or DMARD 'Hie aHiprseapa rba toesli awi | baircel o gi>ad
Studii similare, pentru compararea datelor, la momentul curent nu sunt disponibile.
Evaluareaf unc Wi onal £ &i aluit po fmuznadr thilpatad aimioi

c r e OIn eontinuarea studiullea m propus de a prezenta dat

hipotalamehipofizareGH | a subi ec™ i din cercetare ce ¢

Astfel, am evaluat nivel seric bazal al I
depi st a Hi clinic cu o formkbL de afectare a cr
“n |imtele de referintHt pentru vO©Orstdié Hi S
cazuri, iar 19% din cazuri au prezentat valoricrescuta |l e hor monul ui de <cr

In ultimul deceniu, medicii pediatreumatologi sau implicat din ce in ce mai mult in

ingrijirea copiilor cu boli mediate imun ale sistemului nervos central, reflectand descoperirea in
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curs de desftHur ameoamani ¢éegtetniHeeia PNMCi | or

afec ™ uni infl amator i al e SNC.
12
[ ]
10
crescut
19%
8
scazut

o 25%

(o]

0

a. b.
Figura3.25.Eval uarea hormonul ui de creHtere
valorile serice medii(ng/ml); b.interpretarea valorilor
(%)
Prin ipoteza de cercetare “-ampdowiitnHat ao
dact acei copii cu AJI Hi retard de creHt er

ihipofizita autoi munt.

Astfe, neam propus st evalutm inciden™™a afect
retard al creHterii. Eval uarea anticorpil
i munofluorescen™t indirectt. abstteiHt eaui f c

forma de debut a bolii, vOrstt, sex, activi

Carezultat, toate testele efectuate au determinat in 100% din cazuri rezultate negative pent
prezenHa anticorpiporemntohcpiodezati stAdt
confirmk i poteza de disfuhcijpoéi aatr &i mMmank ope

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

3.4. Determinareac or el a ™Hia liomdiddaattor i i de moei tori

serice ale axei hipotalamehipofizare-IGF in loturile de cercetare

Parte a primului obiectiv, i@am pr opus de a analiza posi bi
intre valorile serice ale axei hipotalathpofizarel GF , Hi anumeP 3 ,GFfla "Hti
parametri.i antropometri ci Hi cei de activit
|l i near Pearson. Ulterior, pentru valorile ¢
invederea verifickridi model ul ui de predi c Hi e
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Indicii de corelare a valorilor serice ale IGF1 Tn AJI

Ca prim rezultat, am constatat ¢

a "Hi

rect

cor el
di
di
(r=0,
interrel
de

n

genea |
de
Cor el

asemenea,

e

cercetare
67) .

a'Hi a

studi

vOrstt.

a’Hi e

a

Cn f

di

u,

S €

puternic
dependent t,
Hi Vo

i gu
ntr

mn i

f ost C

valorii serice a IGF f a "Ht

absolute ale indicatorilor antropometrici

de

r=0,67; r=0,44; p=0,0000

0

val Or |1

D
Figura 3.26Modelul regresiei lineare de

evaluare a valorilor sericeale IGE" n f un
(tabell A311) . Astfel, am ob™H w@®Estot "~n AJI
corel a™Hi e puternict, semni ficati vt
statistic, pem®Ord8mapkO0( 0860 FPBIHP=0,00G0). in eazu( r =
| MC, indi celee ede ecamreloa™al oar e moder at t |
r’=0,23; p=0,0000).
Val oarea predictivt |ineart a vOrstei, €
desf £ Hur a "Bisuntilustrate grafie ih figlra 3.1 din amex
Tabell33TEval uarea i nfl uen™Hei indicatoril ory ¢
prin metoda regresiei logistice
Indicator Indicatori statistici
evaluat r r? R ES t stat p IT 95%
Varsta (ani) 0,0000 )
0,67 0,44 13,48 1,53 8,79 (6,15E14) 10,43; 16,52
Masa (kg) 0,0000 ,
0,69 0,48 3,76 0,4 9,37 (3,67E15) 2,96; 4,56
Talia (m) 0,0000 _
0,72 0,53 255,6 24,6 10,36 (2.74E17) 206,7; 304,64
IMC (kg/m?) 0,0000 ,
0,48 0,23 15,52 2,85 5,44 (4,11E07) 9,85; 21,18
Re | a "Hi aiveldrie nGFr Hi vOrstt est e bi ne documen
noastre sunt “"n acord cu cele descrise ant
IGFi" n func™™H e de vOrstt, mast Hi talie este
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Varsta la debutul AJl, la fel, poate fi un predictor al valorii serice ulterioare a IGF1. Conform
analizei statistice a dateloras const atat o corela™Hi e direct
(r=0,47; ¥=0,22; p=0,0000).

in raport cu indicatoric | i ni c i ai AJdl ( NAD, SVAD, NAT)
semnificative statistic.,aOf oaltoadenmotiecatt
moderat statistic cuEGPB @&, 276 ) Hi0O BBGBEBN .(rAceasttatangta
obiectivitatea sporitt a lucrbttorul ui medi c

Corel a™Hi e momrdeparn Hi a mavsler sse ptstredit ceh:

al e VSH ‘Hi PCR. Cnst, “actainwail ti Ztae | GFEMmdElHIHEa
JADAS;) nu au fost identifi cdabel AGalyamdxad.Hi i s em
Indicii de corelare a valorilor sericeale IGF n A J | “n funcwie de v

La analiza dat el orv ©r s itptepulfetdtliiiersus kpbebertgi); sep e
observi diferen™e al e d4Hidicceil ode niloeg rcaofrieclia "H

monitorizare a AJl (tabal A.3.11).Ast f el , se ptstreazt corel a't
al IGF inraport cu varsta la copiiidinl( r =0, 636) fafHEOd&10¢i Acmeeh
“"nst cu valori de corela™Hi e moder at t, se p
debutulboliLa f el , observim setdemélbajiaddbr ui analb

cu indicatorii antropometriciind. f a™Ht de cel €T od m'dian kLt e p'emt |
observatt o diferen™HL semnificativit statist

in raport cu indicii clinici,inbssa constatat o corel a'™Hi e moc
deNAD (r=0, 254) -0§369).($prdeosehiresde aceasta, ingruppbl f ost i den
o corela™i e moderatt i nver 38 r)qporoHicoonraelltaH
propor H onal £-0f d"H3) de HEGEBBMr fta& aplicarea
| i neasrtt caonfsot at att semni fi ca Hi é= 0s,t2a2t;i spt=iOc,t0 O
pentru EGBM (r=0,606;%+0,368; p=0,0000) in lotul copiilorzkpubertar.

Cn raport cu indicii de Il aborator (WBH 'H
(DAS2s Hi JADASse pbLtstreazt o cor el a’™™HD@) atawdond e r
subloturile copiilor L-prepubertar , ¢ ©xpubkftar (tAbaul 31 1 'Hj ane3&a).1 2

Indicii de corelare a valorilor serice ale IGBP3 n AJl

intabelul A31L. din anext, am desftHurat corel
aleIGFBPsf a™ML de i ndicatori.i demografici, antr
Astfel, am constatat O cordimadHce ¢gependent

subiec™i | or din cerceBPa(r=e0, Bi75yal parHe a snan i

indicelulrcor espunizttCor el &6Hi i moderate direct p
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constatate f a™Htb dalei ivOHist éhurl aat ad e’brugs tu'Hi a Al
ob™Mi nute " n cazuh|G&EBRsedraéHi é d ot maeintp wt d rGrFi ¢

lotul general de studiu£ 0, 350) ,1(re0@96). Hi " n L
FaHtL de amtdicmdmetini ci se pLtstreazt <cor
propor "Hhonal t at©t cu masa (r=0,619), cOt 1
cazul anali zei fa™ML de valoarea absal™Hitotn a:
semni ficativit statistic (r=0,517). Cntre st
ale indicelui r mai puternice “n L1 doar p
Cnst, pentru tal i ésjimilaeinamieer sublotwi decércetaad@lles.11c o r e
anexa8) . Cn raport cu indicatorii clinici, de
corelaHi i semnd fmocmantvel sdertulstriici.i $t adi Ui
studii similare ce ar fi examinat nivelurile serice ded&f=: " n r el a™Hi e cu var
i nfl ama’™i e 'Hi activitatea bol ii “n AJI
_________________ 1 Evaluarea axei HHIGF;
! <25DS 1 Evaluarea axei HHTiroida; USG
P .428DS - gl .tiroidt; autdgi mu
: : tiroidiana (aTPO, aTG, xaTSH)
""""""""" > 1 Evaluarea axei HH-gonade
. 1 Aprecierea varstei biologice
Paglljent 1 Examinarea fundului de ochi
diagnostic
de AJl'in
debut Eval uarea
> prinmetode | |
: antropometrice ! &SDS >10
Pacient &5DS>-0,5
diagnostic
stabilitde (]
AJl : [-2SDs;
! +2SDS]
ferereewnai ) Monitorizarea velgcir
fiecare 6 luni
Figura3.27Al gori tm propus pentru evaluarea
cu debut sau diagnostic cunoscut de AJl
Sumari z©nd datele ob™HMinute “"n studiul pr
un algoritm de diagnosti c Hi management al

endocrine In AJl (Anex@). in figura 3.27 este ilustrat componentu d e eval uar e Hi
creHterii |l a copwvial uaveAJbmbLRaniHet t macHeze:

simultant a activitik™i.i bolii sunt componen
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4.DEZVOLTAREA PUBERTARI CN ARTRI TA JUVENI I

41.Deregl tri |l e de paurbterrittatt ej uvae nciolpt iiidicoup a

in acest capitohl tezej oferim o descriere a evol u'H
pubert Lt ™Hi i Icranid¢c o pliuipt oo dledal Lt artritei juver
Cn cadrul studiul ui, pubertatea a fost
moment ul “nrol Lrii aveau vOrsta mai Iimapie de
reprezintt obiectul cercetHir ipie ngearut rew ad euzavw C
di sfunc ™ ei I

aferente acesteia.
m Tardiv Debut ul pube
mPrecoce  survenit in mod fiziologic Tn
mFiziologic  doar 75,56% din cazuri in
sublotul L2 de copii
pubertar. Tn 24,44% din

copii sa observat debut

Total Fete BLi e Hi
— o tardiv al pluber
GZ:S;BS(;:f:i; general de cercetare nuas
_ o . Tnregistrat niciun caz de
Figura4.1.De but ul pubert Lt Hii I r
copiipubertari cu artritt jouver Pubertate preco
desexe, su observat diferen™He "~ ntre fete Hi bt
evaluatt “n pr opor Hne3laledin8du, r6i 2. %, A satafcaidtatat bl Lai
mai frecvent debutul tardiv al pubert Lt Hii ’

de 15, 38% din Gt=alz;urp=Q,c@R9 )=2,At30t |-au infegstrad , C
cazuri de puberta precocef(gura4.1).

Follow-up-u | l a di st an Ht, |l a intervale de 6,
fiziologict a pubert & ™ii o d an eazukfetelow e T6]92% ,
din el e, -indoard7,3@% dintcazerifigurad . 2 ) . Lent progresi\

evaluatt | a distan™H "n 26, 67% dintre partd.i
cazul btieH | or (36, 84%) f a’ Hiaohdervat8,8Fhzoritde | f
copi i Cu pubertate stagnatt. Cnst -un @mpol der t a
15, 79% f annBt85%ddin cdzuwit Aplicarea analizei statistice prin metoda tabelelor de
contingen™tL dintre osulrledtewrti |lde ffeateenl"Her sHiatk
4,52;GL=2; p=0,1).
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p=01

Total Fete BLi e Hi
stagnat £889% 3.85% 15.79%
l ent pr 026.6786s 1 v18.23% 36.84%
mf i zi ol 0 g64.44%% 76.92% 47.37%
Figura4.2.Evol u™Hi a pubert £ Hi i (I
copiipubertari cu artritkt Jjuver

Clinic, evaluarea pubertart conform stad
inclusiv |l a subi ec™ii stnktt oHi Provocar ea
dezvoltarea pubertart | a ciotpeil iacswprAd |l ev @lru
di stan™H de 18 | uni

Pubertatea | a bti e Hi debuteazt cu cr e Ht
prezentatt distribu™Hia volumul +vi8 tarmsit),cuprae
sublotulL2 i pubertar ( b L i e "Hi ma i mar i de 11 ani). Es
cazuri(IT 95%:-0,6%; 32,18% b t i e "Hi  epubertaiscu \wlunout testiculdr @mubertay
respecti v mai mic de 3 ml, LtckiHhic reprezint

Tabelul4 . 1. Vol umul testicular | a,%Lti e Hi
Volumul BLi eWwi Idesariptis t u ¢ BtLi ewi di fpubsrtaib |
testicular - -

abs % 11 95% abs % 11 95%

1-3ml 28 63,63 49,42; 77,85 3 15,78 -0,6; 32,18

4-6 ml 5 11,36 1,98; 20,74 5 26,31 6,51; 46,11

7-10 ml 5 11,36 1,98; 20,74 5 26,31 6,51; 46,11

11-16 ml 6 13,63 3,49; 23,77 6 31,57 10,67; 52,47

17-27 ml 0 0 - 0 0 -

Vol umul testicul ar coreleazt puternic d
pacientului (=0,88).Vis-avi s de wvalorile indicatorilor a
mai puterniccu taliar€ 0, 58 ) , f afH0 , dld )gr wntt atee vi@@al oar ea
testicularnusa obser vat otiatii ot icoorsedmnHifei cati vi. (

cor el a’Hi

e i

SD pentru IMC (=-0,41).

nvers
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Lu©nd “"n considera™i e cor el astd ulterior,mtagicats £ ¢
regresia |ineart. Rezul tatul ver i fi c%0.64) pu
fapt ce denott ct, "n 64% din cazuri, i ndu ¢

de variabilele indepermahte introduse in studiu®€0,64; rlajustat=0,63; p<0,0).

16 r=0,80; F=0,64; p<0,01 o
14 -
_ 12 - W o
@©
S 10 - o g8
2 &
3 8- 4
26 *0
547 900
S QOO LATOCARIRNOO
2 - X
O T T T 1
20 5 10 15 20
Varsta
Figurad.3.Val oarea predictivt a vOrstei asu
Clinic, evaluarea pubarhedetwaobtarédi da 2,
de 2,76N0,65 "“n cazul fetelor. Di feren™e ~

constatate a fi slab semnificative din punct de vedere statisti€l (58; p=0,05. Scorul mediu
pentru adr en a niffcativ haamich<)05 e S§he c s & 8B9+0BL i €& diHEL o
fete ,38+0,85 . La bkiti e Hi scorvuade evaluaregenitalidod aste de,52+1,52,

iar “n cazul fetelor valoar e (Takeddly a tel ar

Sumarizdnd componentel de eval uare pubertart, stadi
bti e Hi a fost semnificativ mai mi ¢ compar a
fete; z= -3,54; p<0,000] . Eval uarea pubertart, “n di nami
persistente “"ntre sexe, “nst cu o dinamict
di feren™a mediil or scoruril @000l aspedcwinv Hu
iar la 18 luni- cu valoare@<0,01(TabelA.4.1).

in tabelul A.4.2. sunt I lustrate datele ob™Hi nute
subtipul de debut al AJdIl . La btie™ piscdr ul
AJl oligoarticular cu valoare medie de 1,66
ma i mare de 2. Il nci den™Ha a scos | a ivealt

fa™ML de 40% "n AJlsaHi s37Tch%prmnnAadppi cAamalai
&nu a relevat dif er e85 G =6n»0,06)i Deasenenea, ssotul t

medi u al adrenarhei Hi de evaluare a genita

79



subtipuri. l nciden™Ha a relevat 66, 67% cazul
40% “n AJls H¥27261%65npAkDl, P50 Conform dat el

genitaliilor a fost evale(24% inlAdlp. caccapiii cu Adlaunu A J |
au fost subi ec ™ c?=2Bl1Ga=®;ipx0)05).1 al genitaliil

Cn cazul fetelor, scorul mediu al pubarh
val oare medie de 2, 38INOo, 5(72,f6aNit, 5dde) sHi b iAelcl g
medi e mai mar e. I nciden™Ha a relevat stadiul
AJl p. Cn celelelalte subtipuri au fost “nr

aplicareacef i ci entul uindeacoertiengeéen®i f er e2m8Je7; s en

GL= 6 ; p>0, 05) . Spre deosebire de | ot ul bLie
genitaliilor, a fost cel m a valorite ¢edtelos statistice #intl | s
indicate in tabelul 2 dinanexa4 | nci den™Ma a rel evat o propo
cu AJls cu stadiul 1 al adr-€marMieipl2;Gleac’HE d
p>0,05). Conform datelordaici den™HL, st adi ul 1 al tel ar hei
La copiii cu AJls Hi AJlo nu &u2726ls6;p>9,05hi ec

Analiza comparativit "~ ntre sexe, cu valor
statistice, "ndeosebi, pentru subi ec™ii c L
adrenar hei “ntre fetele 'Hi itetslabe Tgk0,1). iotte seke] | o
scorul Tanner sumarizat | a “~nr ol arpe |"an dcd esrtc
6, 12 'Hi 18 luni, a relevat diferen™He st at
mic comparativ cu fetel doar “n subtipul de debut al
poliarticular seronegativ (p<0,05). Dif-erer
au constatat (tabél.4.2.).

Regresia puteri.i st at ia'Hie eddal td:i s(t Ja)n "Htu b
tardiv | a bbti e Hi comparativ cu fetel e Hi (2
AJlI de a recupera mecanismul fiziologic de
bolii.

inlotulfete | or , menstruaHi a a fost raportatt

au indicat prezen'™Ha mpeertset rHia B ed ez vV anl tptorfiiid
88,46% din cazuri, 65,39%a u negat der egl L r56,53% din aeiacrapartatme n
di sfuncH i a mésetr CaHf eguprmopgrdu este repr

menstrual Hi a patol ogi ei menstrua'Hi ei “n s
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43.48% 43.48%

34.62% 34.62%

|

dent t

0 9 a
15.38% 15.838% 13.84%

p
p

CM neregulat
opsomenore
fErt

amenor ee
amenor ee
Algodismenoree
Ftrt

o
sSscundar t
X

O Menstrua"Hi-

Dereglarea ciclului menstrual i sfunc™i a me

Figura4.4.T u | b u rcielului merstrual la fetele cu AJl, %

Pentru a stabildi exi sten™a wunor cor el a'Hi
antropometrici, dar 'Hi i ndi ci i de aprecier.
linear PearsofiTabelA.4.3).

Conform dateloreflectate in tabel 8.din anexa 4putem concluzia astfel:
l.Evaluarea <clinickt a pubarhei Hi a adrenar
cercetare cu o0 mai puternickt semnificaH e ¢

indi ct o corel a™Hi e moderatt;

2.Sumarizarea <criteriilor clinice sub for ms
“"nrolare "m>@egada) tamsurh ¢azul Dbtie™Hilor, c
3.Cor el a'™Hi i moder ate cuwWodur atna | mdluili ba i fedH tl «
i nci den’Hei deregl trilor de pubertate mai fr
4.Stadiile clinice ale pubert L ™i.i Hi i ncl
antropometrr0 &i) Wit Ot MC a( fete, c¢Ot Hi l a bbi e
5,Sa constatat o corela™Hi e invers propor Hi ol

cttre pacieP)/ peOtniHe CEGBragyrtat de chLtr e
6. Nu sau depistat coreltaiddi i cusemndf ccat idee | sl
monitorizarea AJI (VSH Hi PCR) , precum Hi
severitate ale AJI (DA8Hi J A)DDAS
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7.Rol ul gl andei tiroide, f unc "Hi o n ohale maderdteo s t
intre valoarea mediea TQHI ui Hi stadiile clinice ale pul
8.Cn cazul fetelor, rol ul gl andei tiroide &

moder att mai exprimattit faHeogrrafbibd e HHi dsha

pubert Lt ™Hi i Hi stadi ul Tanner sumari zat.
7 Fete 7 BLi
6 - 2 * 6 - .
5 5 N 55 - o 0
E 4 . . 5= £ 4- s 6 o o o
E o3 o o F 3 \
n o2 n2- & o
1- . 14 o . o 0 o 0
0 ‘ ‘ 0 : ‘
0 50 100 0 50 100
EGB-P EGB-P

r=0,397; #=0,157; p<0,0001 =0,262: #=0,068: p<0,001

7 - Fete 7 - BLi
6 - * o 0 6 - .
55 N 55 - * 0
%4— o * o v S %47 TR & * o o
E 3 . o E 3 \
N2 02 * v

1- . 1 - . . ¢ 0 .
0 T ) 0 . .

0 50 100 0 50 100

EGB-M EGB-M

r=0,359; #=0,129; p<0,0001 r=0,337; #=0,113; p<0,000]

Figura45Val oarea preBi ¢ttiMEGBapEG@Bdezvol:'t

conform clasifickrii Tanner | a ci
Lu©nd " n considera™Hi e corela™ a | a aplic
sumari zataplrechdreia Aédl de -R)LtHie npescineam(tE
propus de a aplica regresia |ineart " n vede
l a copi i cu boalt. At ©t | a f etaeHi ic @tut'éir nli
"ntre parametri.i priedi c©t vEGBIP ¢ei EGBNMepedd
cu atot stadiul Tanner este mai mi ¢ 'Hi Vi ce
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4.2.Evaluarea axei hipotalamahipofizar-gonadalin artrit a juvenilt idiopatict

Cn materialul ur mcttor este prezentatt ans
hipotalameh i p o fgioznaardta | e . Ast fel, au fost evalua'hk
(LH, FS3HcHii npar)o, c©t Hi | a nivel periferic (
Hi proteina de transB®rt a hormonil or sexua

La nivel ul tropilor hipofizardi nu au fos
din cercetareConform datelordinfigrad . 6, observim valori cor es|
Hi sex “n 95, 6% din cacopipubertgr e ntArce elabHi = m ad Wk
“n funcH e de sex, fLrtc0oGeRe0N0HBe semnifica

 m i - (| [ |
N z ¥ N v4 9 N z ¥ N v4 g
LH FSH Ttot SH-BP
mTotal 95.6% 0.0% 4.4% 86.7% 13.3% 0.0% 97.8% 2.2% 0.0% 75.6% 11.1% 13.3%
Fete 96.2% 0.0% 3.9% 88.5% 11.5% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 84.6% 11.5% 3.9%
BLi 846 0.0% 5.3% 84.2% 15.8% 0.0% 94.7% 5.3% 0.0% 63.2% 10.5% 26.3%

mTotal mFete ®BtL i e "Hi

Figura4.6.Di st ri bu™i a di sf unc ™Hi i | -bipofizare-gonadatela |
copiii cu awtritt juvenildt
Valorile serice ale FSHiluisau “~ncadrat " n | imitele cor
Hi speexoponr ™ Hi e de 86, 7% din cazuri L2, restul
val oril or sudtuzutlea &lta eFBH a fost identificat

(11,5%). Analiza prin tabeh®#eestatcetftkorgsh
GL=2; p<0,1).

Cn lotul fetelor, analiza hor niermrsitlrorgeme
progesteronui nu au r el evat di sfunc™i i kao tncadrat @l e .
valorile de referinHt pentru v©Orstk&L. Si mi |
secreH e a testosteronul ui, 100% din fete f

Cn cazul bti e™H | or, conform dana&lioza ds
testosteronul ui a relevat val ori sctzute °
oportun de a anali za Hi compara datele abso

50 Hi 97,5 speciifmcfei gorat4.i7 Hi n$He padrtaride c D
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fapt 28,89% dintre ei, au valori ale testos

i nciden™Ma este mai mare, cu valorile @uprir
fetelor, 100% dintre ele au valori ale test
tabelelor de contingen™™L pentru interpretar

statistice semnif i2c26101;GLe3; p<?h0O000B. f et e 'Hi bLie

100.00%

(=]
g 3 .
o — o0
© ~ nea °
6e 2 9
L S ooy O
<) * O~
o L ° o<
© b > ™Mo
N ™ o‘\:’ < o 5¢)
>0
® 8
[ |
g g S 2 g g g 0
) S B S ) S > N T tot.(per%)
N L0 ™~ <3 N L0 ~ <3 FvsB:
\Y 0 521 > \Y [Te) S >
i N o A i o o A p<0,00001
N o < « s} <
SH-BP (per%
Ttot, % SH-BP, % !
b P FvsB:
m Total mFete = Baieti p>0,05

Figura4.7.Di strt estHboat eronul ui total Hi a p
sexualitn sublotul L2 de cercetareHinf u n déliexk

iIncontinuarea realizbtridi sarcinilor precc
transport a hormonilor sexuali (SBIG) . Din figura 4.7. putem c:¢
SH-BG este redus la nivelul intregului sublot-p@bertarde evaluareT ot odat £, conf
de referinH a | aboratorul ui, 26, 3% dintre

11,5% dintre fete 'Hi 10;BBulbouidi ¢ £t 2utb.k i AnHa I
tabelele de coretriemdgHen st ad i rse’lF ¢83pdls2; @<ibfl).e x pr i 1

Reinterpretarea datelor cu ajutorul si st
vOrstei Hi sexul ui a prezent azti sf alplt,usl4 % td i8n
respe t i v, 5,26% dintr-8GWblikuie Hnaiaumivail ode @mpér%
cuprinse “ntre per % 2,5 Hi per % 50 au fost
l a bti e ™ i . Cn pofida dat elHra olbaHionruatteo rcuol nufi
percentil e, ni ci |l a fete, ni ci l a biti B ,
mai mari de per% 97,5.

Am continuat cercetarea prin aplicarea t
interrela™iilor dintre val ori |-lepofidaecegbaboahe.

parametrii de monitorizare a AJl.
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in sublotul L2i copiipuberta, au fost identimfi maaetcor el
A Tropii hipofizarii L H 'Hi F S Hmoderatir eV @erag p cuov@rsar ctilutuinlaa |
inrolarein cercetares=-0 , 339 p e n {0468 pdntii F$FH. r =
ALH Hi FSH, mai <coreleazt direct p-BR3pAstiellHi or
pentru | GF1, " norr=,4 77 pentrueLill #=0,169npentrin KEH Respectiy
comparativcu IGBP3,LH cor el eazt moder aitr=0205. r =0, 234,

Alafete, sa identifidiateot copmrep@rHHieonal £t semni f
(r=0,539) Hi, respecioz). cuu@nmrdgesteocomniud er
neam propus de a aplicaiféeghesi aplideiesafi tndce Hi

hor monale " n dependen ™t fdgwadBndi cel e NAT din

400 14 -
12
4 .
c 10 -
o
L 8-
3
g 6 ¢
T o,
2 4
O T T T T 1 0 YM. T ’ T 1
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
NAT NAT
r=0,539; #=0,29; p<0,001 r=0502 r>=0,25; p<0,5

Figura4.8.Val oarea predictivkt a NAT asupra ¢
AJl
ATestosteronul, | a ni vel ul “"ntregul ui sub

proporr‘HDp84a8) (cu vOrsta copilul ui la “"nrol e
identificate “"n raport cu indicii antropome
cu talia copiilor ampXtieapedaruellm@drt cu o val
ASau constatat corel a'Hi i negative moder ate
Astfel, Tn raport cu DAS28-a identificat un indice= -0,197; pentru JADAS71 r= -0,222.

Corespunzttor cu actn viceaaegar ibio,l i t e setxqgtiar
propor H onal, cu o rna0l3®0are statistickt moder
A Curios,SHBG cor el eazt negati v, moderat cu ur mi

varsta la inrolarer€ -0,229), varsta la debutul AX<-0,238), masar€ -0,354), talia (= -0,386)
Hi IrM@207).
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i f er en "H

nesemni

Concomitent, nam pr opus de a analiza d
hormonali ai axei hipotalambipofizareg onad al e I ndi cat otadelul
4.4 dn anexa 4sunt sumarizate valorile indiceluconformtestului Pearson.

Anali z©nd aceste dat e, am depistat
respectiv, ale btie™H | or.

AVal oarea serict LH Hi tdei srteocstt ep roop otro’idi aol |
inrolare in cercetare doarblat. i e "Hi
A Tropiihi pofi zar.i ( LH ‘Hi FSH) coreleazt i
bti eH , spre deosebire ;de corel a™ii
ATestosteronul seric coreleazt direct
f a "Hiete;d e
ASHBG coreleazt invers propor H onal cu
Fete 25 4 BLi i
_ 1.5 ¢ < 20 -
5 o% § 15
2 2225803 g 10-
2 05 2 5-
lq—) |_ 0 A’ . \‘ 1
0 ‘ ‘ 50 50 100
0 50 100 Masa
Masa
r=0,402; #=0,162; p<0,05 r=0,683; #=0,467; p=0,07
Fete 30 - BLi «
1.5
c ~, § 20 -
s 1 y o
3 o g5ite 2 10 -
S 05 B
0 ()
g — O ‘ ‘
0 ‘ : ‘ ) 0.5 1
0 0.5 1 1.5 -10 - :
Talia Talia

r=0,430; #=0,185; p>0,05

Figura49Val oarea predicti vtk i ndicilor
testosteronului total la copii cu AJl inf u n déliexe

Alndicii de activitate ai AJIl (VSH Hi

JADAS71)cor el eazt i nvers propor Hi onal cu
gonadal i doar n grupul de eval

corela™Hie directt, moder at t udede activitateta AB.
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AUn alt trop hipofizar, TSH, coreleazt ' n
propor Hi onal cu estradiol ul 'Hi progesteront
statistic atoOotft uenwml T@HKHt im@tt Hicoguwavoc, doar

esti mat al tiroidei coB&l éddztdi meddr apr ormpeog
testosteronul total.

Lu©nd “"n considera’™i e cor el a’ Hi estodtegonuhserici c &
Hi i ndi ci i eamt rpapemet rdiecia, arpd i ca regresia |
predicSie |l a copii. Au fost identificate se
cei il ndependrewm 'Hgr & wat afteet a@ wvpeernstu § penhtes gatieoversug r o |
testosteron. Regresia |lineart pentru aceHti

43Vel oci metria creHter i icopiicuAleri oada de g
Am continuat cercetarea prin prisma obiectivelor trasate, evaluand caracteristicile
antropometrice al e Tsaomipubestadi,| dra driomesu kull o ti unl
precum -Hip 1@l dowt an™ML de 6, ulhz "Hlie W& Isumidi

dezvoltare. Cn vederea analizei comparative
cu stadiul Tanner. Astfel, “n material ul C ¢
a3loturideinvestigar@l-icopi i ce prezintkt -stadiul Tanne
T3-stadiul Tanner |V Hi V.
Conf orm f i g ufgura a
4.10) , observim

65.38%

47,37% 1in sublotul T1, respectiv
36,84% “n T2 CHi 1

44.44%

47.37%
36.84%

= ° n
@ g Invers, in lotul fetelor 65,38% sunt
SR S = S
q 2 3 @ o "ncadrate “n T3, :
| doar 3,85% 1n sublotul T1. Analiza
Total Fete Bt i e Hi

prin tabelele de c

=Tl mT2 =13 di f er enHe stati si

Figura4.10.Di s t r sublatulfor de cercetare in ~ Semnificative - ¢ = 15,55, df=2;
fund#® stadiul Tanner ,B® p<0001.

intabelulA.45, suntprezentat at el e demografice ale subi e
evaluarealut eri oart a datelor creHteri.i st fie c
dezvoltare pubertart. Hinem st atragem ate

studiului nostru, Tn fiecare din cele 3 subloturi de cercetare, sa isrdgr eazt subi e
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mi ni mbi 2deanl . Nu mai pu™Hin i mportant este d
subl ot ur i "nregistreazt subi ec Hi cu durat a
ani de boal t,i sateamdHacanduan @trtoceexs i nfl amat or

pe termen lung, deseori greu reversibile.

Totodaam ,prnrepus de a analiza diferen’™el e
evaluarea creHteri.i | afolomup | laa edi 9t are™Hic ed &
Astfel, pentru greutate, obser ¥lacopivdabublotil | e
T1, "nst fErt diferen™Me semnificativ stati:

statisic® ~nregi streazt doazZscloar spuebnitércutH7ni\alsst@ Bd)eo
sublotul T3Zscor pent-Du6 mds L6 &le. Anal i za stzae i st

comparare a mediilor “ntrelsabkl.oturi a rele

Eval uarea taliei "ntre subloturile de ce
subi ec™i i subl otul ui TZlp ecnut rwa | efakrReddi ee Iddi &5
sublotului T3 cu valoarea medie a scorufupent r u ~ nt | "Hi me<0,0dle Det 0, <4

asemenea,-8u constatat di feren™He semni fi cvaT3i v
(p<0,01).Tn evaluarea scorulimediu pentru IMQtabelulA.4.6) intre subloturile de cercetare nu
auf ost ¢ on st semmficadve statisticépr-00B) He

4 4
2 - 2 - $
%) . ¢
201 ¢, 3 88 2, ¢ & 8
= a B0 —% =3
g 2 p ¢ N 4 6 © ) [ i g 6
SN IS S R
4 ¢ 4 - R
6 * -6 - _
Stadiul Tanner Stadiul Tanner
r=0,305; #=0,093; p<0,005 r=0,498; £=0,248; p<0,001

Figura4.11Val oarea predictivit a stadiul
antropometrici la copii cu AJl

Cn privinHa evaluktrii velocimetruleid5 cr e
deducem ct afectar ea cr e HtZscorul pentpu &3, spie setodebiré n
de celelalte subloturi, are o valoare medi
di nami ct uHor -urpe gdeet i6v H alndHaf clalsewZdceraeyrleareat L
de | a 12 'Hi 18 luni . Acest-upbéenemerHt poat e’
pubertate, concomitent cu ob™Hinerea remisie

Asembtnttor datelor propriivjt mtrbotar atOurs
prezentare a prezis " mbunttt™H rea creHteri:i
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pubertart. Cn schi mb, un alt studiu a rap
poliarticulsatrei "de tpupairlt vt©Ge a f ost semni fi

"nainte de pubertate, suger©nd ct schimbare
|l a factorii cadd]. afecteazt creHterea
Lu©nd “n consiCdnesrta rdei nctorree | sat™di dai usl tZrstaufuin e r
pentru ma€0,0G6GD) 3'H5 ,pk0ODL), @ecani props del Daplica regresia
l ineart "n vederea verifickrii puterii de p
infigura 4.11. este ilustrat grafic rezul
cazul evalutrii greutt™ii "~ n f2(gcMHO&8)decsta
fapt ul ct, “n 9, 3% din sctazsuermn,i fsitcadiiwl i Tha n |

independente introduse n studis0,305; #=0,093; p<0,00p . Cn cazul eval ut
de stadiul Tanner?(0Or2#48ytrtmceabhoaeredehat Lrf e
stadiul Tannet a bt i e "Hi a fost semnificativ influe
studiu(r=0,498; #=0,248; p<0,00)L

450 9
400 ° ° 3 -
350 T 7
200 _ 6 M Tanner 1
= = h'd
;88 o l : T M Tanner 2-3
150 J 3 L [ Tanner 4-5
100 2
50 s |
0 0
a. Valorile medii ale IGF1 in subloturile de cercetare b. Valorile medii ale IGFBP3 in subloturile de
(ng/ml) cercetare(ug/ml)
T, T2 Ts T1 T2 T3
T 0,03 0,001 T 0,01 0,02
T2 0.1 T, 0,46
Ts Ts
c. Val oarea statistici d. Val oar e a-BR3finad suboturilec -
cercetare (test-student, valoarea p) cercetare (test-student, valoarea p)

Figura 4.12Evaluarea axei hipotalamohipofizare-l GF1 ( a) 'Hi -BR3rbdih e
fund@é®i elezvoltarea pubertart Hi Iedetexataree

(c, d)
Am completat studiww el oci metri ei creHterii "~ n func?’
hipotalamehipofizarelGF;,, precum Hi a proteinei de trans

di f er en’He semni ficative statistic p e@Hy,r u
semni fica™Hi a statistict dintref a/ldl odrei &areee i0 bd
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putere dg<0,05; iar intre Tf a "HEL  eiep <c0e i0 OTL . Di feren™ML nesem
identificatt >f atHLeQInslarflsh ot conké afat di feren

valorile medii ale IGFBP3 din subl oturil e an a p<0,05aat fest S
constatat doar “ntre subl otul T1 fa™HL de T2
500 ~ 10
€ 400 o & 2 > 8 . s
D300 ¢ s ¥ o2 Ee6 ¢ P 2 o
= e _ 8 ¢¥ o =T 3 ¢
w200 v 3 o 4 ; ¢ 9 :
Q 100 $ o 8 L2
0 T 9 0 T T 1
0 2 4 6 0 2 4 6
Stadiul Tanner Stadiul Tanner
r=0,402; #=0,161;p<0,0001 r=0,283; #=0,08; p<0,0000

Figura4.13Val oarea predictivt a stadiul uitHIiT
IGF-BPs la copii cu AJl

Hi n©nd cont de testul Pearson dintre ind
p<0, 000 1-BP3H0,283ss®, 0000), am continuat anali z
de predicSie dintre eval ua rcepdaAJT lnriguma®.13Him an
reprezentat grafic rezultatul veri fickridi

parametrilori stadiul TannerersuslGF, relevim?2yal b@ipa teearce

ct, “n 16,1% dannemazarifosstaemanl ficatiwyv in
(r=0,402; £=0,161; p<0,0001 . Cn cazul ev alvarduslGH-BPsst adl et
valoarealui¥( 0. 08), ceea ce denott faptul ckt,v n
influenSat de -Bmi(rv0283uf+0,08 p<0,00p al | GF

44Modi f ipcriorlialcet i nei " n artrita juvenil bt i

Inacestcontext,k@m propus st evalutm i mplica™iile
ur mcttoarele i poteze: sttrile de hiperprol a
abnormal it Lt Hi ale prolactinei sunt comune }
privire |l a poten™Hi alulieolH i n¢bamakt osumt pr
curent.

Valoarea medie a prolactinei in lotul general de studiu este de 211,20+£174,77 mlU/I (min.

1,85 ml U/l ; ma X . 1350 ml U/ 1l ; | C 95 %: -pll705t, 09
din figura4.14rep ezi nt £t analiza descriptivit detali a:
i ncl uHi “n studiu.
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1600

1400 . Baieti [ S 10.53%

1200

ete SOOI | 7.69%

800 2

o i Total - | ST 8.89%

400

200 +

0 mEN =7 my
Figura4.14.Valorile serice medii Figura4.15.Interpretarea valorilor prolactinei la
ale prolactinei la copii cu AJl, copi i cu uMmidedei®i% ~ n
miu/l
Conform valorilor de referinHt dupt vOrst

valori normale. Tn 9,28% din cazuri au fost identificate valori sporite, id;T8% din cazuri

val orile au fost mai mi c i dec®©t normel e de
nu au fost relevate clinic semne siicsfalempt o
afectarea campului vizual, galactoede.

Val oril e pr ol ac tiignpuifetélon vafoaraa médie a pralaetine este de.
260,29+205,53 mIU/l (min. 71 mIU/l; max. 1350 mIU/I; IT 95%: 203,64 mIU/I; 316,94 miU/l),
fa™™Mt de subl ot ul bti e™™ | or UBmin\&83 ndWlymeva 57ime d i
mlU/I; 1T 95%: 120,83 mlU/l; 183,32 mlU/lfigurad . 1 6 ) . Anal i z aztestfaat i
relevat diferen™Me semni f i c azt3i|3&,zeriticcl,64,p<0,801.i c

700 700 Conform valorilo

600 . 600 . dupt vOrstt at ot | a

500 . 500 au fost identificate valori normale ale

400 - 400 ’ prolactinei in aproximativ 86% din

300 300 cazuri. Valori crescute au fost mai

200 200 frecvent constatate la fete (13,21%)

100 100 fa™Mt de btie™H (4,5

0 0 “n lotul btieHilor

Figura4.1aé.\;2tlf)rile serice medii albé Ert)llza;inti la 9.09% din cazuri de
fete (a) Hi ,mwli e Hi prolactinei. Aplicarea tabelelor de

contingenHt a idematifveast at if etriec Hentsre@mns 6 b
6,76; df=2; p<0,05).

Valorile prolactinei " n €Ceamai arevaldae medielat i
prolactinei este de 305,5+172,44 mIU/l (min. 112 mIU/I; max. 581 mIU/I; 1T 9695;93 mIU/I;
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415,06 mluU/l) |l a subiec™™ii cu debut sistemi
al AJl (figura4.17).

Anali za st at rtsesitc)t a rneeldavidtordi(f er en"™He s ¢
AJ1l s i s tdeAdliolgoaftialdik=1,88,zcritic=1,64,p< 0, 05) 'Hi AJIl si s
poliarticular seronegativz€l,73, zcritic=1,64,p< 0, 05) . Di feren™™e semn
subiec™H i AJI oligoarticul ar videntiicats. AJIl pol

700 700 700
600 600 600
500 500 500 :
400 400 400 |
300 300 300
200 200 200
100 100 100
0 0 0
a) AJl sistemic b) AJI oligoarticular c) AJl poliarticular seronegati\
Figurad.17.Val ori |l e serice medii ale prolact
alAJl. AJ1 debut sistemic (a), oligoarmliUl:

Valori crescute, cel mai frecvent, au fost constatate in debutul sistemic(al3A3l, 3 3 %)

de AJlo (9, 30%). L a s uriegaBvanlHiu ifost constaaté Valorpspdrite a r
ale prolactinei. Totodatt, wvalori scktzute
poliarticular FRnegativ in 5,88% din carui  Hi 4, 65% din cazuri “n
tabel el or de contingen™L a identificat dife
“n funcH e de subti2g8ui=4;0-601ebut al AJI (o6
Conform valokidwpt de©Onretfter Hn"Hsex, “~n t oa:

frecvent, au fost constatate valori normale ale prolacfiigeira 4.18).
in tabelul 47 din anexa 4untsumarizate valorile medii ale prolactinei in subloturile de

cercetare i u n de'Marstas u b i eladétiutll AJk dur at a Hi activitat
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JQ.BO%

0.00%

Alls Allo AlJlp, FR negativ
BN mZmy
Figura4.181 nt er pr et area valorilor prolacti

al AJI: AJIlI debut sistemic (a), ol,bg:

Cn funcHi e de vOrsta | a debutul bol icka, v
ma i mar e | a acei subiec™ cu debutul bol i
ani. Astfel, semnificaH e statistickt compar
ani faHt de ceizZ376z@=lbUp=0d 0PpR) 10daniasemenesc
debutul “ntre 3 Hi 10 a rnz+l,67 zawdHt,64p=0 ,c®4 ) .c uDidf
statistice “ntre subiec™™i.i cu debut ubufgstOnt
constatate. Conform valorilor de referin’Ht
val or i nor male ale prolactinei n 77, 27% di
83,67% din cazuri | aaneil Eatdebmpolttantrde
unani mitate, t o'Hi subi ec Hi i cu debut dupt
crescute, cel mai frecvent, au fost const a

debutulinte 3 Hi 10 ani (10, 20%). Totodatt, wvalo
frecvent, “"n sublotul cu debut “"ntre 3 Hi 1
(4,55%). Aplicarea tabel elemrHedes | @adn tsiemg e i "Hic
subloturile de cercetare 2=2®70fdixzdpsOf). e de Vv Or s

Cn funcHi e de durata bolii, val oarea ser
constatatt maeciflareu badaceat tssesbiabilitz, e
2,75, Zitic=1,64,p=0, 002) . Conform valorilor de refer
fost determinate valori normale ale prolactinei in 93,10% din cazuri in sublotul crelata
precoce a bolii Hi, respectiv, “n 83,82% di
crescute au fost relevate | a subiec™ii cu
contingen™L a i1 denti fsita@dti sdiifcer emn "He rmaidd mn il

de dur &t h76A2p=04%
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Cn funcH e de activitatea bolii, val oar e

mare | a subi ec ™ i cu activithdtod umode rDatfter a
neinsemnatep©®0, 1) au fost identificate doar f a’Ht
sau, i nclusi v, cCu remisie a bolii. Aplicar

interpretateféeni hiHet&#Hi dede®©r sttt 'Hi sex, nu
“ntre subloturile de cer%e&B83ad=€p>006).f unc ™H e d
Conform datel or studiul ui propriu, eval

terapeutice ale AJtabelulA.48)ar el evat di feren"™Me statistice

nonr esponder.i (p<0, 05) . De asemenea, au fost
GCSsi stemici “n planul terapeutic fa™Ht de ce

Conseutiv,neam propus de a analiza diferen'™Hel ¢
prol actinei Hi i ndi catori. bol i “n func'H
demografici coreleazt moder at C oopiilor@ubsrtara | a
Totodat t, coreleazt moderat, il nvers propor
cercetare.

Cn funcHie de distribuHia dupt sexe, pro

moment ul “nr ol Lr i iduratanbolic & rcazel durateebolii, dste rmai Hiens ¢ u
exprimatt “n cazul btie™ | or, dec®©t | a fet
debutul AJI este, |l a fel, ma i exprimatt | a

Nu am depistat raddrelsa™iiicedianter @grwdlacti ne
statutului nutri ™ onal “n niciunul din subl
De asemenea, spre deosebire de alte smuudi i

cor el e a zpacientsau EGRidic.

1500 a. Fete 800 b.BL i &
L 2
E (o] 600 ¢
g 1000 =
S g 400 ¢
o e N
500 ///A_,/’// Q- 200 0/“/
— y R = i IS IS
O 1' ‘v\ ' ’\ .‘ T 1 O !; \. ’ T 1
0 5 10 15 20 0 5 10 15
Durata bolii Durata bolii

r=0,279; F=0,078; p<0,05 =0,475; #=0,226; p<0,01

Figura4.19Val oarea predictivit a duratei bol
fete (a.) Hi btie™H (b.) ¢
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Lu©nd " n considera™i e, corela™H a | a aplic¢
Hdurata boljneam propus de a aplica regresia | ine.
la copii. Au f ost i demttii fsitd a&atee ~sd mrei fpiacraa'
i ndepelnad eentii e | e - p<@Xlefete( P ® e OHD ) . Totodat t, me
testelor statistice aplicatlg b t i s&’identificato p r endaiic "Hiret ens expr i ma
fetelor r=0,4%; =0, 226; p<0, 01 | a b t%0e078i p<0,06)REHesiad e

l i neart pentru aceHtfiguradtOdi catori este preze

1000 - 1000 -
800 - ¢ 800 -
600 - S 600 - .

*
400 - ’t 400 Y 4

| g A 1 | N - Reouss paamm——— =

200 dores FN $ 200 Tt ., *

0 T T T 0 T

0 2 4 6 8 10 0 20 40 60

DAS28 JADAS71

2

2

Prolactina
Prolactina

r=0,164; £=0,027; p<0,05 r=0,09; =0,008; p<0,00

Figura420.Val oarea predictivt a sbABR8i ( a!
JADAST71 (b.) asupra valorilor serice ale prolactinei

Cn figura 4.20 am ilustrat regresia |ine:
prolactinei Hir ec eslceorcwrrielsgru nczatltcoul ate al e D
pe subl otur. de cercetare, observim o corel
sublotul Ltprepubertar f a "Hipubertar La2t Ot pentru DAS28, c Ot
corelaHi e invers propor H onalt moderatt es:
pentru DAS28 Hi JADAS71. Totodatt, inclusiyv
statistic valarea indicelurnu conf i rmk i poteza, "~ n studiul

de factor predictiv.

DeHi existt multiple informa™H i " n |itereé
epidemiologice mari asupra hiperprolactmie e i l a copi i Hi adol esc¢
sunt Il i mitate cu privire |l a manifesttrile

termen lung. Domeniul nou avansat al medicinei genetice va avea un impact major in studiere
mo dirfiilcokr genel or receptorul ui de prolactir
rela™ il or acestora cu activitatea proinfl e
Hi adol escen™i este “~ nct ddactinemile asimptgreatice. pr e

95



Ma i mul t , 0O mai bunt " n"Hel egere a mai r
dezlegarea patogenezei la nivelul axei hipotakuipofizaregonadale, ajutand astfel la

dezvoltarea unui management cauzal.

Monitorizarea stadiilor Tanner la fiecare 6
5 s : luni
Pacient i fiziologic
cu i {
diagnostic Serrrrerrenn——————
de AJln Modi fictr
atologice
debut 2
Evaluarea absente
clinickt—a
pubert ik ™ii
Pacient g ....................... 2
cu ; precoce 1  Evaluarea axei HH-gonade
diagnostic 1 GnRHa test _
stabilit de f USG pelvint
AJl 1  Aprecierea varstei biologice
......................... q Evaluarea axei HHTiroida
tardiv 1  Consult genetic

Modific £ r i
patologice
prezente

Evi den ™a memntdcrinolqgye d i
I ni Hhere tratamen

Figura 4.21Algoritm pr opus pentru wkmgfizeal pgbe
copiii cu debut sau diagnostic cunoscut de AJl

Sumari z©nd datele ob™HMinute " n studiul pr
un algoritm de diagnosti c 'Hi management al
endocrine in AJl (Anex@). in figura 4.21 este ilustrat componentu d e eval uar e Hi
puberttHii |l a copiivial ecar efal | a miRneu nipiderttateHiac L d
monitorizarea simultant a activitiE™i.i bol
comor bi di t-H-GHa topiircuAdix e i H
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51 MPACTUL MODI FI CF RI LOR HORMONALE TI |
PROCESULUI DE CREATERE CN ARTRITA JLU

Cn partea a treia a studiului amnidees st
di sfunc ™i ei tiroidiene, i mplicate " n patoge
fel, ne dorim st determinktm cei ma i i mport

grupul de ri sc p e otendocrikepirrdeoseldiitiraidiececo mor bi di t £l
Studiile care pun accent, primordial, p
Majoritatea includ ato©t formele simptomati

accesibile in prezent nu au valear st ati stickt din cauza numt

designului transversal sau a urmkriridi i nsu

predictoare independente pe[dar u boala tiroi
51.Spectrul mani des taff riclt amr ec lai gil @aemdei tir ¢
juvenilt idiopatict

Se cunosc puHine date despre asocierea a
"nstHi, cu boala tiroidiaontrapbotmunb. pBeud
autoimune (subclinic), Tn AJl, variind de la 1 la 44%.6]

in lotul general de studiu, din punct de vedere clinic, cel mai frecvent simptom a fost
inregistrat eritemulpalmar™ n pr opor "Hi et dep ®i4, B %i-i" e oA @ o 3
de 38, 14% dintre -@a@azuirttuddti ,dpredglocuil | ¢éree b t
hipertermiee" n propor Hi e de 27,83% dintre cazur.i
decercetae, a raportat prezenHa palpita™ il or.
exoftalm. Deasemeneca doar "n 2, 06% dintre cazuri (2 p
hiperplaziei glandei tiroide (Tabel 5.1).

Analizac omparati vt “n subloturile de cerceta
eviden™HL practic aceeaHi distribu™ e a iInci
cel mai frecvent simptom observat clinic a fost eritemul palma6@8% in L1 vs 51,11% in L2).

Ul terior, cel e ma i frecvente mubbertar,f ausfost r i
hi pertranspiraHia (36, 54%)  nHiprdoeproegHiter ide
partici pan HpubertsaEn gubpeleHc 2t dre au raportat

eritemul pal mar THi hi pertranspiraHia (40,0
pal pita™i il or, “nregistratt "n propor H e de
tmp,deregl Ltril e de termogeneztit aleasubiecsdin gmpuin st
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L1, spre deosebire de grupul L2, unde acest

cazuri . Cei doi paci en’ Hi iralde fat pafte dinagrdpul L&, u |
pubertar . Analiza statistict prin 2apgdriezeretaa tcto
A5.1, nu a relevat di P=10,37ndiEHep=9e6mni fi cati ve

Analiza comparatirvdet anr es,ubcoontfuorrinh edidset rcie
eviden™Ht fapt ul ct, “n cazul bti e™H | or, C €
eritemul pal mar (38, 64%), ur mat de hipertr:
(22,73%).Laé¢ 1l , " n cazul fetelor, a fost ptstratt
mani festtrilor clinice a fost mai mare ' n
eritemul pal par a fost rapomrd at et en, phidgermrtt
47, 17% dintre cazuri, i la 82,08%edineegchzurr. Lal fate, sppre  t
deosebire de btieH , palpitaHiile au fost r
cazuri de gudlet tinpediantatae Tn rOnduril e

subloturile fetel dbl)Hel eel ailf dker’He | ®ot atl it s
( %= 15,008; df=5; p=0,01).

I I . . EHi pertranspi
. m Eritem palmar
GuHE tiroidi

Exoftalm
. I EDeregl tri de
i I I . L . EPal pita’ii
= = = H B B
Da Nu Da Nu Da Nu Da Nu
L1-BLi e "Hi Ll-Fete L2-BL i e "Hi L2-Fete
. . G? = 26,13; df=5p<0,0001

6> = 0,54; df=5; p>0,05
¢? = 1,29; df=5; p>0,05

M

- ., &&=6777;df=5 p>0,05

Figura5.1.Spect r ul mani festbtrilor cl%nice
Cn cadrul acemstgnopwscrdst i analei ztm di stri
func™Hi e de ambele criterii: repartizarea ' n

fiind de a preciza dact di f er en  Heilprepubgrean d'dir i
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cel L2i pubertar . Cn figura §rafestencederHanmahtife

de vOrstt Hi sex-a Prbisreravmmdl icxa ceed ees tnoaria ,f rse
mani fest&bLri l a copi.i sunt : eritemul pal mar
aplicara t abel el or de contingen™™HtL, nu au fost d
din L1 wversus L2 'Hi ni ci “n cazul fetel or

puternic semnificative cu valoarea p<0,0001 au fost comstatear in grupul copiilor L1
prepubertar f a "HL  dpubedar(p>p,06). L 2

Mani festtrile clinice aferente disfuncwi ¢
juvenile idiopaticeln toate cele 3 forme de debut al AJl, fiecare al ddadlebiect inclus In studiu

a prezent eritem palmar. Cel mai frecvent, eritemul palraasisservat la copiii cu debut sistemic

al AJdl “n propor Hhe de 58, 33% di-hinhr @eroaou/fl
55,81% dintre cazuri, iar la copi cu forma pol i-amt ipawlparr£Hi e
dintre cazuri. Di feren™He semnificative nu

(¢°=0,061; df=2; p=0,96

0.00%
B 5s.33%
B 33.33%

X

o

o

o

& . {& & N
¥ S & &
) QO S

< & & &
& & N
§ < o
G Q,\Q

mprezent ®absent

Figura5.2.Spect r ul mani festitrilor clinp¥%-c

La copiii cu debut sistemic al Adlidura 52.), celelalte semne clinice aferente patologiei
tiroidiene frecvent raportate au fost der e
cazuri Hi hipertranspiraHia “"n propor Hi e de
intre sub e ¢ "Hi i cu AJI ce au raportat obiectiwv
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mani festtril or
p<0,05.

in tabelul 51. este i
oligoarticul ar 'Hi

cl i

e v a t? = t7i717.edf=2 n "He

nice a rel
l ustrat spectrul
poliarticul ar

de

ma n i

foe

seronegati

cazuri raportate de hiperplazie a glandei tiroide sunt inregistrate in randublé s ¢ "Hi | o r

poliarticular seronegativ al AJd Aplicare
mani festitrilor clinice sau absen™a | or obie
rel evat di f er e seifnificaiteat i sti ce puternic
Tabel51.Mani festtrile clinice specifice disf|
oligoarticular Hi ,pool i articul ar
AJl oligoarticular AJl poliarticular seronegativ
Prezent Absent Prezent Absent
Pal pitawi 4 (9,30%) 39(90,70%) 11 (31,43%) 24 (68,57%)
Deregl tri 12 (27,91%) 31 (72,09%) 9 (25,71%) 26 (74,29%)
ter mo gene
Exoftalm 0 43 (100%) 0 35 (100%)
GuWwt tiro 0 43(100%) 2 (5,71%) 33 (94,29%)
Eritem palmar 24 (55,81%) 19 (44,19%) 19 (54,29%) 16 (45,71%)
Hi pertran 15 (34,88%) 28 (65,12%) 14 (40%) 21 (60%)
(¢? = 63,338; df=5p<0,001) (62 = 38,255; df=5p<0,001)

Ma n i

precum

festdbtril

Oi

subi
coef i

ec Hi i

e

respaunprué z epnatcatend wd era 'Hi
S (tabel A52)) rAn & e i zdae

dintre

cl i

ni ce

aferente

di sfu

di st

ncwi

ri bu

sct oant pi asrt ai r cet

cientul

dmu da

Ic ® In ¢ stasisticeetniiffcative rdifeildat de tipul de

respuns

Ll autrbai ameefh GCS

al pacientului cu Al

2, 0101 U/ ml ;

di

52.Test el

Test el

ntre

e

cazur i

e

funcwi

(3

f unc  Hi

onal

onal e

e

2, 4501 U/ ml) .

t

Si st emi

i roi di

ene |

ci Hil

a

sau é

copi i

rValoacka neediea TSHiui, n otulu | ¢
general de studiu, este de 2,23+0,11ulU/ml (min. 0,63 plU/ml; max. pLEANI; 1T 95%:

Conform dat el

or d e

Ssubi ec ™Hi ) ,-uluaMNu affostslepistat ridiua c t :

caz de hipertiroidism. Astfel, 96,9% din caizsunt cu valorile ale TSHdlui in limitele intervalelor

de

laboratorului, iar la 8,24% dintre caziire s t e

di

refer.i

n "HL

al e

|l aborator ul

ui

de

Valoarea medie a fT4 a fost de 15,04+0,21pmol/l (min. 10,04 pmol/l; max. 21,23 pmol/l; Ii
95%: 14,62 pmol/l; 15,46 pmol/l). 91,75% dintre cazuri sedncee a z L

n | ot ul

“ntreg

de

100

e xami

consemnat

nar e,

nu

exami nar e
“n nor mel e
precum Vval

au fost d



Valoarea medie a fT3 a fost de 6,7420,19pn{oiih. 3,62 pmol/l; max. 19,2 pmol/l; IT 95%:

6,36 pmol /Il ; 7,12 pmol /Il ). Doar |l a 61, 85% d
“"n baza normelor de referinHL ale | aborato
inregisttda £ ca fiind elevattit. Similar aprecieri:i
fost depistate valori sctzute ale fT3.
6 25 20 . .
° ° . 18
> : 20 - 16
14 Lotul
4 15 12 o general
_ °c L1-
3 " 12 @ o prepubertal
L2-
E . 6 $$ - pubertal
1 L 5 4 °
2
0 0
A. TSH (ulU/ml) B. fT4 (pmoll/l) C. fT3 (pmol/l)
L1 vs L2:p<0,0001 L1vs L2:p<0,01 L1 vs L2:p<0,0001
Figura5.3.Vval ori |l e medii ale testelor func'k
Cn figura 5.3. sunt reprezentate distribi
de studiu, precum Hi “n f unc Hi eloturile L1V ©apis t a
prepubertar  'Hi cophii pubertar . Analiza comparativt a tes
subloturile de cercetare, a relevat ur mbtt oa

A Valoarea medie a TSldstemai mare in sublotul L1 cu valori de63+0,15ulU/ml (min.
0,94ulU/ml; max. 508ulU/ml; 1T 95%: 232ulU/ml; 2,94ulU/ml) f a "Htvalodle in L2 -
1,49+0,13plU/ml (min. 0,63plU/ml; max. 5,36plU/ml; 1T 95%: 1,49ulU/ml; 2,05ulU/mla
aplicarea anali zei uni factor i al &tistide NoOtsrAc, a
semnificativei p<0,0001,F=16,59 Fcrit=3,94.

A Valoarea medie a fT4 este mai mare in sublotul L1 cu valori de 15,56+0,28pmol/l (min.

11,45pmol /1 ; ma X . 21,23 pmol /1| ; | C 95 %: 14
14,45+0,29pmol/l (min. 10,04 pmol/l; max. 19,05 pmol/l; [T 95%: 13,86 pmby)04 pmolll).
Prin aplicarea anali zei uni factoriale ANOV

semnificativei p<0,01,F=7,13,Fcrit=3,94.
A Valoarea medie a fT3, similar, este mai mare in sublotul L1 cu valori de 7,52+0,29pmol/l (min.
434pmo | /| ; ma X . 19, 2pmol /1| ; | C 95 %: 6, %4 p ma
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5,85£0,17pmol/l (min. 3,62pmol/l; max. 9,52pmoll/l; 1195%: 5,2pmol/l; 6,2 pmol/l). La aplicarea

anali zei uni factoriale ANOVA, au fndicativeic on s
p<0,0001,F=22,46,Fcrit=3,94.

Cnst, este necesar de luat “n considera
hor moni tiroidieni Hi TSH variazt semnific

persoant are un [pMElPatr tde url atiice, pribhddithresuimersateiora
de referin™HL (percenti | e,ssnaimpofabt&Spentrs ipterpratafea c €
mbsurttorilor TSH, fT355Hi T4 | a copii Hi a
Astfel, in realizarea acestui obiectiv,-aempr opus st reinterpret
tiroidiene conform valorilor de percentile
sexului In tabelul A.5.4. din anexe sunt prezentate dist
tiroidiene onf orm percentil el or dupt VvOrstt 'Hi S

subloturile de cercetare, sunt luate in considerare principalele caracteristici demografice, de

evaluare a pacien™i |l or Hi AJI ,tcgrecum Hi ~n
26.80%
>97,5%p 1§ 1.03% 0.00% >-80%
90..97.5%p e 10.31% m 3.09% I 4.43%
75..90%p = 9.28% Em—— 12.37% e 20.62%
50..75%p ——— 20.62% e 21.65% s 10.31%
25..50%p —————5.77% I 3290 9% m— 7.22%
10..25%p m———— 19.59% s 20.62% — 7.22%
2,5..10%p m—— 12.37% m 7.22% e 12.37%
<2,5%p ® 1.03% m 2.06% B 1.03%
A TSH A T4 A T3
Figura5.4.l nt er pretarea testelor func™i onal
vOlrstt Hi sex “"n,%otul gener e
Cn figura 5.4. am ilustrat grafic distriet
percentilelor dupt vOrstdiL 'Hi sex “~n Huorieu | g

permite st concluziontmiohl doat el abZHbnBd o
per% 2575. La 9,28% dintre cazuri au fost determinate valori mai mari decat media, respectiv
Tncadrandtse n culoarul centilic 790, iar de 2 ori mai frecvent (19,59%% u bi ec "Hi i au
valorimaimicideck medi a, corespunz#t0or Touloadarn &l, uie s
men™Hi onat c¢ct 11, 34% di nt r euluismaibmareds jppérd% FOuiar ha a |
11,4% dintre cazuri au fosul vin,r eqyd & miphdeez tvt
percentila 10.

Aprecierea f T4, conf orm per cwloriimchadeale intre d u

percentilele 255-" n pr opor "Hi e de vdofi mé migb dedperoentiadDirc a z u
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propor Hi e de 9val@i8n® mdridea percentilac9@ znu rpir;opor "Hi e de
cazuri.

Di f eren"™e semnicfoincsdtaitvaed ead af asnt er pretar e
vOr sttt THi s ex comparativ cu rezultatel e ¢
laboratorului. Prin urmare, valori incadrate intre percentileld2®2%u fost depistate doar in
pr op derlb3% dintre cazuri, mai mari decat media (culoarul cent@0jJ5 " n pr op ot

de 20,62% dintre cazuri, iar mai mici decat media (culoarul centdld®@b5” n pr opor "Hi e

dintre cazuri. I mportant e s vaerieeametlafT3maimard 1 ,
de percentila 90. Totodat t, la 13,4% dintr
corespunzttor mai mici de percentila 10.

Cr e d eano rc < te noastre sunt, de asemenea, relevante din punct de vedé&e clin
avoOnd “"n vedere diferen™Hele izbitoare obse
ti mpurie faHt de intervalele de referinHt
referinHt adecvate v Orugptreidi ’ldignoex ulcuis,u bpsd at
subclinice la copii.

Testelefu® onal e tiroi di enceor’ers pfunrecdcw ioaarace an@t

subloturilor de cercetare:li copii prepubertar  'Hii copii pubertar , a relevat
considerabile | a subiec™i.i eval ua Hi prin a
statistic, prin aplicarea tabelelor de co

percentilelor dupid yomst fEoslt sers{aanbee dil
“"ntre cele dout subloi uAcedée faptenarestieaw
val or i | oaAstlelShipotitdidisnt stibclinic, cu valori ale TSH mai mari de percen@la 9
inLysau constatat |l a 15, 38% dix(ter2e =c 8z Br6i; fdd™

Devieri ale hormonilor tiroidieni au fost identificate atat pentry fT ¢ ©t  'HiAstigle nt r
in cazul f& au fost determinate valori mai mici derpentila per%210 la 5,77% dintre cazuri in
sublotul bLf a "HL d ein 4uBlotBl3 % i ar valori el evate, core
l a 5,77% dintre s ufba’dc "Hie dmiaai dpobermauzy Idazt ud o Xl
df=7; p<0,1).

Spre deosebire de cele expuse mai S B8 , a
pus “n eviden™™L val ori ma i mi ci dfeapllerdie 1D0
sublotul Lo, iar valori el evat e, ntdaoper® 9Pla 57H63% dinre ma
cazuri la copiii din lotul b-prepubertar f a™ML de 22, 22 % di mipubertarc a z L
(62 = 20,17; df=7; p<0,05).
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Conform datelor din |iteratura de speci a
TSH. Spre deosebire de dat el e jzscadednepuberate cuc e r
un maxim dempercar H & bti e ™H Hi _pentrtfilénstadul i n\
Tanner 3 pentru ambele sgi&5].

Testele funcwionale PRiirmidpknear ema fruamrcnme
laboratorului, 8 constatat c¢ct wdluoareessa emeamhiie mar BESH
2,47+0,18plU/ml (min. 0,63plU/ml; max. 5,36ulU/ml; [T 95%: 2,10ulU/ml 2, 8 4 O1 U/ ml
valorile la fete: 2,03+0,13ulU/ml (min. 0,71plU/ml; max. 5,08plU/ml; 1T 95%: 1,75ulU/ml;
2,3001 U/ ml) . La aplicarea anali zei uni fact
semnificativei p<0,05,F=3,92,Fcrit=3,94.

Anali za comparativit a datelor ob™Hi nut e, co
hi potiroidism subclinic |la 15,91% dintre bt
TSHuU | u i ma i mare de per % 90. ulai, maonicidé peréod s ,

au fost depistate |l a 16,98% dintre fete far’
prin aplicarea tabelelor de contingen™tL nu
df=7; p>0,05).
Di f e r eigstiCelpentsutintetpretarea valorilorfHi 4 Tt r e subl ot ul f
bti e™H | or, nu aubtdbeld5d). const atate (Anexa
6 25 20 o
° . 18
2 20 16 - -
. 14 AJI sistemic
15 12 o
3 10 | ‘_AI]!‘ -
oligoarticular
10 8
2 . T All
= [ poliarticular
1 > 4 RFneg.
2
0 0 0
A TSH (uIU/mi) A T4 (pmol/l) A T3 (pmolll)
Figurab5.Val ori |l e medii ale testelor f unciHi

func™Hi e de subtipul de debut

Testele funcWionale tiroidieniafigura55fsunhc Wi

reprezentate distribuHi ile de frecven™L al e
respectiv debutul sistemic, forma oligoart.
Anali za comparati vi a t est erledacerfetane arélevatn a

ur mttoarele difer en’He:
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1 Valoarea medie a TSH este mai mare in sublotul AJlo cu valori de 2,64+0,18ulU/ml (min.
0,940l U/ml; max. 5,080l U/ml; 1C 95% 2, :
- 1,93+0,25pIU/ml  (min. 0,63plUnl; max. 3,57plU/ml; 1T 95%: 1,36plU/ml;
2,50p1U/ml), iar in AJlp- 1,88+0,16pIU/ml (min. 0,71plU/ml; max. 5,36plU/ml; [T 95%:
1,54ulU/ml; 2,23ulU/ml). La aplicarea analizei unifactoriale ANOVA au fost constatate
di feren™™e st at i subiiceec "HieiminAd0sE=R 4 FeAie3d0dnt r e
iar “ntre subi p<00HFF89ABcltn3 ,vE6 .AJDipf er e n "He
subiec™Hi i AJls vs AJIlp nu au fost const a

1 Valoarea medie a fT4 este mai mare in sublotul AJls cu valori,88A®&74 pmol/l (min.

10,29 pmol/l; max. 19,05 pmol /1 ; 1 C 95%:
Allo - 15,04+0,29 pmol/l (min. 10,04 pmol/l; max. 21,23 pmol/l; I 95%: 14,43 pmol/;
15,64 pmol /1), i- 2494+0,38 prsol(min. &1¢1%Hpmiol/l; max. 26,331 p

pmol/l; 1T 95%: 14,16 pmol/l; 15,73 pmol/l). La aplicarea analizei unifactoriale ANOVA
di feren™e stati susAJeAJSVvRA Jlep s'hyebAllge dulat fost A J |
constatate.

1 Valoarea medie a fT3 este mai man sublotul AJle 7,29+0,36 pmol/l (min. 4,3 pmol/l,
max. 19,2 pmol/Il; I C 95%: 6,56 pmol /1 ;
pmol/l (min. 4,34 pmol/l; max. 7,69 pmol/l; I 95%: 5,91 pmol/l; 7,25 pmol/l) valorile in
AJlp - 6,23%0,24 pmol/(min. 3,62 pmol/l; max. 9,52 pmol/l; IT 95%: 5,74 pmol/l; 6,72
pmol /1) . La aplicarea anali zei uni factor
semni ficative ~ nt riep<0s0f, b=5,85;F¢tit=3,96ALA laglicareas A
analizeiunife t or i al e ANOVA nu au fost constat a
vsAJlo, AJIsvsAJIp.

Comparati v, analiza datelor o b "Hi npubeein cor
evi denvHb|l oare a TSH mai mi dtlddintres @b % e BIHI i n
poliarticular seronegativ¥ a "His ut € e ¢ "Hi i c u Alb66% H respeciv @98% r "Hi

pentru AJlo. La polul opushipotiroidism subclinic cwalori ale TSH mai rari de pr% 90 au

fost depistate 120,93% dintre cazuri cu AJl oligoarticulaf a "Hi5,72% dintre cazuri cu AJl

poliarticular seronegatl a s ubi ec "Hi i cau deisial valariiale TSel mai marines ¢
per% 90. Analiza datelor primp | i carea tabelelor de contii
semni ficatid=ve2st2®dti sifi=d4¢(ec p=0,07) . Di feren”
bolii, pentru interpretarea valorilor§Hi 4 nu du fost constatate (AneXaabelul5.4). Tot od a
este necesar de precizat prezen™Ha di sf unc Hi
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mai mari de per % 90 “"n 50% dintre cazuri pr
|l a cei cu AJIl ol icaguwidintre ceiccu Adbpoliartidular $eeone@aBv, 4 3 %

Testele funcwionale tiroidi dmal i pnaf oompa
TSHul ui Hi a hormonilor tiroidieni l a copi i
3-10an i Hi respecti v, | a celi ma i m-alui sugedtiee 1 0
pentru hipotiroidism subclinic | a acei cop
Di feren™He statistice "ntreéecapeetareablivad ori
au fost constatate (tabeldl5.4) . Val or i sporite ale fT3 "n c
detectate | a 68, 18% cazuri dintre copii.@ c
debutintre3l0ani Hi , respectiv, “n propor Hi e de 1
“mplinitt | a d=289%d=4;@08c H unii. (6

Testele funcwionale tiroidi ebDefenehiHac®t
analiza comparatty a -urlSuHi Hi a hormonilor tiroidieni
sex, Intre subloturile de cercetare nu au fost constaddellA.5.4).

Testele funcwionale tiroidi e nCaonforrmundr surse W i

din literatr a de specialitate, atunci-uk®ndHseauhdo
tiroidieni “n diagnosticul, tratamentul Hi
considera™ e anumi "Hi f HS5] ©m i a deea s trefml lypera B 9
evalutm di ferenHele dintre subloturile de ¢
l ot ul de <cercetare. De asemenea, avond ' n
auxol ogici 6l,a 1®i sHianlBt Idueni , am analizat ve
func™Hi e de patternul creHterii l a di st an’™Ht
sau un catchu p all creHterii. Cnst, a maceaste publsturialé ¢
cercetare, pentru interpretarea valorilor
(tabelulA.5.4).

Testele funcWwionale tiroidiene " n funcwi
Valorile TSHului nu au varigt " n func™H e de rktspuns | a s«
grupurile de pacien'™ . Totodat £ ,-c adnep | neeunn i o,
“"nregistrat valori ale TSH mai mar i de rper %
la nonr es ponden Hi Hi respecti v, la 12, 07% di
statistice “"ntre aceste subloturi de cercei
uni factorial e ANOVAabelWlAu54au fost eviden™i at e

Analiza comparativt a valorilor T4 " ntr
responden Hi fa™ML de cei responitde0F=63t,u s
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Fcriti=3, 95. Conf orm percenti | eleodecedatgoets conStata t L
valori ale fT4 mai mici de per% 10 la 20,77% dintre cazuri la cetimenmp | e a n "Hi f a’k

dintre cazurilanom e s ponden Hi Hi respecti v, la 5,17

schema de tratament conformPCN 2 = 27, 07; df=14; p<0, 1).
Analiza comparativt a valorilor fT3 " ntr

compl ean™i fa™HL de subi ec ™Hii respmodreEadsi ,

Fcrit=3,97. De asemenea, valori mai mari au fost constatate famos ponden ™Hi - f a’F
compl ean’Hi |, cu semni fpck@alHbe s€CahfetmMmchepacee
sex, intre subloturile de cercetarals constatat valori ale fT4anmici de per% 10 la 20,77%

dintre cazurilaceinecn o mp |l ean™i f a™Ht de -r7e,s7? 0% dcindHir éHi g

5,17% dintre cazur.i |l a paci en’™i i r €s @70/;d e n
df=14; p<0,1).

Este importantdene n "Hi onat f apt ul ct nu au fost
comparatuviwiaHTSHEA hormonil or tiroidieni, cC:¢
subloturile de cercetare, GGS AnexatalelilA.®4 de ut

Studiile publicate p©nkt " n prezent, ce

admi ni streazt tratament bi ol ogic pentru cC

hormonali. Prin urmare, r@m propus de a identifica difefenl e exi st ente “~ntr
primit anterior sau in timpul studiului tratament biologic (sublot)l B 'Hi , respecti v
ce nu au primit tratament biologic (sublotw)B. Ast f el , cu semnifica

depistat valdrale TSHului mai mari de per% 90 la 12,64% dintre cazuri la sublogul B "HE  d «

niciun pacientdinsublotul& &= 14, 24; df=7; p<0,5). Confor

intre subloturile de cercetareasa constatat valori ale fT3 mai mari per% 90 la 42,53% dintre

cazurilasublotulBf a™Mt de 30% dintre(e2azuarl6)] a3d3padie=e

au fost constatate diferen™He statistice | a

vOr sttt Hi sex, ~ nttabedulASHb ]l ot uril e de cercet a
Evaluarea anticorpilor antitiroidienin AJI

Neam propus sitf eeealHetm di ntr e subl oturi

identificarea anticorpilor antitiroidieni
cercetare.

in tabelulA.53sunt prezentate incidenHele pentr
anti TG, “n | otul gener al de studi u, precum

genderice nu au fost releva@én f densobtifiulele debut al bolii, nuau fostlr e vat e di

statistice “"ntre subiec™i. de cercetare. D e
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Aldlp, nu a fostrelevat niciun caz de pozitivitate a autoanticorpilor antitiroidieni. Aceasta
constatare pledeamb chert au AUpst eesd ec n fpoart ¢
celelalte forme de debut ale AZLh fum®@rHi patde
de tratameitGCS sau bDMARD, nu au fost relevate d

pentruantiTG.

Cu o semnificaH e statistict au fost ide
vOrstt | a debutul AJl , iar puternic semnif
durata bolii, pr ecum ertiluildtmatanientnc "Hi e de r Lspu

5.3.ModifichiIe ecografiei glandei tiroide

Cn acest context, evaluarea modificktrilo
criteriu de infirmare/ conédmrmaopus sfeevalu
esti mat ecografic al gl andeale vizibile ¢ai edagnjnarec ©t
(ecogenitate, incluziuni chistice, prezen'Ha
al glandei tiroide a fost evalwuat “n baza v
Sex.

in lotul general de studiu, valoarea medie a volumului estimat ultrasonografic al glandei
tiroide a fost de 5,32+3,07&tmin.1,04 cm; max.16,13 crfy 11 95%: 4,70 crd; 5,94 cni). Valori
normale, incadrate in intervalll2[SDS . . +2SDS] pentru v©Orstt
86, 59% dintre cazuri. La 11,34% dintre subi
volumui glandei tiroide mai mici de-2 SDS], iar la 2,06 % dintre cazurasestimat volumul
glandei tiroide mai mare de [+2 SDS]. 18

Doar la 75,26% dintre cazurinkesu d e pi st at 10

structurale la ecografia glandei tiroide. La 13,40% dintre E

cazuri a fostir egi stratt cel pu’Hi 1y are s
ecografict, iar laau lelv,i 4% "H S i s

mai mul te modi fickbkri structé re mo
fi depi state uItrasonografi;l “nt C
neomogkwknt44, 73% dintre cazu 0 de p

chisturilori la 31,57% dintre cazuri. Deasemenea, la 18142%igura 56. Volumul estimat

dintre partic-aparmilnist haatstdw@l@dﬁiftili@idetwnformal e
eval ubrii

eval ubkridi Doppl er a glan%tﬁlgenerhlhersﬁjdmdcﬁﬁ e X

vascul ari zar e accteinvt upaetntt,r uf eanpoanrein™Hi sau gteisr oi d
dintre cazurisau depi st at, ultrasonografi c, nodul i
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fickril
subloturile LXprepubertar

mo d i 0

"nregistrat

r
‘H-pubektat

di f er en He

df =1;

, ~ntr eaus udbelpoitsutraitl emodde fcieatkereit a
26 0, 08
statistice 2mB,3pdf=¢;

p>0,-8u5) .

“'n

@ | w@Adred ILitziar oc odnep a' rna tfi w

p<0,1).
Vol umul estimat al
subloturile de cercetareili prepubertar  Hii pudertar a r el ev a

t di feren

semnificative (tabel 2). Astfel, volumul glandei tiroide este mai mare in grupglicu valoarea
d éin gdupub L6(p<6,0001 F=58,61 Fcrit=3,94). Analiza, potrivit

medie de 7,35 chf a "HL

val oril or de

refer.i

n "HL
corespunztt e28DSi..AaSES|doarl@|, 0i7 %[ di ntr e

a devieril

or Si gma

pariHi ci f

la 93, 33% dintr e vazifigurad.6.)pvalumuliestimat mas midddeZ&DS) | L
s-a inregistrat la 17,31% dintre cazuriinfLa "HL de 4, 4 4 %. \thiorhntarn@ridea z u
[+2SDS] au fost inregistrate mai rar, la doar 2,22% dintre cazugifthiL | a 1, 92 % di r
L. Analiza datelor prin aplicarea tabelliel or
moderate (G2 = 3,97; df=2; p<0,1).

Vol umul estimat al glMNuwmdaeu ftosrtoiiddee ntni ffiucn
semnificative a volumul ui medi u e s t2). Amaliza al
potrivitvalorlor de referinH a devierilor sigmale
corespunztt erSDiSnt.er wwalSWISYyi djoar | a 83, 02% di
(vezifigura5.8).

Tabel 52. Volumul estimat al glandei tiroide la copiiicu AJITnf un d'#li & ©r s, tn '}

Lotul de Volumul estimat ultrasonografic Valoarea

cercetare Valoarea medie(cr) SD Min.; max I1 95% statis

A . Infundei & ©Or st t
L1 1 prepubertar 3,56 2,37 1,04; 14,65 2,9; 4,22 <0.0001
L>i pubertar 7,35 2,48 2,61; 16,13 6,61; 8,09 <L,

B. Inf un dédiexe
BLi e Hi 5,21 2,27 1,63; 11,52 4,52;5,9 50.05
Fete 5,40 3,62 1,04; 16,13 4,41; 6,39 p=L,

C. mnfund@ei «©rstt Hi sex
Liibti e Hi 4,04 1,47 1,63; 6,79 3,43; 4,65 50.05
Lii fete 3,12 2,94 1,04; 14,65 1,95; 4,28 P=L,

Libti e Hi 6,76 2,24 2,61; 11,52 5,68; 7,85 50.05
L,i fete 7,78 2,60 4,17;16,13  6,73; 8,83 P>,

Volumul estimat mai mic de2SDS]sa “~ nregi strat |l a 15, 09%
6,82% dintre cazuri l a biti e Hi Val or i ma i
1,89% dintre fete 'Hi l a 2, 2iTcarda an ttr eeb el a ledHi
nu a relevat diferen"™Me semni fi é=4,64 di=8 pHNOR.t i s
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Vol umul estimat al gl andeiAvEOndoi de vendef e
statistice semnificative intre subloturile’Hi > ded_cercetare, ;p@am pr opus st el uc

sau absen™Ha acestor diferenHe statistice “r
5.2). Astfel, la nivéul sublotuluils, " ntre btie™H Hi fete, au fc
statistic moderate prin analiza univari a’Hi

ultrasonografic a fost c¢on3$t aftaaHt(3 ke, dmatree
incluse n sublotul L(p<0,1,F=1,98,Fcrit=4,03). Tn sublotul L, fetele au prezentat valori medii

mai mari ale volumului mediu estimat ultrasonografic cu valoare de 7,78+260aniH. de b
cu o valoare medie de 6,76+2,24ci@tatist c, au fost identificate
"ntre btie i 'H i(p<Ofl,&+1e87, Ecritd4 ,n0 Gs)u.b | Tod tud d aLt t ,

di feren™e puternic semni f ifcaHi E@OOWM,Fa2341,b L i
Fcrit=4, 07) . La fel, au fost identificate dif
subloturile Lt f a "Ht> (pd0e000LL F=37,12,Fcrit=4,03).

NS o
S o S
< : < N
™ o ~ o L o 0 o > o
- S A X N =N - S (] S
— © I < N o} @ N
o (o)) . N [e¢] © N
i EN- _B: EEC :
[ O
Lotul general L1 - prepubertali L2 - pubertali Fete Bti e Hi
m[<-2SDS] m[-2 SDS; +2SDS] = [>+2SDS]
Figura57.Di stri bu™™i a vol umul ui esti mat

conform DS pentru vOr, %ttt Hi s

Similar studiul ui nostru, cercetarea pre

prezintt ct acesbpecoadacafHercstrezubtuatelr e

determinan™i : [ ungi mea I[l@06.gi tudinal t, | £7Hi n

Vol umul estimat al gl andei t i rirtabelud53.'sunt f ur
prezentate valorile medi:. ale volumul ui es:
di ferit subtip de debut al AJl . Anali za wun
doar “"ntre debutul alari sgranagatity al daolil, eurvalodtea ps0®l.
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Diferen™He semnificative statistic “"ntre del

identificate.
Tabel 5.3Volumul estimat al glandei tiroide la copiii cu AJI inf u n délubgipul bolii, cm®
Volumul estimat ultrasonografic
Lotul de cercetare Valoarea , - Val oar ea
. 0
medie(cm3) SD Min.; max I 95%
AJl debut sistemic 5,60 2,95 1,48; 10,56 3,72;7,47 AlJls vs Allo: p>0,05
AJl oligoarticular 4,49 3,05 1,04; 14,65 3,55;5,43 AJlsvs Allp: p>0,05
AJl poliarticular seronegativ. 6,23 3,12 1,04;16;13 5,16; 7,31 AJlo vs Allp: p<0,01
Analiza potrivit wvalorilor de referin'™Ht

vol umul estimat cofR&EDBun z +t2drD Si] n tdeoraw a |l val u7i 6
AJl o fa™Ht de 91, 43% di ntr e slorlouAdis(Udefigurad.8.). AJ |
Volumul estimat mai micde2SDS]sa "~ nregi strat |l a 20, 93% din
5,71% dintre cazuri la cei cu AJlp. Valori mai mari de [+2SDS] au fost inregistrate doar la 2,33%
dintre partiHci pan™@i 866u dAhtoe cazuri l a sul
s-au Tnregistrat nici valori mai mari de [+2SDS], nici valori mai mici-@SpDS]. Analiza datelor
prin aplicarea tabelelor de conti ng@gi€iaitite a
pacien™Hi cu dif &€r650df=4spshl).i puri ale AJIl (@6

Volumul estimat al glandei S S 2
= NS <
tiroide “n funcwie 1100% 3 S e
- - - 80%
terapeutice Valorile medii ale 60% §
. . . o o > Q N Q
volumului estimat ultrasonografic al 40% 3 8 S|
20% 2 - . i 10 '
glandei tiroide | & (g == o= b
. . AJl sistemic AJl AJl
op H une tera peu t1 c oligoarticular  poliarticular
RF-

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

PCN, sunt sumarizate in tabelul5.
Analiza wunivari a'H b69UapdDi gt riighuigg volu

_ ~ultrasonografic al glandei tiroide conform DS pentru
di feren'™e semni fiyceprtsitvie fHiih @digindigulice deslitaPATl
intrepaci enrH s ponnodne n "Hi  -¢ @b | edaen "Hi ep<cOun @Vbig | oi aarre at
statistict moderatt a fost determinatt “~nt |
p<0, 1. Diferen™Me semnificatespmdestHat nsat aao f o

Cn funcHi e de ut iGCSgstemieiasau rieé mimenaw!| di f e

moderate doar intre ceinont i | i zat or i versus cei ce admi
p<0, 1. Di f er e n "Hic irdre restul stiblotardot de veecetaget na duifost identificate

(tabel 54).
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Tabel5.4Vol umul estimat al glandei tiroide | a cpcpd
Volumul estimat ultrasonografic
Lotul de cercetare - Val oar ea
valoarea o \inmax 1195%
medie(cnd)
A Cn f unc Hi e patientuluilagratamers u |
Responden™i (1 525 3,16  1,04;16,13 4,42;6,08 (1)vs(2): p>0,05
Nonr esponden Hi 4,68 2,42 1,05; 9,06 3,70;5,66 (1)vs(3):p<0,1
Nonc o mp | e an "Hi ( 6,90 3,50 1,86; 14,65 4,78;9,02 (2)vs(3): p<0,05
A Cn funcH e de uti |GC3sstemici tr atamentul ui cu
Gl 5,76 3,31 1,04; 16,13 4,88; 6,64 GlvsG2:p<0,1
G2 4,47 2,92 1,04; 10,56 2,91, 6,03 G1lvsG3: p>0,05
G3 4,83 2,42 1,2; 8,72 3,81; 5,86 G2vsG3: p>0,05
A Cn f unc Hi e trafamentultibidldgic ar e a
Bl 2,18 0,90 1,04; 4,17 1,57;2,78 >0.05
B2 5,27 3,02  1,05;16,13 5,07; 6,37 P>,
GCSi glucocorticosteroizi; G1 nortutilizatori GCS; G2 utilizatori tranzitori GCS; G3 utilizatori
"ndel ungai'ditratarGeshbiolo@ciB2i f t r £ tratament biologic.

Cn funcH e de wutilizarea t r at;aapareatmedieua b
volumului estimat ecografic al glandei tiroide este de 2,18+0,90cm™t. d e 5dindofuN 3, 0
B.. Analizauni vari a™Hi onal t nu a rel evat di feren’

cercetare (tabel 8).

Analiza potrivit valorilor de referin’™tt
vol umul esti mat Cor28RBSp. u2CPE t doari nt ar V&I @I %i
responden Hi | a schema de traeamemderd &™HL'HIde”

100% | a cei necompl e an "H2SDSVsa inregisuak la ¥/ ,24% dmteet  r
cazuri | a ceie3R58slpeeindre e Hpohddédh ™Hd. Val or i m &
fost determinate doar | a 3,45% dintre pacie
de contingen™t a relevat di f er en "Heerimsubtipuria t
al e 7%=6,T8; df=4; p<0,1).

Cn func ™ e de utilizarea tratamentul ui
corespunztittoexShOSnt.erwv2a3udJuidoar | a 84, 2fL&Hid |
de 87,50% in @Hi 9 1 ,G6 Vdkamul estimat mai mic deZSDS] sa inregistrat la 12,28%
dintrecazuriinef a ™ Ht de 12, 50 %Hidi &.,t 3 2% c GizzaMaloremaianariGu r i
de [ +2SDS] au fost eval uat e domaAnalitadatel®r,pdn5 %

aplicarea tabelelor de contingen™Ht nu a r el
frrt tratame’sh76,@ELSp>0,08). AJIl (6

Analiza “"n baza valorilor de refecieidtH a
sau ftrt tratament biologic, nu a relevat

subt i pur?=17]d&2; p=0,05). ( G
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54. Corel a™i i1 1| e f u n c "HieeograficeH iale gtardeii tiroele tcd r i |

particul ari t & ™™ | e adrieijovendeddiopphtice par acl i ni ce
Pentru a stabili exi st en’Ha unor corel a’
antropometrici, dar Hi de apreciere édneaact.
Pearson. Totodatt, am evaluat coeficientul

“n func'Hi e 1#e; Epbéod mr Hil eZlha ffuentce'Hi'Hei dbek isee™™ie

Dintre parametrii tiroidieni, am selectat atat valorileisere al e TSH THi a
tiroidieni, c Ot Hi val oarea absolutt a vol u
Ca rezultat, am observat ct exi sttt 0 cor e

valorile ababtkgoei dieceper %) ale TSH (r =0,
pentrufla( r =0, 955) , 3@=0,752)Hle asemendaasud é ffonstr at o co

semni ficativkt “"ntre vol umul estimaé@) abBFotl ad
a fost identificatt o corela™i e moder atst, d
(r=0,324), c ©t CHi “"ntre valoaftealOOab8pl ucChr
val ori | es4nl Sad cohstatatf Il oar ea medi e a volumul ui
moderat, invers F(rrOpoBHLY)NAN Ot HOt, cd nnTSTET nu
valoarea medie a TSHlui (tabelA.5.5).

Cn plus, am investigat a®otcinéteanTHEHpPre$:
sexul, indicele de mast corporalt (1 MC) Hi

Ca rezultat, am observat c¢ct existkt o cor

“"ntre valorile absolute-uHiuicédli ¢é eadeqgddb)sale
varsta lainrolare in cercetare (8=, 1 8 ) 'Hi d-0,223).tDa asbéreheaasden{omstrat o
corelaHi e moderat semnificativt, indirect j
(per%) ale TSKFU | u i icaddorii amtropdmetrici ma s a talia, precum I
cercetare (tabel 5.6). Similar cor el eazt moder at semnificati
absolute ale hormonilor tiroidmasn, pealifari
IMC la inrolare in cercetare.

Este i mportant de me n "ldi cotn a p r ocpoorre’Hi ac’Hi aal L |
categoriale (per%) ale TSH | u i Hi hor monil or tiroidieni c
respectiv fiind r=0,936 "~ ntihpeerT%HHIipeDAS H8 D
r=0,752 intre fE per %DABII28. Sa constatat, de asemenea,

propor H onalt dintre valoarea categorial bt ¢
de activitate a bolii DAS 28 (r=0,446). Scorul de activitate aliAJADAS;1c or el eaz t
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propor H onal moderat c@, @bpaHeavabsesal eh Lc a
(r=-0,282).
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(mUL'ml) (pmol'l)  (pmolT) volume (pera) (per¥a) (per®a)
of thyroid
gland

(abs)

Figura59.Repr ezent area grafickt a corel a’™i il

parametril or f unc ™ o ntaddeladdpiiceAlr uct u
Cn funcH-audeon®tratat diferen™He “n corel:
activittet™ i AJIl diifHia(tabelS6udim ArexabHl. |1 Asalhled t u viall

aTSHcorel eazt puternic direct propor H onal t
prepubertar, iar in cazul L pubertar indicii susn u mi "Hi coreleazt i n
nesemnificativ(r=0 , 101 pentr u mead#6 pentruIMC). s Ipiemlt i vl, a rs
dinL,, TSH coreleazt puternicO]j 322y sHipr @&,@iR)a tHy C

ceea ce nu se obiservi | a subi ec ™. din L
Cn cazul hor monil or periferici, ¢ lmmeniula "Hi |
evaluat. Incazulffl a subiiesati idediem mi nat cor el a™Hii i n
varsta (r=-0,283), masa (r=0 , 2 9 6 ) 'H01,318). &dre daosebire de acesta, in lotufls
coreleazt direct propor H onal cu sexul pac.i
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in  ambele  subloturi, T /CI-prepubertari: ' [2-pubertar: N

, . t r DAS28: r=0,242 DAS28: r=0,341

nre g 'S reaz C { JADAS71: r=0,262 JADAS71: r=0,308
proporH onale cu il e wnm | e
bolii i DASzs, JADAS, precurn o
val oarea serict a ¢ Hi

s s BLi e ™ i : Fete:
VSH. Corela™iile s DAS28: 1=0,150 DAS28: 1=0,371
" . JADAS71: r=0,159 JADAS71: r=0,294

L2f & "Hii (fiueas.10) VSH: r=0,0r67 VSH: r=0,2;8

Cn cazul f Tay Moo PQRyZ0259 | POR:r=0.333

determh at preponder ent HigHasR®qreel"H "Hi idi nntr .
T4 THi i ndi cii de acti

Lo. Astfel, sa u deter mi nat corel,aHsit + Hi sex

i nvers pr opor "HD3208)aduraa boliu(r=0,281), sl iadici{ antropometrici doar

cutalia(r=-0, 318) , iar din scorurile daJADAFi(rv-i t at

0,215). Spre deosebire de acesta, in lofuflsc or el eazt i nvers propor’

AJl(r=-0, 285) . Direct propfpszcaroHied malzt pruteubli ot u

(r=0,426) Hi valoarea VSH (r=0, 253) .

Di feren™He “"-atutréensabl stuovuat Hi pentru cor el
glandei tiroide. Astfel, doarinsublotullsau det er mi nat corel a™Hi i p
tiroi de 'Hi vOrsta (r=0,733)2)HKHi vdursdtaa | ko ldieib
tiroidei coreleazt cu i ndiastfel pentau masar=0yI6amest r i C
f a™HL d e o Pentd @lte r=0,629 In Lf a "HL d e o @&r,péndu/IMCi 0,478 in L
f a "Ht=0,2B21n L. |l nvers propor Hhonal, volumgrk-1tir

0,253), JADAS:1(r=-0 , 2 7 2 ) 'H3,278p1€ Rubldtut L9pe cand in sublotul L2 efectul este
nesemnificativ.

CorelaHi ile "ntre pdtamatfosttdrbedi eai Hi
TSH coreleazt semni f i-@3¥4),iduratanbelig(e=0,37%), nasa (rv ©Or s
0,338),talia(r=0, 341) HO, 2 ML) ,( rmai puterni awlAlBA).ImMLi e
cazulfeelor, sa constatat corel a™Hi e ne@gbat-0364), preocurh er r

Hi c wg(r-DA,S225) , lar | a bti e Hi efectul fiind
de remarcat corela™Hi il e MHotnadni"an 4demnuilf if ®@d te
parametri: varsta (r=0,353), durata bolii (r=0,379), masa (r=0,391), talia (r=0,365), IMC (r=

-0, 387) . Cn cazul bti eH | or aceste corel a'Hi

negati vtttk ncoudewr@r st a-0l,a 8¢ b.utlunldiAdell e( rd=e cor e
a bolii a relevat “nst, o relaHHi e de cauzal
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(r=0,333) fa'Ht de -amaiidepidtatcoerl alHi 259 )T4 lca NV&StHe
(r=0,371) Hi JADAS71 (r =0 alkcostatat. f enomene c a

Evi den™a med
_________ : endocrinolop.
i g s a tratament specific.
| FunctHi|op T '
TSH, fT4, fT3
i Norm i
memmmmmas : Monitorizare 1*/an
Pacient FE—— .
cu i Negati i
i i Imunologic: PV i
(ﬁg%ﬁsﬁf S aTg aT?DO """"" 1 Monitorizare 1*/4-6
U T luni;
debut Evaluarea ' pozitiv | fEvaluarea flun
glandei ] Hi structurlal
. . > tiroide
Pacient tiroide TEvidenHa meldi
cu pediatru-endocrinolog.
diagnostic
stabilit de
AJl > .
mmmmmmmmmm—n Monitorizare 1*/an
i Modi f i
Structural: | abente |
USG || e
—> gltiroida || oo 1 Monitorizare 1*/4-6
. Modifil luni;
i prezente | TEvaluarea fun
! ! Hi i munol ogf c-
""""""" glandei tiroide;
TEvi den"™a meldi
pediatru-endocrinoloa.
Figura 5.1.. Algoritm propus pentru screeningul comor bi di t t™Hi | or
structurale Hi autoimune) | a copii./

Cn cazul fT3, siminlegmatfiVd, cperd fidstch icame

ma i puternic exprimaHi | a fete dec®©t | a bti
"nregistratt “ntre f T3 'Hi DA-&mr@gistht (tabaloDdirsS 7 1 ,
Anexab).

Pentru corela™i ile volumul ui-aues'tnirneagi setcroa
"ntre subloturi “n funcH e de sexe. At©Ot | a

semni ficativ cu indntropdmembgrafjcHi Haname
B: r=0,598), varsta (F: r=0,725; B: r=0,633), varsta la debutul AJI (F: r=0,497; B: r=0,494), masa
( F: r=0, 725 B: r=0,633), talia (F: r =01, 78E¢E
indicilor de act-avinmaéeegi at balt i cauztal btaeéd d

lafeteir el a™i e negativi, sl ab exprimatt.
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Sumari zOnd datele ob™HMinute " n studiul pr:
un algoritm de diagnostic Hi management al
endocrine In AJl (Anex@). in figura 5.11 este ilustrat componeritu de eval uar e 'Hi
pubert Lt Hii |l a copiivial ear efal | a miRneu nigiderttateHiac L d
monitorizarea simultant a activitiE™i.i bol
comor bi di t-H-GHa topiircuAdix e i H
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SINTEZA REZULTATELOR OBHI NUTE
Natura AJIl, vOrsta fragedt | a debut 'Hi m

acesteia au efecte melztviopl é ai B[H] heatest medHt e
"n"Hel egerea probl emel or nuderAdleHs be alienpasban

identificarea | or precoce Hi gestionarea | c
af e ¢6bla "Hi

Deregltrile de cAleOtere | a pacienWwii cu

Monitorizarea creHteri:.i este o parte funct
deoarece are ca scop det Actateprprcesode &8ch
pe instrumente i mportande, crceht are f-&c lowd bie:
screening bazate pe ndaolvie ZHi ppernotcreud ucrrie Hit ee rdei a
detectarea precocefl8] tul burtrilor de <cr eHt e

Datele din I|literaturt prezintt studidi S
"ndelungatt pO©nt | a stabilirea diagnosticul

afecteazt pll@GlEtMo rdiet ccrrieZHt reerae ec rperHtveer'Htie ~gnr ecuet

I MC r £mOn esenH al e pentru depi s[BlaMieaurprle

antropometrice sunt fiabile, cu costurireduse;nomv azi ve Hi pot fi efec
tehnol ogic de cplrtergeb t pfigAdianluime de eval uar e
eval uarea pubert £ ™Hii este Iimportantt, dar
fizice sau de “nvi™Har e 'HEivallaepuweatabkdeu raudomnminika @

st fie efectuatt de medi cul p Altemativele pot imcludao d
monitorizarea “ntl "Hi mii [122¢6 Hezut sau a | ung
Cel ma i rel evant studi u si mdellemnu CAPS10d. c el

Conform rezult at ealidentfica la prezéntaie scomhrecde tatnr ia,l s n

fostde-0, 0 2. Din total ul de paci en’H |, 4% au fc
i ni "H azme d$Sanr all “nEl "Hi mi i la 3 ani a sctLzut
Scorulza | “nEl "Hi mi i medi ane pe 3 aali ‘an#lo’slit misie
O 0, O00#@diie ReeHtere a fostacitenéHivdt22 U a eFq ¢
moder at t 'Hi 17% sev-arg)ablil in Fgatdimbt cmizak |
“nkEl "Hi mi i a fost de 5 c¢cm/ an, ma i mu | t de

“nkl "Hi mi i "nardeorefeuvi pputcaipar ati v zinu Vv«
“ntl HHme a avut | oc " n toate subtipurile de

artrita psoriazDechOcii g0 46{80dlpectave de
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Conform datelor din |iteraturt, aceste ¢
|l a acei copi i cu deby&13al UAJBI t nspudmui paal
corel a™Hi e 'Hi regresi e, cata boli@unspredictos semuificativi |
pentru severitaMPea " ntO©rzierii creHteri:i

Datele ob™Hi nute de noi sunt comparabile i
Ast fel, studi ul reali zat de céaltirza Moomdmdr aH
subtipurile de debut al e AJI a arttat di f e
greut £ ™Hi i (p=0,005) Hi vitezei de cr doHt er e

Un alt colectivde autofi Mor t ensen Hi col ab.) au raport
Hi greutate au fost semnificativ sub scoru
poliarticulare (p = 0,009, p = 0,02attredspa
existat nicio diferen™ML semnificativkt “~n gr
sistemice, poliarfOicul are Hi pauciarticul ar

Este i mportant ca evaluarea de rutinkt a
AJI[1161. Tot odat t, est e dteudieinl"d om@ant € mparudnec Lp |
evaluare a staltM@ uHiuil hRtrAcH walament e, est e
acestora in diferit context clini&a de mon st r adte cgtr tpsriontee nctourlpor a
aur a fost mai bine prezis ¢EP decét de IMJ118].

Potrivit stwudiilor ini™H ale de analizt <c

de mast triponderal estimeaztdpc®tehMCl | dea

albinonhi spani ci cu vOrsta cuprinst “ntre 8 Hi
z pentru I MC | a clasificarea sttrii de exce
actualizate. Cu toate a&xd € a , | TP necesitt doar un singur
“"n | oc de multiplii factori de [112].f | uen™L de

Cn studiul comparativ realizat “n cohort
rondul <copiil or Hi adolescen™ | or cu vOrsta
a variabilite™ii pentru aprfocdntrwelc odnea ngiratt s isn
z al Il MC | a copi i ‘'Hi adol escen™i , datoritt

z scorului pentru IMC score[118].

Prinurmare uti | i z4dlPea EMCni okt c apiitelanumiec, o rpeel nat I
cu factori de ris¢cardiovasculari, metaboliciett)yn copi | £ri e sau mai t
este “"nct definitivdi 'Hi necesitt studid. sup
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De altfel, suplimentarea variaber cl i ni ce cu cercettrile
promptitudin@ " n st abilirea diagnosticul ui Hi ap

copiilor cu AJI.

Cn prezent, cea mai eficientte Htodrailii t laa
i nfl ama™ e cronict este de a controla infl a
acel aHi timp durata tDatasmemeunlkai, eptecump
di agnostic precoce, sdkevareca cne#ltektiil|l @sad:

"nainte de "~ rfl6hi derea epifizarkt

Cn literaturt regtsim studi.i similare e
Rezultatele unui astfel de studiu aratt o
trat a’Hi cu diver Hi agen’Hi ficativd Totrg iarwirnite teddpii. a U
Autor i au scos “'n eviden™Ht fapt ul ct tra
procesul ui inflamator Hi, de asemenea, redu

nor mal £ est e un pdrantd dbrettivedn tratemertul patalogieiireumatice, iar

agen’Hi i bi ol ogi ci ar puteaf[28luca un rol <cruc

Cn privinHa dereglbtrilor de nutri H e, (o
subpondere Hmamnetavbbaieal maipaci en ™ i i cu A.
VSH mai mar e, evaluarea globalt a pacientu
numbtrul de articul a2Hi,j amtgemre rHal s cmaduiream dliiA
cu greutate nor mal £, ,[l118lupraponder al i 'Hi obez

Sunt necesare studii suplimentare pentr.

mecanismele care stau la baza acestei asocieri.

Cn abordarea diagnosticrteHt ec epillenltwi, rhia
asembnkttor i-h3 ulsiemaic les{eGkEonsi der at una
proceduri.i de screening de | aborator, ca pr
Dact-ll GFEeri ¢ (sqatue "sncfaumtt atea inferioart a
sex Hi stadiul de pubertate, urmttor ul pas
endogendn ptreqaitt rde sti mul ar e a Rezeltate @ Hiese de d e
stimulare a hormonul ui de creHtere, efectu
i ndicator al secr ebiaeit de agoomdoncdke deeHns
creHtere este stabimagnpnei mahi atregi pnin hetg
i ndicatt pentru §2ctuta cauza anatomict

| mportan™a vOrstei pentru interpretarea ¢

Ast fel, un stwudiu prezintt ct vOrsta ar pu
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observate in niveluriiede IGE " n r ©n d wla ub Hite"Hi |AdJrl ou ecoce.
mul tiplt, vOrsta a contribuilt at®t mbd bhdefr
(pO0O, 0001 pentru ambele sexe). Cu toate ace
Adlprecocenu a diferit semnificativ de |l aelbali a&l'Hi
precoce nu poate fi [98xSptluidciait tdinnu maiit eprraitnurw
pacien™Hii cu PBphalt renalt cronict

Pu™i ne examindti niveludleu serice de IGF n rel aHi e cu var

i nfl ama’™i e 'Hi g8t i vitatea bolii "~ n AJI
Di agnosticul deficitul ui de hor mon de cr
din cauza | ipsei unui adevirat standard de

disponibile. Pentru cazurile in care alte diagnosticeygiet bolile cronice) sunt excluse, se pune
i nevitabil probl ema def3l.citul ui de hor mon d

Testarea provocatoare a GH rtEtmGne subi e

semnificative privind vali di Teatdleeppovoddtoarersanp r o
invazive, du#deare ®He abicesc@ri [3@Jot en'Hi al e
Conform datelor din Iiteraturt, statur a

de hormon de cr e Ht eree | GF 1c srea d rct rA&GGHi ib i ©9d thaw

prima datt “"n 1978. Aceastt tul burare este
fost raportate mai multe cazuri wulterioare
i nf or ma Hi i despre dduza genetickt a tul burtr

Spectrul bolilor autoimune ale creierulu
faciliteazt at©t detectarea inflama™i ei SNC
invedere suprapunerea cu multe boli reumat i
mul tidisciplinare “ntre furnizori. de subs,|
psihiatri, optimizeazt “"mgmtijureapiHii [1&hid uad
Conform studilor f ol osind tehnici noi pentru detec

c i t o s aiticopitor aatihipofizari este posibil de a confrmaus pi ci unea c|l |
hi pofi zi t f108Ja@d roti rmumuwe™Hi a f enomenel or aut oi mi
hi potal amusul ui este departe de a fi dezl ec
puHin “"nHel ese p©nt " n prezent, mai tael ersarpte
copii Hi adesea consideratt o afec™H une aut
“n glanda pituitart, de[pOblst area anticorpilo

Lu©nd “"n considerare r ezul dblgaterdea intppducefnr i i

management ul clinic evaluarea acestor aut o

121



utilitatea thestctorpi ideaacegtcertrare Htiin™H fict
(ex.: vasculite sistemice, lupus eritemagstemic etc.).

Val oarea diagnostict a factorul ui de cr
hor mon de creHtere nu este opti mt. Profil u
biomarkerilor. Metabolomica este un domeniu analitia mteresant in biologia sistemelor, care
utilizeazt tehnici precum spectrometria de
pentru a defini model ul compuHi |l or cu greu
fluidele corpului.Astfel, anpr ent a mol ecul art este rezulta
transl a™i ei Hi al +moa&ainfsil @kl iclrea@ dud pkr, o tt'ldei snuet! osr:

intro anumitkt stare fiziol ogi ctexempe seauruena@nesunp r o

considerate un indicator i mportant al st&ktri
o metodt de identificare a biof8jkerilor bo

Poate cele mai interesante studiede oci er e | a nivelul genomu
exom au “nceput st identifice numeroase ge
sunt mutate, provoact 28]l burtri de creHtere

in concluzie, necesitatea de noi stuid geneti ce este evident

medicale Hi "n “"nHel egerea mai profundt a p
Aceste studii pot contribui |l a personalizar
preven'Hi ei, aduc®©nd beneficii semnificative

Evaluarea axei hipotalaméipofizare-gonadale la copiii cuAJI

CunoaHt erea model ul ui de creHtere al unu
ajuta |l a prezicerea timpul ui pubert & ™i i
Tul bupubertadel € n context ul bol i cronice ' n

cronice sau cele care necesitt perioade pr

frecvente de trimitere lmedicul specialist endocrinolgaediatru[122].

Monitorizarea pubert & ™i.i Hi a stnbtt it H i
stbril de stnttatkeaaaaedHiiespaaiHeh®r sea KLt
pubertata fiecare 6 luni de la varsta de 9 §I8]. Un astfel denodel de evaluargunt recomandate
ca parte a standardelor internatHicenalod i ac tmu
Ducheme Hi ar trebui i ncl use 7~ n[11nl@2) Arh propusz der e a
asemenea, evaluareanddezvuoi haraappobeesat ui
contribuie |la “"ntO©rzierea pubertart.
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Pentru a aborda puber tmbedar (prinreta®@inazca staditlui e
s©nul ui I a fete Hi a vol udmuwel Uin ctoersptoircaulte |” onr
a adol escen™i I[122. cu boalt cronict

Di agnosticul precoce Hi un bun control a
Il diopatict jJjuvenilt, ceea ce arrputpedept el
procesul uf7l. de creHter e

Copi il ma i scunzi cu "nt®©rziere a vOrste
perioadt mai prepubgrattddec©O©e Htepei pretLtrt
ce ajutt | a explicarea dercd apot adpglpkiaedestecao |c
si mi[l2@l.)Cln cazul suspiciunii de pubertate ta
sau absen’Hei mbLririi testiculelor pGahskaHa
dezwadlitts©ni |l or p©nt | a vOoOutsitlai der €la3 mmma g rd
[24.Di f eren™Hel e dintre sexe sunt prezentate
Badr i et al . Conform rezultatelor acestui a,
“n comparaHi e cu copi i i |liscepmphberatedila aptoximativh0,33ne ¢
ani, adickt cu 0,3 ani ma i d g126f. e me dec©t btLi

Supli mentar, unel e studidi prezintt stadi
evaluat e. Ast fel, @i fsetraedniHal ode "wn®mr et tb LmedH
poliarticular, precum 'Hi "ntre cei <R,umfostd |
foarte semnificativit di pOp0AcHIi deegspdet evsD
acastt diferen™ML “ntre btie™i.i cu d-4ddevenito | i
semni ficativip®GOL)H25. sti c (val oar ea

Asembnttoare datel or din studiul propriu

prezintchk fnapmgtiwln subiect din gr u+4 dadedvdtaredae s

organel or genitale. Conform acel ui a'Hi studi
Hi fete cu AJIlI a fost “~nt©rzna@aH,e idheg wauwhktaispg
bolii [136].

D6Angel o et al ., prezintpubedat egescensmal af
AJdl este pubertatea " nt©rziatt, definitbk coa
vOrstiz, suSR mai t©rziu dec®©t media popul a'Hi
14 ani 'Hi Sdapgi uv ©B2t aadé el @ ani '[18]. maj or it

Examenul ar trebui st se concentreze pe
sexe Hi pe dezvoltarea sO©nilor | a fetau Hi
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testiculelor cu semne de adrenarhe poate se

[175.Cn cohorta de fete, activitatea bolii re
de investigaHi e care meritt studiu continuu

Adlla fost asociatt cu o "ntO©rziere a menal
ani | a pacien™Hii cu AJl comparativ cu popul
durata bolii, dar Hi s ev etoriicdrescontilauie [a lmtrzidra. Este o n

i mperativ st se determine dact ter ap-indusee b

modi fickt momentul menarhei | a pacien’™i i cu
“nct 7 nilf e Nreirreggasl i | e menstrual e, dar cu va
dintro varietate de cauze | egat dgl79.e di sf unc Hi ¢

Date similarestudiului cu privire la patologia ciclului menstrual la pacientele de sex feminin

au fost raportate “"n |literaturt. De exempl
AJdl cu tulburktrile de repr oduc6ds%dincarlri. Priror m
ur mar e, menstrua™Hi a excesi Vvti, cu cicluri n

observatt | a 2®59% dintre pacient

Utilizarea corticosteroizilor pare st jo
modi fict axa hor monul ui -g e n aedl oi-goreligal reeultaral g
di sfunc™Hi a gonadalt "~ n aval, probabil, di

interleukinal, interleukinad 'Hi fact or ul -alfaccare iafc & © "Hé a1z Ghianlo G A |

Hi dupt oprirea corticosteroizilor, debut ul
"nt ©rziere poate fi doza dependenttit [HE. cumu
LLELs©nd deoparte medicamentel e, menar ha
ar fi pubertatea, este efectul “n aval al
provoc®©nd nivel ur.i i nadecvat e deognad ds tceur
osoast sctzutt THi o creHtere a bolilor <car

boli reumatismalé¢l1].

Contrar datelor din studiul nostru, rezul
faptuldd exi sttt un r ol critic pentru dur a126. bol
Similar, datele din studiul publicat de Zer
menstruaHie excesivit a fobatt ob8eBNGIE ami)
menstruaHia cea mai excesivt a fost asoci a
cazurj [25].

124



Cn concluzie, managementul tulburtrilor
fie "n str®©nst col aborare cu numeroHii <clin
Hi f 122l Ef eact el e pubert it ™Hi 'int Omz®rzieat eanan wr § |
reducerea asociatt a masei osoase maxi me,
viitoare. Pentru o] popul a’Hi e dej a expust
corticosteroizilor, mai departe ce Ht er ea osoast afectatt din p
statura mict Hi meritkt tratament. Depresi a,
schi mbarea performdnHei iWadluarid,atkewldsywicing | !
intarziereapubenta, pe | ©ngt stlllma de sine sctzutt

Un diagnostic specific poadarfidi pesiHbiolh a

un endocrinolog pediatru este adesea nece

management generdl75. Dovezi |l e experi mentale confirmt
un efect direct asupra axei gonadale hipotatamop of i zar e 'Hi asupra mao
cr e HI22.r i i

Deoarece produc™H a de hoa mmani esreixusapecie
asocierile dintre hormoni, hi potal amus 'Hi t
la fete[129].

Modi ficktrile hor marcalt debsd auactiatecas @€ ¢ &t & &
Conform datelor din studiul nostru, nu doar evaluarea hormonilorakeiGH est e | mpor t
totodat t THi i nterpretarea | or corectt "~ n ba

Intervalele de referin™Ht sunt uori paciem
individualiz at , astfel st fi ea odedinmizialtorprcolciersiude .
continue sunt 0O metodt superioart pentru d
func™Hi e de vOrstwi.td ngreoglviad mdlee comtp arutei "eli i
mari " ntre grupel g134,e v Or sttt 'Hi |l i psa dat el

Dezvoltarea bolilor reumati ce/ autoi mune
sugereazt ct o ast f e lelorpredispunenirdikiii & dezvoltarearbalilot. 8
reumatice. Testosteronul are efecte antiinflamatorii prin suprimarea atat a sistemului imunitar
celul ar, c¢Ot -aHid eamocnesl turia tu ncotr adle.f iSci t ul de t ¢
cumarf i proteina C reativi, f ac t6oAstiell nivelueile mag c r c
ridicate de testosteron pot exercita un rol protector impotriva bolilor reumatismale. Cu toate
acestea, sunt necesare mai multe studii pentru a determina medanexacte prin care

hipogonadismul este interconectat cu fH3].
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Interesul pentru SHBG a crescut in ultimii ani din cauza asocierii sale inverse cu obezitatez
Hi rezisten™a |l a insulint ’'Hii rpceun tarnt ec tmamu Istc
cu sindromul metabolic, diabetul de tip 2, boala ficatului gras nealcoolic, sindromul ovarului

polichistic Hi.Apabezaateaetampuri edin dome

nivel uri | e -B&Gesunkuunt el nddei c & H or al | {BG pdate i air e z |
bi omar ker uHor de mbksurat THi ut il clinic pe
st dezvolte boli cronice |l egate de obelmet at
modulincareSHBG este regl ementat | a copii. Mai m

etnie pentru a stabiBlG piemttearuv aloeplia dHa raedfodr
dact-BGHeste doar un bi omarkeci plauaataiiv dlea
met abolice, r[3©O©One de el uci dat

Asembtnttor studiul ui nostru sunt ‘Hi dat e
|l ot de 28 dpaberfaraccenAHi|l pdist28 de madOtetik. sEnD
ovariant complett a fost evalwuatt ~ novaldarmp ul

medie a hormonul ui ant i mul | &908) as 4,838, M R4) ma i
ng/mL, p = 0,029] cu un LH mai mare [8,44]+41vs. 6,03 N 2,80 UI/L
de estradiol [52,3(25i227,4) vs.38,9(26j233,6) pg/mL, p=0,008] au fost observate in AJl
comparativ cu grupul de control . O anali zt
di feren™Hee seprn0fO0Bpt pentru vOrstt | a evalu
active/limitate, VSH, PCR, pacient/medic EGB, JADAS 71, DAS 28, CHAQ, dozele cumulative

de glucocorticoizi Hi metotrexat ~ 130 or el a’l

Cn baza datelor studiului propriu, i-nter
hipofizare GH-IGF10, observeim ct acesta este “"n conf
Ast fel, Kraemer reitereazt ct,| wetlhi “imfdaareg
contextul “ntregului sistem endocrin 'Hi al
sunt consi der a’Hi Agi gan Hi i anabolicio “"n cr
hor moni |l ori dseu gerefHda mirlei &H f act or Ww)[l28] de cr eH

Sunt necesare studii suplimentare pentru a determina mecanismele exacte prin car
hipogonadismul este legat ddIAH i efectel e peabs e mesdstereniasugra a |
prognost c ul ui acfEa3d or paci en’Hi

Screeningul prin evaluarea nivelurilor @RLe st e suger at l a copi
staturt mict Hi/sau obezitat e, Hipgrprolatmeaniagcu a c €
o prevalen™L de 0, 4% pO©nt | a 5%, este consi
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PRLesteunb dintre principaldid.l hor moni hi pofi za
un r ol i mportant “'[M3]lfunc™ ile de reproducer

Tot odPRLE &St e un hor mon neuroendocrin car e

exercitt o mare influen™Mt “n modul area si st
a |l imfocitelor B autoreactive 'Hi aoiruoeflB9, as o
141]

l denti fi car diperpblactirerniédisacneatdte ao | mport an’Ht
management ul 'Hi[l84]r mbe Hr emai adleuladé prol acti
unei deci zi i, cilai ninciceon sii daerr atrree bcuaip csatn e | e
fiziologickt, cum @43 fi macroprolactinemia

| mpact ul acestei d thipdfizaneqg OHi a4 d aal ea xad u hri g oft e
a acestor pacienH peatvwebui e evalwuat "~ n studi

Screeningul comorlhbai diatcti WeinlWwa ri tciur AAIJdi ene

Cmbunttt™Hirea “~n'Hel eger . noastre a com
consilierea pacientului Hi strategia de tra

autonomi in comportamentul I{80].

Testel e funtcriidibeuii et iirnocilduiseene n eval uarea ¢
sthEridi func™ onal e tiroidiene treb|[id48pAcdést c ut
l ucru va detecta mai devreme tul burtkulidie H
eventual, un prognostic mai b{t62]

Deoarece boala tiroidiankt este frecventt
func™i onal e tiroidiene sunt wuna dlb&m160le cel e

Conformuneimeta nal i ze efectuad tdemomcstmrat Lch a3
au o preval en™L mai mare a disfunc™i ei t
concluzioneazt ct este rezoneaebirlutsintse @druomm
|l a paci en’™i i | ua Hi |l a eviden™L cu artritt,
suspecte evidente Hi i nver s. Descoperirile

paci en’™i intcruu afrutnrci’fita ptei r oi di ant THi st se a

strategi.| eficiente pentru plbl¢venirea Hi tr

Frecven™a disfunc™i ei tiroidiene | a copi
d n cauza interpretbtridi greHi te a rezultate
de altt parte, wuwtilizarea intervalului de r
supradiagnostic, prevenind astfel terapiileirul e. Cn plus, |l a copi i/
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de referinHL specifice vOrstei Hi sexul ui
tiroidiene pentru a evita supradiagnosti ca
indivizii Hi “n principal “n grupurile de r

Factorii de influen™Ht, cum ar fi | MC THi [
utilizeazt miusiHale HTO mMi dalagn®SH i c ulorizarearbalitoa me 1
tiroidiene[155].

Stabilirea intervalul ui nor mal de referi
di agnosticarea cu acurate™He a disfunc™i ei t

P
periferici conform metodei percentij&s st e extrem de i mportantt p

demonst heambnct de stimul are a tiroidei

pentru fiecare pacientinpartes t f el , de monst r Lt ailizar@tinted/adeloi dmp o r
referintHL specifice vOrstei Hi sexul ui | a ¢
pentru a interpreta coflécly9 func™Hi a tiroidia

Intervalele de referinHt pentru tirotropi
|l ibert (fT3) stabilite fEtrt a lua " n consi
prezent pentru a [®8lalua func™H a tiroidiant

Conform datelor din |iteratura de speci al
autoi munkt, existt o preponder-bdh’iHe "Hi e fiiFnh BN L
“"ntre 2:1 ‘'Hi 9, 7: 1. Aceasthphr pnedtat tpabbrit c 6 p

(raportul F/ B: 1,6), suger ©nd f apt ul ct ho
autoimung161].

De men'™H onat este faptul ct studiul rea
registrul ui Pharmachild este pri mul studiwu
pentru tiroidita autoimunt simptomatickt “n
antecedente familiale pozi tun nse credcat dad dezviia u n
tiroidita autoimunt Hi, prin ur mar H65.ar put

Asembnttor s[i8iJdnuldat ehesdrim | iteraturt r
Hi viteza dezuvnotl tlkergiait ep udbee rftlaurcet usa Hi i | e hor
hor monil or tiroidieni ar putea reprezenta a

pentru dezvoltarea pubertart s asvalbhormondwdel t a

creHtere, al factorul ufl54]l GF1 ‘'Hi nivelurile

Similar studiul ui nostru, “n literaturt
tiroidieni, astf el studi ul r e alMC@-3D& testedhsociat t t
pozitvcuTSHSDS (b = 0,081, p < 0,001); efectul a
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(b = 0,142, p < 0, 01) Hi nesemni-o0d7c@>0,08). ne
BMI-SDS a fost asociat pozitvcu¥#f6 DS (b = 0, 066, p < 045SDD 1)
(b-05135, p <0,001), cu efectul nesemni f-i c at
0,055) , p > 0,05)155].

Un alt studiu realizat “n China de Est ir
Hi suprafa™L corporalt au fost | egate pozit

"n concordan™Ht cu rezuadatauptiensb H mute 8 aHic

corel a’Hi i pozitive “ntre volumul ui tiroidi e
raportate |l a copiidid brazilieni cu v©Orsta c
cupritmset 7 fitbi7l. 18 ani

La adul "Hi , exi stk studidi care coreleazt
artritei reumatoide. Astfel, studiul public
reumatoi dt, pmad an Hax olmpp o tcikr @ivail 1 "Hi a bol i i
slab la tratament.-& observat <c¢ct paci en™™i i cu artritt
agresivt a bolii. Potrivit studiului, 1M95%

tiroidiant au avut O activitate mare a boli
tiroidiant. Datoritt-ubcastsdrunctHn et atttirrio,i ds

“"nceputul tratam®dMé2!l ui 'Hi apoi anual

Conform studiul ui realizat de cttre He et
reumatoi dt, se propuhaei ubat®©t zpeaadroi aeluvial
ca test auxiliar pentru ccau earatlruiat ts erveermdatadie
de evaluare poate fi luat "~ n considerare pe

-~

eumalBdpi di

Prin asigurarea unor standar de deptdllaaces de

echitabil |l a cea mai “"naltt calitate a "~ ng

echipe multidisciplinare.cu resurse adecvat
Rezultat élne acke™litnsttardi u apotpl mhalgohihu de tHia t

diagnostic promptConform algoritmulupot fi ameliorder £ s puns ul Hi rezul i

astfel “"nc®©t st se asigure.accesul “n timp
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CONCLUZI I GENERALE ﬁl RECOMAND|
Concluzii generale

1. Procesele inflamatorii autoimunendhJl sa reflectat asupra axei hipotalathipofizaro

GH/IGFI a copii prin constatarea inciden™ei r et
(95% 1 C: 8,26%, 22,65%), stitri de subnutri’l
suppponderabilitate “"n propor H e de 9, 28% c
medi e mai mict a DS pentru talie | a copidi |
mai afectate valoare DS pentam gvedeatHe aHi a
ma i pronunHatt | a Dbbtie'Hi dec Ot |l a fete pei

dezvoltare -@awpeomdatnateat sdi feren™He semAmTf i c
constatat afectarea velocimetri e(ip<cr,eOHt elrai i
18 luni), cu o dur at t (p<OrD8 la inrolaren dntstudiugu ddbut sistemic al AJl
(p<0, 01 f aoHLi adret idceubluatr pser onegati Wi, Hr e ppgéc
activitate pr dp<GUlgestrinskcarutDAS28T el edatt, constat
a creHterii ckttre 18 | unun buheontrohal bolid care perrmité z a
procesului de creHt efpe0ide a recupera din di
2. Afectarea axei hipotalamroipofizarel GF1 a r el evat abnor mal i
perifericeival ori serice schbtzute de ute@HGFBR3443,30204 %

cazuri ), statistic am constatat o corel a'Hi e
i mplicare autoimunt | a nivel hi pofizar copi
de creHtererprcitn ae V\-BSHFBlapHeta 1«Gent r i bui |l a dep

axei hipotalaméhipofizarel GF 1 'Hi permite optimizarea maneé
3. Procesele inflamatorii autoimune din AJl asupra axei hipotalaipafizarogonadalda
copiiafost onstatt clinic prin debut tardiv al p

(26,67 % cazuri) sau puber taatceo nssttaagtnaatt £l a( 8b,t

debut ul tardiv al pubert HHitie fcau'HLAJd e agqur urpay
dereglare a ciclul ui menstrual Hi o disfunc
12 'Hi 18 luni, denott diferen™HMe persistente
|l a btile/Hise As¢éedece din diferen™a mediil or s
6 | uni CHi 12 luni, iar |l a 18 luni cu valoar
debut a bolii, bti e ™i i a u dfetefecdoasih sulatipul de debus ¢ o
al bol i ol igoarticul ar (p<0, 05) Hi cel p
pubar hei Hi adrenarhei Hi scorul ob™ nut pe
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propor H on@tstca v®&rdeéhbut vl bolii, durata de
iar o corela™Hi e invers propor H onal t a fost

4. Afectarea axei hipotalardoipofizaregonadalesa mani f est at sub f o
ale testosteronul ui c¢ompr onrBGsede rédas lall,5%diitiete i

Hi |l a 10,5 % dintre btie™H . Indicii de acti
a bol il (DAS28 Hi JADAS71) coreleazt invers
Hi periferici gonadali doar “n grupul de ev
st hEri de hiperprol actienednei es uadstiinpputlo ndaet | ceb
hiperprolactinemie sunt predominante in formele de AJl sistéinic. f unc "Hi e de Vv C
bolii, valoarea serict medi e a eir odulcita cn’Hii
bol i de p @®+0002)I aul3t eanior l a cei C Up=0@B b ut t

Hi perprolactinemia coreleazt cu durata boli

5. Procesele inflamatorii autoimune din AJl asupra axei hipotalaipadizaro-tiroidienela

copi sa mani festat clinic prin eritem pal mar
pal pita™i i . Tabl oul clinic probabil de di sf
a bolii, o p "Hi u nspunsuldpecieritutub f a & ami saver bl tras
i dentificate modificktri structurale ale tir

modificares t r uct ur al £ ecogr afi-ak ,obsaer vat 121 ,'Bi4 %nc
structurale.

6.La copi i cu AJI, pri n ev a,lam elevataipatireidisme | o
subclinic “"n 15,38% din pacapwriHilea deo ©Bi, i6i6 %p
ConcentraHi ile serice de hormoni tiroidieni

intervalelor de referintHt specifice vOrste

tiroidieneesteidi spensabil t. Am demonstrat c¢ct exi st
dependent t, “"ntre valorile absol ute Hi cel
(TSH: r=0,936 fT4: r=0,955fT3:r=0,759 Hi a v ol umul ui e rt0i446pin al
raport cu caracteristicle AAm 1 denti ficat o corel a™Hi e semr
val oril e absol ute Hi cele categoriale (per !
cercetare 'Hi dur aat ad ebnool nisit.r alte oa sceommeani\eda i as nmd
propor "H onal t, “ntre val oril e absolute Hi
antropometrici masa, talia, precum 'Hi Il MC I a “"nrol a

puternict direct proponirdHien@péer %)ntalee vasSlar'
indicele de activitate a bolii DAS 28=0,9361t r e TSH per % 'Hi D ApBr%2 8 ;
Hi DAS 28 Hi, r espppeerch iHi). rDA0S, 72582 " ntre T
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Recomandtri practice:

1. A se aplica algoritmul elaborat in baza studiului dat pentru screeningul activ al
complica™i il or Hi a l comor biditt™ | ot £ EHinrdic
di agnosticului, ameliorarea rtspunsul ui Hi
util la Tngrijiri de calitate.

2. La nivelul medicinei primare:

AA se evalua indici.i antropometrici, cei

sistematic la fiea& 6 luni la copiii cu AJI.

ALa identificarea deregltrilor de creHtere
medicul specialist (reumatolggediatru, endocrinoleg edi at r u) “n vedere
infirmbrii codpl baatHi ei mal adi ei

3. La nivelul medicinei specializate:
A A se evalua profilurile hormonale (axele hipotalahipofizarep e r i f eri ce) conf

sexului pacientului.

AAsenterpreta rezultatele testelor de | abor
de percentile sau deviaHii standard corespu

4. La nivel de cercetare, a se continua st
mol ecul ar genetic, “"n vederea identificktri
termen | ung TispbundéHHae geeepred 'Hi activitat
juvenilt idiopatict
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ANEXE

Anexa 1. Criteriile de clasificare ILAR ale AJl
Tabelul A.1.1. Criteriile de clasificare ILAR [3]

Subtipul de debut
al bolii

Criteriile de diagnostic Criterii de excludere

Artrita

Febr t cpoetnitdiua ncte | pu™™i n 2 | Excluderile a, b, c,d
fi zilnickt cel puHin 3 zil

Artritt

Plus O 1 dintre:

I Rash eritematos evanescent
T Li mfadenopatie gener al
1 Hepatomegalie sau splenomegalie

1 Serozite
Artrita Artritt “n O5 articul a'Hi i |Excluderiea,b,c,
pol i art i|FRnegatv d, e
FR-
Artrita Artritt “n O5 articul a™i i |Excluderilea,b,c,e
poliarti|FR nepozitiv |l a cel puluili n
FR +
Artrita Artri-4 tar tni dul a™Hi i | a de by Excluderile a, b, c,
ol i goar t|maladiei d,e
persiste
Artrita Artri-4 tar tni dul a™Hi i t i wgbut d g Excluderile a, b, c,
oligoart|{Artritt “n O5 articul a'Hii |de

extensiyv

Artritapsoriai c |Ar t ri t £ 'Hi psoriazis sau Excluderile b, c, d, €
Artritdt 'Hi cel puHin 2 di.
a) Dactilitt
b) Gropi mici la nivelul lamei unghiei (pitting) sau
onicolizt
c) lIstoric familialdep s ori azi s | a ru
ArtritaTn asociere] Ar t r i t £ Hi entezitt sau Excluderile a, d, e
cu entezite Artritt sau entezitt cu cg
Sacroileitt Hi/sau durere
Uveitt anterioart asatofobieat 1
Debutul artritei | a paci el
ani
Prezen™a HLA B27
l storic famili al l a rudt
asociatt:chslponamnt £t aERA, g
sindromul Reiter sauuveitant er i oar t
Artrita Artritt mai mult de 6 | uni
nedi ferelun subtip de debut enumer ;
pentru 2 'Hi ma i multe cat g
Excluderile:
9 Psoriazissauistoricdepse azi s | a pacient sau rudbt de
T Artrita | a pacient de sex masculin HLA B
1 Spondiitaaschi | ozant t, ERA, sacroileitt cu MI I,
i storic de aceste lpatol ogi. la rudt de g
T Prezen™a factorul reumatoid I gM I a cel p
T Prezen™Ha manifestitrilor sistemice |l a pac
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Anexa2.St udi i similare realizate
Tabelul A2.1- Studiile realizate privind velocimetriac r e iHih &Jr

Primul Harg de T|pul . Durata Partici Rgta Rezultate
autor origine studiului B:F
Polito (1997) Italia Cohor| 49428 | n =58 p g 15/43 INAJlsi st emi ¢
prospectiv ani care nu au pol i ar taiolserdatar
primit GCS asociere nega
bolii Hi SD p

aceasta din u
cumul ate de b
c®t durata bo
cu atat este mai mare gradul

i mplicare fU

articula™iilo

Hi poliartig

pubert L Hii es
pentru afectarea statur

Touati Fran] Cohor| 2ani n=14 cu AJl, | NR Terapia cu rhGH a crescut

(1998) prospectiv tratament cu nivelurile de 1IG—-1 'Hi I
rhGH pentru 1 peste nor mal

an prezentat o ¢

de creHtere.
fost monitori
dupt “ncetare
creHtere a sc
de pretratament, iar SDS
pentru t alelue

dea | doil ea an
decét inainte de tratament.

Saha (1999)| Finlanda Cohor| 4ani n=64 copii | 21/43 Tn timpul primului an de
prospectiv prepubertar tratament, Vvi

scktzut , dar

ulterioart,
nivelurile de pretratament.
CreHterea a f
r ondul paci e
poliarticul a
cumul att de G

creHterea
alia < 2SD a
0, 7% dintre

Zak (1999) | Danemarcg Co h or| 18,71 n=65 pgqgl3b2| T
prospectiv | 46,9 ani | cu AJl (varsta 1

medie=32,2 AJIl poliarti
ani) poliarticul
utilizarea si

clasa func™i o
I1-1V, au fost asociate cu
statura mict.
aprezisolungims c £ z u
bra™Hel or 'Hi

Simon Fran] Cohor NR n=24 copiicu| NR S-a observat o pierdere de
(2002) prospectiv Aldl cu “ntl "Hi me care
tratament cu primidi ani de

GCS durata terap

remi si une Hi
tratamentului cu GCS, 70% ¢
atins o cr eHt
dar 30% au prezentat o
pierdere perts.
Cntl Hi mea -hi
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corelat cu statura medie pes
tratamentul
di feritkt “ntr
nNu au o cr eHt
Lofthouse UK Cazcontrol n/a Cazuri: n=22 | 5/17 | 22,7% au fost sub p%3 pentr
(2002)[185] copii cu AJl “ntl H me, cop
Control: 22 fiind mai g
copii similaii
dupt v
sex
Wang (2002)| Taiwan Cohor NR n=33 pacienti| NR Cea mai mar e
prospectiv cu 'Hi “ntl "H mea mdlu’
tratament cu "Hintt a fost
GCS care au urmat tratament pe
termen lung cu GCS.
Simon Fran] Cohor| 3ani n=13 pa NR Viteza medi e
(2003) prospectiv cu All cu crescut de la 2,1 la 6,0 cm/a
tratament cu in primul an de tefge cu
rhGH rhGH ‘'Hi a rf
val oar ea ileaiaiH
SDS pentru talie nu-a
schimbat, da
creHtere a v
pacient la altul.
Morais Spania Cohor 1lan n=91 copiicu| NR Lal1l8,7%dintrgpar t i c
(2005) prospectiv AJl rata de cre
“nt ©rziat t,
grupurile tr
GCS. Cn cadru
11% dintre copii au avut un
indice Water
Bechtold Germania | Cazcontrol| P©n | Cazuri:39 |[29/35| Cntl Hi mea f i I
(2007)[186] ob Hi copii cu fost ob™H nutt
taliei tratament cu rhGH. Talia |
"Hnt i rhGH fost deter mi
varsta de| Control: 24 di feren™a fna™
adult copi i debut ul puber
tratament cu “n " nktl "Hi me
rhGH pubert Lt Hi
Miyamae Japonia Cohor NR n=45copiicu | 17/28| Tal i a SDS i ni
(2011)[187] prospectiv AJl (varsta pr op or "Hiumta bolii.t
medie=8,1+4,2 Cmbunttt™Hi re
ani), tratament pentru talie
cuTCZ la 1 an "~ nai
dupt moment
Reducerea ut
fost asociatt
vitezei SDS pentru talie.
Uettwiller Fran] Cohor NR n=100 copii NR | Necesitatea de mai mult de
(2011) prospectiv prepubertar agent biologic a fost asociat ¢
cu All la O creHtere s
debutul urmbrire, 10
tratamentului "nt ©r zi ere de¢g
cu bDMARDS fost trata'h
Uettwiller Fran] Cohor| 6luni | n=100copiicu| 33/77| Paci en™i i <car
(2014) retrospectiv AJl la debutul de mai multe medicamente
tratamentului bi ol ogi ce 'Hi
cu bDMARDS avut o vitezt
mi ct-i mo Sti e 1
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tratamentului biologic. La
ultima evaluare, 18% dintre
paci en’ i au
creHtere sctz
<-2SD sau mai mici decét ce
programate genetic.
El Badri Morocco | Caz control NR Cazuri:n=40 | 22/18| Pubert at ea ef¢g
(2014)[126] paci en’H pacien™i i cu
Control: 74 cu copiii sktn
copii GCS Hi vO©Orsta
acestuia pot contribui la
"nt©rzierea p
Kearsley UK Tip 2 ani n=191 AJicu | 35/65| Medi a i ni "Hi al
Fleet cohor tratament cu fost 10, 74N1,
(2015)[188] prospectiv Etanercept SDS pentru talie a crescut |z
(varsta 10, 45KNK1, 4. Cm
medie=11 ani) pentru talie
un SDS al ta
S ¢ t z u nicio'dtilizare &
GCS orali la inrolare.
David Fran] Tip NR n=58 pg NR Cntl H mea | a
(2017)[30] cohor AJl (53 cu fost disponib
prospectiv tratament cu paci en’Hi , | a
rhGH) i ni "Hi er etaater h
acestea, "' nt
adul tul ui a f
Factorii det
creHterii au
“ntl "H mea | a
nivelurile medii ale PCR in
ti mpul ur m
McErlane UK Tip 3ani n=568 copii cu| 35/65 Cntl H mea | a
(2018)[101] cohor AJl (varsta norma popul a’
retrospectiv medie=7,4 cohortt, <co
ani) mani festt o
creHterii “n
ani de |l a dia
cu cel ma i sc
talie la diagnostic au fost mal
predi spuHi s
accelerare a
di stan™Ht d
Lundell Estonia Cohor| Syears | n=131 copiicu| 56/75| O def i ci en Ht
(2018)[98] prosps¢ All sexinlGFL seric |
AJIAprecoce, ¢
pentru difer ¢
sex In mecanismele biologic
implicate in patogeneza bolii
de Zegher Belgia Serii de POnt| n=2 pa| 111 Cand terapia cu rhGHi(5 0
(2019) cazuri, varstade| cuAdlcu g/ kg/ zi ) a foo
[100] prospectiv | adult biologice fazt inacti\y
tratament bDMARD, post
GCS,sau observa
mar cate de
prepubertae, comparabile cu
respunsur i dupe
observate la copiii cu deficit
de GH.
Machado Brazilia | Cazcontrol n/a Cazuri:n=44 | 0/44 | Tal i a (SDS) a
(2020) fete cu AJl fetele cu AJl comparativ cu
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[57] Control: 59 martorii. Aceste valori au
copii ¢ diferit semnificativ n stadiul
Cu varsta Il Tanner. 6,8% fete cu JIA a
cupring avut SDS pentru talie-2DS.
8-18 ani Fetele cu AJI
doze cumulative mai mari de
GCS au avut risc mi mare de
a avea hipog
TabelulA22-Studi il e realizate privind
. . Sistemul de
Primul Ha.ra} de EHant i o] clasificare a Rezultate
autor origine
greut
Amine Morocco n=58 copii cu AJl IOTF 41, 4% din paci en’Hi
(2011) 22,4% din ei erau obezi. Excesul de
[189] greutate/ obezitate
paci en™i i mai “'n vd{@
func™i onal £ Hi boal
Nusau o b s er v aafiporitaté, a
subtip AJl sau tratamentul GCS.
Pelajo SUA n=154 copii cu AJI| Grafice de Obezitatea a fost
(2012) cr e Ht pacien™i , “n timp
[190] OMS 2000 | supraponderali. Nu a existat nicio asocie
intreobezi t at &7, &valuakade
cktre medic a acti
ptrin™Hi |l or asupra |
numtrarea articul a

Caetano Brazilia Cazuri: n=42 fete OMS O propor Hie egalt
(2012) cu AJl Z-scor supraponder al e 'Hi
[191] Control:=35 AJl au avut scoruri mediane mai mari ale

Ssubi ec’Hi scorului pentru IMC.

Gronlund Finlanda | Cazuri: n=40 copii NR Obezitatea/excesul de greutate a fost m
(2014) cu AJl frecventt “n JI A
[192] Control:n=40

S u b isean’Hit

Schenck Germania| n=2951copiicu | Bazade dat¢ Rataexcesululi e gr eut at e
(2015) AJI (2003),n=3903 stati|14,2% “n 2003 |l a 8,
[193] copii cu AJI (2005),/ g e r ma| au fost mai probabil asociate cu excesul

n=5667 copii cu greutate. Utilizarea GCS cu doze matri,

AJl (2012) i mitLri func™i ona

scktzut de particip

fost predicto i ai suprap

Giani Italia n=110 pa( CDC | MC i ni "Hi-hE aa Héapxa???
(2019)[174] AJl |l a 80 de mpPélce & nl'H ,-2
lea la 3. Nu au fost observate asocieri int

I MC 'Hi VSH, CRP sau

active | a momentu

articula™i il or memb

mar e | a paciralftdlebazitats

Sellami Tunisia n=55 copii cu AJl | Baza de date Doutzeci ™Hi doi d €
(2019) stati|supraponderali Hi 1
[194] franc| Limitarea func™™i on

activit au €ebBt manar ¢
obezitatea.
Neto Portugalia | n=275 copii cu AJI| OMS p% Preval en™a suprapo
(2021)[116] fost de 15,3%, respectiv 10,5%.
Rego Spania Cazuri: n=80 copii OMS Pacien™i i cu actiywv
(2021) cu AJl Z-scor (JADAS27 > 4,2 pentru
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[195] Control:n=80 copii sau > 8,5 pentru bo
voluntari,similari valori mai mari ale IMC. Excesul de
dupt vOr greutate/obezitatea a fost asociat c u ¢

terapiei biologice.
Rodrigues Brazilia n=62 copii cu AJI OMS p% 21% dintre pacien’h

(2021) supraponderali/obezi.

[196]

Milatz Croatia Cazuri: n=3334 | Bazadedatf Rat el e de suprapong

(2021) copiradol es¢ stati| fost de 8,8% (vs.

[197] AJl ger ma| (vs.5,7%). Au fost observate rate mai mg

Control:n=3334
copiisi mi | a
voOrstt

de exces de greutat
decétlacopiifiect a ™Hi . Pag
(22%), PsA (21%) H
cele mai mari rate de supraponderabilitat]

obezitate.
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Anexa3. Tabele statisticed e eval uar e a
Tabelul A.3. 1. Di stri bu™i a subi & a Hidekdeatorincknici ai'H i

All,aiafecttrii creHterii Hi particul a
Variabile Total (nr., %) Ly(nr., %) L (nr., %)
Forma de debut al AJI( %= 19,72; df=5p=0,00)
AJl sistemic 12 (12,37%) 4 (7,69%) 8 (17,78%)
AJl oligoatrticular 43 (44,33%) 33 (63,46%) 10 (22,22%)
AJl poliarticular FR+ 1 (1,03%) 0 (0 %) 1(2,22%)
AJl poliarticular FR 35 (36,08%) 11 (21,15%) 24 (53,33%)
AJl asociat entezite 3 (3,09%) 2 (3,85%) 1(2,22%)
Artrita psoriai ¢ t 3 (3,09%) 2 (3,85%) 1(2,22%)
Varsta la debutul AJl ( %= 29,15; df=2p<0,000)
<3 ani 22 (22,68%) 19 (36,54%) 3 (6,67%)
3-10 ani 49 (50,52%) 30 (57,69%) 19 (42,22%)
>10 ani 26 (26,80%) 3 (5,77%) 23 (51,11%)
Durata bolii ( %= 5,88; df=1;p=0,01)
Precoce 29 (29,90%) 21 (40,38%) 8 (17,78%)
Stabilitt 68 (70,10%) 31 (59,62%) 37 (82,22 %)
Activitatea bolii ( &= 1,06; df=3; p>0,05; NS)
Remisie 19 (19,59%) 12 (23,08%) 7 (15,56%)
Activitate 20 (20,62%) 10(19,23%) 10 (22,22%)
Activitate 42 (43,30%) 21 (40,38% 21 (46,67%)
Activitate 16 (16,49%) 9 (17,31%) 7 (15,56%)
Statut ul (rfeaQlg; df=8j pod0§;INS)
Normoponderal 58 (59,79%) 31 (59,62%) 28 (62,22%)
Subponderal 30 (30,93%) 15 (28,85%) 13 (28,8%)
Supraponderal 9 (9,28%) 6 (11,54%) 4 (8,8%%%)
Obezitate 0 (0 %) 0 (0%) 0 (0%)
Pattern-u | c r (e%H 0,26y di=R; p>0,05; NS)
Regresie 8 (8,60%) 5 (10,00%) 3 (6,98%)
Stabil 66 (70,97%) 35(70,00%) 31 (72,09%)
Accelerare 19 (20,43%) 10 (20,00%) 9 (20,93%)
Mani festtri cl (%i085ed=2;p®0O5,MS)ce AJI
Artralgii 76 (78,35%) 38 (73,08%) 38 (84,44%)
Tumefiere 76 (78,35%) 43 (82,69%) 33 (73,33%)
Redoara r t i c ul 61 (62,89%) 30 (57,69%) 31 (68,89%)
Prezen™Ha f actoril or d & =9,83p df=A;=0105; NS r e z
FPR indife 43 (44,33%) 25 (48,08%) 19 (42,22%)
FPR prezen 54 (55,67%) 27 (51,92%) 26(57,78%)
Subtipul FPR al AJI ( %= 3,47; df=2; p>0,05; NS)
Afectarea regiunii 14 (25,93%) 3(11,11%) 11 (42,31%)
cervicale a coloanei
vertebrale
Afectarea 32 (59,26%) 13 (48,15%) 19 (73,08%)
coxof emur a
Modi ficktri 51 (94,44%) 25(92,59%) 26 (100%)
Mani festdbtri clinice s %e€l30ljdi~& p=p,a6tNS) o gi
Cefalee 11 (11,34%) 3 (5,77%) 8 (17,78%)
Pal pita'™i i 20 (20,62%) 5 (9,62%) 15 (33,33%)
Deregl Lri
termogenez 27 (27,84%) 17 (32,69%) 10 (22,22%)
Exoftalm 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
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GuHa tiroi 2 (2,06%) 0 (0%) 2 (4,44%)

Eritem palmar 53 (54,64%) 30 (57,69%) 23 (51,11%)
Hi pertrans 37 (38,14%) 19 (36,54%) 18 (40,00%)
Categoria pacientului inf u n déHliatament ( %= 1,92; df=2; p>0,05; NS)
Responderi 58 (59,79%) 31 (59,62%) 24 (53,33%)
Non-responderi 26 (26,80%) 8 (15,38%) 12 (26,67%)
Necompl ean 13 (13,40%) 13 (25,00%) 9 (20,00%)

Categoria pacientului inf u n déHidreinistrarea tratamentului cu GCS sistemici( %= 0,10;
df=2; p>0,05; NS)

Non-utilizatori 57 (58,76%) 31 (59,62%) 26 (57,78%)
Utilizatori tranzitori 16 (16,49%) 8 (15,38%) 8 (17,78%)
Utilizator 24 (24,74%) 13 (25,00%) 11 (24,44%)

Categoria pacientului inf u n adéHidministrarea tratamentului biologic
( %= 5,06; df=1;p=0,02

Cu tratament biologic 10 (10,31%) 2 (3,85%) 8 (17,78%)

FLtrt trata

biologic 87 (89,69%) 50 (96,15%) 37 (82,22%)
NotDatelesune x pr i mate "~ n val or i i aesenoificatitstatistoi

(p>0,05); Ly T lotul 1 prepubertar; lotul ; pubertai; AJiTar t ri t £ juvenilt
factori de prognostic rezervat

Tabelul A.3.2. | nci den"™a dseubbutti paurei 1AQJrl den | ot ul g
di stribuHi a dupt vOrstt Hi s
Lotul de Di stri bu™™i a Di stri bu'Hi a
studiu Ly Lo S
(n=97) prepubertar pubertar (?]:4:1)6 4 (:fég)
(n=52) (n=45)

abs % abs % abs % abs % abs %

AJl sistemic 12 12,37 4 7,69 8 17,78 6 1364 6 11,32

N B

AJl
oligoarticular
3 ﬁ\éleroIlartlcular 1 1,03 0 0,00 1 222 0 0,00 1 1,89
4 AJl poliarticular
FR-
5 AJlasociat 3 309 2 38 1 222 2 455 1 1,89
entezite
6 Arrita |/ 3 309 2 38 1 222 2 455 1 1,89
psoriazi

7 AJl nediferentiatf 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00

43 4433 33 63,46 10 22,22 23 52,27 20 37,74

35 36,08 11 21,15 24 53,33 11 25,00 24 45,28

AllTartrita juven-islek oipdbizopaivin e F&RFRv L .
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Tabelul A.3.3. l ndi cator i clinici Hi indi ci i de acti vi
Hinf und®i @i stri bu™Hi a dupt v©Orstt Hi dupt
Di stribu™Hi a dupt v Di stribu™Hia dupt
. Valoarea
Lotu(lnti(;;)tudlu L1 - prepubertar L, - pubertar \S{atlozr?ai Bti e Hi Fete stati
(n=52) (n=45) (n=44) (n=53) ( bLvse
(LavsLo) fete)
1 | Artralgii (%) 78.35% 73,08% 84,44% 68,16% 86,79%
, | NAD (nr _ 7,86%8,26 ~ 5,3246,39 _9,7249,37 0,01 _ 6,4%7,69 _ 8,618,56 0,24
articul g (1195%:5,97;9,73) (1195%: 3,30;7,33) | (Il 95%: 6,68; 12,76) (I1 95%: 3,53; 9,27) | (I 95%: 6,10; 11,13)
59,74+20,32 0,52 61,67+18,58 58,30+21,99 0,47
s ' 60,51+23,39 57,44+19,16 : basy ' bosy : :
3 | SVAD (mm) (11 95%: 55,13;  aEon. " : acor. ' (11 95%: 54,73; (11 95%: 51,84;
64.35) (11 95%: 52,93; 68,10)| (I1 95%: 51,23; 63,65) 68.61) 64.76)
4 ;“rmtef'ierﬁ ul 78,35 % 82,69% 73,33% 72,73% 83,02%
q
5 | NAT (nr  4,96%7,46 ~ 3,37#5,26 ~6,829,23 0,05  4,375,97 ~ 5,1548,30 0,63
arti cul g (195%:3,26;6,66) (11 95%: 1,75;4,99) | (11 95%: 3,60; 10,04) (11 95%: 2,22; 6,53) | (11 95%: 2,69; 7,62)
6 rFfsct’agen Al 62,89 % 57,69% 68,89% 61,36% 47,17%
70,90+73,14 0,69 55,80+81,54 76,32+63,62 0,26
. b : 74,67+74,54 67,25+72,81 ' bayy ' L ' '
7 | Durata (min) (11 95%: 52,17, T OO ! | /i oo ! (11 95%: 25,89; (11 95%: 54,13;
89.63) (I 95%: 46,83; 102,50| (Il 95%: 40,55; 93,97) 85.72) 98.52)
53,09+24,55 0,99 51,36+26,02 54,53+23,42 0,53
S ' 53,08+26,24 53,11+22,74 : band ' by ’ '
8 | EGB-P (mm) (11 95%: 48,15; * acor. ) : acor. ' (I 95%: 43,45; (11 95%: 48,07;
58.03) (11 95%: 45,77; 60,38)| (IT 95%: 46,28:59,94) 50.28) 60.98)
49,79+25,41 0,81 47,27+25,91 51,89+25,04 0,37
S : 49,23+26,11 50,44+24,85 : s ' basy : :
9 | EGB-M (mm) (I1 95%: 44,67; * acor. ' * acor. ' (1T 95%: 39,39; (11 95%: 44,98;
54.91) (11 95%: 41,96; 56,50)| (I 95%: 51,23; 63,65) 55.15) 58.79)
10 | DAS-28 . 3,74%1,56 _ 3,47£1,57 _ 4,06£1,51 0,06 ~3,31£1,59  4,10+1,46 001
(11 95%: 3,43; 4,05)| (11 95%: 3,03; 3,90) (I1 95%: 3,61; 4,52) (11 95%: 2,83; 3,79) | (11 95%: 3,70; 4,50)
17,64+11,56 0,01 14,78+10,67 20,01+11,83 0,02
= : 14,91+9,56 20,8+12,92 : Py ' Py ' :
11 | JADAS-71 (I1 95%: 15,31; * OEor. i * OEon. i~ (11 95%: 11,54; (11 95%: 16,75;
19.97) (I195%: 12,25; 17,57)| (11 95%: 16,92; 24,62) 18.03) 23.28)

NADinumtr ul

articulaHschba
pacient; EGBMiev al uar ea
disease activity scoréd)s c or u |

de

global t a

activitate

a bolii

“'n

juveni

dureabhsahmabiwdgrbula amutrieculi gPHNIAEBEbuat emefhl abal L
lhiselage activityescodlstcroe uhe diiec achDAS i 2&t e a
artrita

It "n 71

huvdnilearthritisn

de ar
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Tabelul A.34. |l nci den™a Hi di stri bu™Hia factoril
di str i b gradiulae adtivifate al bolii
Perioada de Activitate Activitate Activitate Analiza
remisie minimt moderat sevet stasti
abs % abs % abs % abs %
1. Incidenwa FPR subloturile de cercetar e
FPR abs¢15 7895% 14 70,006 14 3333% 1 6,25% & = 25,87;
df=1;
- (0) 0, 0, 0, 1
FPR pre:. 4 21,05% 6 30,00 28 66,67% 15 93,75% 0<0,0001
2. Distri buwia FPR “"n subloturile de cercet ¢
Afectarea
regiunii
cervicale a 0 0,00% 1 5,00% 9 21,43% 4 25,00%
coloanei
vertebrale
Afectarea ¢*=2,56;
articul i 1 5,26% 3 15,00% 17 40,48% 11 68,75% df=6; p>0,05
coxofemurale
Mo.d'.f el 4 21,05% 6 30,00% 27 64,29% 14 87,50%
radiologice
constatate
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TabelulA35.Di stri bu™i a copi il or ~ nsublotrlellHigemcem a
i ndicatorilor antropometrici ’Hi
Total L1 L» Analiza
statis
[ [0) 0,
abs %o abs %o abs % (L1 vs L)
1. Eval uarea ’‘zscbr)] '"Hi mii (SD
<-1.5SD 15 15,46% 5 9,62% 10 22,22%
[-1.5]..[-11.0]SD 10 10,31% 7 13,46% 3 6,67%| & =4,29;df=3;
[-1.0]..[+1.5]SD 69 71,13%| 39 75,00%| 30| 66,67% p>0,05
>[+1.5]SD 3 3,09% 1 1,92% 2 4,44%
2. Evaluarea gzs®Qt t ™Hi i (_SD
<-1.5SD 20 20,62% 9 17,31% 11| 24,44 %
[-1.5]..[-1.0]SD 3 3,09% 2 3,85% 1 2,22%| &= 2,05; df=3;
[-1.0]..[+1.5]SD 66 68,04%| 38 73,08%| 28| 62,22% p>0,05
>[+1.5]SD 8 8,25% 3 577% 5| 11,11%
3. Evaluarea IMC (SD zscor)
<-1.0SD 28 28,87% 15 28,85% 13 28,89%
[-1.0]..[+1.0]SD 59 60,82%| 31 59,62%| 28| 62,22%| &=0,19; df=3;
[+1.0]..[+2.0]SD 10 10,31% 6 11,54% 4 8,89% p>0,05
>[+2.0]SD 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
Tabelul A.3 . 6. Evaluarea taliei Hi vel oci metrie
I ndi cat or g Debut<3ani Debut >3 ani DI ferg.n Ha st
ztest ¢, z critic, valoare)
A Evaluarea taliei
Tnrolare (z scor, SD; 1T 95%) -0,69+1,4 -0,22+1,19 P
[-1,33;-0,06] [-0,52; +0,07] z=-1,38;z critic=1,64;p=0,08
6 luni (zscor, SD; I 95%) -0,72+1,31 -0,17+1,29 ) e apitine] A4 (e
[-1,32:-0,12] [-0,46; +0,11] z=-1,70;z critic=1,64,p=0,04
12 luni (z scor, SD; 11 95%) -0,76+1,97 -0,07+1,25 o o i
[-1,40;-0,12] [-0,35; +0,20] z=-2,05;z critic=1,64;p=0,01
18 luni (z scor, SD; I 95%) -0,64+1,58 -0,06+1,13 P
[-1,21:-0,06] [-0,34; +0,22] z=-1,87;z critic=1,64;p=0,03
A Vel ocimetria creHterii
6 | uni (e SD; -0,02+0,38 +0,07+0,05 i e L
[-0,20; +0,14] [+0,01; +0,13] z=-1,12;zcritic=1,64;p=0,1
12 [ uni (e SI -0,06+0,50 +0,13+0,31 e o
[-0,29: +0,16] [+0,05; +0,21] z=-1,71;zcritic=1,64;p=0,04
18 | uni (e SO +0,05+0,30 +0,17+0,41 e L
[-0,19; +0,30] [+0,06; +0,27] z=-0,87;zcritic=1,64;p=0,1
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Tabelul A.3.7. Caracteristicele specifice AJI inf u n déHitiligarea tratamentului cu GCS

sistemici
Al ndicatorii d e mo g r aif suldoturiléHtlie cecqtaged I n cdHi «
tratamentul cu GCS
G1 G2 G3
non-utilizatori GCS tranzitor GCSindelungat
n=57 n=16 n=24
Varsta medidani) 10,89+0,56 9,33+1,35 10,99+0,94
[1,91 .. 17,94] [1,56 .. 16,44] [2,34 ..17,31]
Varsta la debui AJI 7,42+0,62 6,73+1,22 5,66+0,70
(ani) [1,25 .. 14,8] [0,51 .. 14,58] [1,56 .. 13,8]
Durata bolii(ani) 4,24+0,66 2,77+0,81 5,32+0,81
[0,04 .. 15,35] [0,06 ..12,1] [0,06 .. 13,58]
B. Variabilele categoriale specificedd oal £ " n subl ot & un éHi
tratamentul cu GCS
G1 G2 G3
non-utilizatori GCS tranzitor GCSindelungat
n=57 n=16 n=24
abs/ % abs/ % abs/ %

A Infund®i grupul de v Or st ¢%DHhd=2;px0p3 NSy e
Grup de prepubertar 31 54,39% 8 50,00% 13 54,17%
evaluare pubertar 26 45,61% 8 50,00% 11 45,83%

A Infund@i @i st r i WéWieh d=2;p5044 NSk x
Sexul fete 29 50,88% 11 68,75% 13 54,17%

bai e Hi 28 49,12% 5 31,25% 11 45,83%

A Infund®i eategoria de (%€883 di34 pr0@6; NS but ul
Varsta la <3 ani 12 21,05% 6 37,50% 5 20,83%
debutul AJI  3-10 ani 26 45,61% 4 25,00% 17 70,83%

>10 ani 19 33,33% 6 37,50% 3 12,50%

A Infund®i eategor i a (&e266d=2,a4026;N8) bol i i

Durata bolii  precoce 21 36,84% 4 25,00% 5 20,83%
stabilita 36 63,16% 12 75,00% 19 79,17%

A Inf u n deisubtipul de debut al AJl
( %= 31,02; df=12; p=0,m1; puternic semnificativ statistic)

Subtipul de  AJI sistemic 0 0,00% 3 18,75% 9 37,50%
debutal AJI Al 32 56,14% 5 31,25% 6 25,00%
oligoarticular
AJl 0 0,00% 0 0,00% 1 4,17%
poliarticular
FR+
AJdl 20 35,09% 7 43,75% 8 33,33%
poliarticular
FR-
AJl asociat 2 3,51% 1 6,25% 0 0,00%
entezite
A.psoriatica 3 5,26% 0 0,00% 0 0,00%
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AJl 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
nediferentiat
A nfund®i subgrupul corespunzttor activi
( %= 16,43; df=6; p=0,Qd; puternic semnificativ statistic)
Activitatea remisie 12 21,05% 4 25,00% 3 12,50%
bolii mi ni mt 16 28,07% 1 6,25% 3 12,50%
moder at 26 45,61% 5 31,25% 11 45,83%
severt 3 5,26% 6 37,50% 7 29,17%
A Infund®&i erezenWwa factorilor de prognos
( %= 13,97, df=2; p=0,m09, puternic semnificativ statistic
FPR FPR pre 23 40,35% 11 68,75% 20 83,33%
FPR ind 34 59,65% 5 31,25% 4 16,67%
A Infund®&i setatutul nutriWional | a “nrola
( %= 8,52, df=6; p=020; NS)
Statut normoponderal 38 66,67% 11 68,75% 9 37,50%
nut r i "H subponderal 13 22,81% 4 25,00% 13 54,17%
supraponderal 6 10,53% 1 6,25% 2 8,33%
obezitate 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
A Inf unddpateraul creedtparidur s ul monitoriztr
( %= 11,23, df=4; p=0,®; semnificativ statistic)
Patternul regresie 5 9,26% 4 25,00% 0 0,00%
cr e Ht e stabil 46 85,19% 11 68,75% 21 91,30%
catchup 0 0,00% 1 6,25% 2 8,70%
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Tabelul A.3.8. Compararea valorilor medii ale indicatorilor antropometriciin f u n déHi e
sex, VvOrstt, AIOrsduaata Bebutul particul ar

Probabilitatea
Media | Mediana| Min | Max | sD | sE | o | (ST e
P(Z<=z)
a) Inf u n dékexe
Masa | F -0,50 0,4 -327| 1,88]1,14]0,15
(SDS)[B 055 -004] 555 1,751,556 023 O° 0.84 1,95
Talia | F -0,23 0,08 -3,72| 2,22| 1,23/ 0,16
(SDS) B 037| 003 482 241|133 020 90 0,61 1,95
IMC | F 0,42 -0,21| -3,39| 1,43|1,04|0,14
(SDS) B 044| -028| -635| 182|148 022 200 0,95 1,95
b) Infund®i e ©r st t
Masa| L1 |-0,472| -0,205] -4,33] 1,88]1,16] 0,16
(SDS)[ 12 |-0587] -032| 555 1,75 153|022| % 0,68 1,95
Talia | L1 | -0,336| -0,035| -3,72| 2,22|1,03| 0,14
(SDS)[ 2 [-0,252 034 482| 241]151]022| 03t 0.75 1,95
IMC |L1 |-0,384| -0,175| -6,35| 1,82|1,34|0,18
(SDS)[ (2 [-0498] -041] -339| 147|115 017 0% 065 1,95
c) Inlotul L1, Inf u n deexe
Masa | F -0,64] -0,53] -3,27| 1,88]1,24]0,23
(SDS)[B 028| 003 -433| 1,69] 107|021 4 0.25 1,95
Talia | F 0,42 -0,03] -3,72| 2,22|1,31]0,25
(SDS)[B 024| -018| -147| 099]060]012] 08t 0,53 1,95
IMC | F 0,45 -0,21| -3,37| 1,43|1,12]0,21
(SDS)[B 031| -011| -635| 182|157 031] 030 0.71 1,95
d) Inlotul L2, inf u n deexe
Masa | F -0,34] -0,28] -3,02] 1,1]1,03[0,20
(SDS)[B -0,91 033| 555 1.75|2,02]046| 12 0.26 1,95
Talia | F -0,04 0,33| -2,65| 1,71|1,12]0,22
(SDS)[B -0,53 039 482] 241] 192|044 =00 031 1,95
IMC | F -0,40|  -0,30| -3,39| 1,07|0,980,19
(SDS)[B -0,62 073| 32| 147|137 031 9°8 0.55 1,95
e) Inf u n déMarsa la debutul bolii
Masa | <3ani| -0,77]| -0,76| -3,27| 1,88] 1,35 0,28
(SDS) [ >3ani| -0,45 -0,07| -5,55| 1,75|1,34|0,15 -0.96 0,33 1,95
Talia | <3ani| -0,61| -0,17| -3,72| 2,22|1,42] 0,30
(SDS)[>3ani| -0,20 0.03| -482| 241| 122|014 123 021 1,95
IMC | <3ani| -0,48| -0,49| -2,563| 1,43|1,12| 0,24
(SDS)[>3ani| -0,42 021| 635 1.82|1.29]015| 18 0.85 1,95
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f) In f u n de'durata boli{Lotul D17 precoce;lotulDZ st abi | i t £)

Masa | D1 0,32 -0,04] -2,58] 1,75]0,87]0,16
(SDS)[ D2 | -061| 028 555 188| 150|018 17 0.24 1,95
Talia | D1 +0,01 0,19| -221| 1.4|0,80]|0,14
(SDS)[ D2 | -042] 023 -482| 241141017 9 0,05 1,95
IMC | D1 0,47 0,3| -3,37| 1,45|1,04]0,19
(SDS)[D2 | -042] -018| -635| 182| 1.34] 016 220 083 1,95
g) Inf u n deHdiilizarea tratamentului BCSsistemici(Lotul D17 cu tratament cu GCS; lotul D2
ftrt tratament cu GCS
Masa | G1 1,16 -0,76| -555| 1,49] 1,52] 0,24 . .
(SDS) G2 20,07 003 302| 188 1,00 013| 3% <0,0000 95
Talia | G1 | -1,006 0,92 -482| 098] 1,28 0,2 . . .
(SDS) G2 0.20 034 265 241 101013 4% <0,0000 95
IMC | G1 0,73 0,25| -6,35| 1,47|1,48|0,23 . .
(SDS) G2 20,23 026 -339| 182]103/013 18 0,06 95
h) Inf u n deditilizarea tratamentului biologic
Masa | B1 1,60 0,84] -555| 0,64]2,02]0,64 L a4 .
(SDS) | B2 20,40 016| -433| 188|120/ 012 8 0,06 95
Talia | B1 1,46 -1,68| -482| 1,18] 1,78/ 0,56
(SDS)[ B2 | -016| 008| -3.72| 241 1,14 012] >%° <0,05 1,95
IMC | B1 0,76 0,56| -32| 1,28/ 1,51|0,47
(SDS) B2 -0,39 023 635 182 122/013 '3 046 1,95
TabelulA.39. 1 ndi catorii demografici, auxol
cercetare “n func™™H e de trat amen
B1, cu tratament| Bo, fErt t Valoarea P (test
biologic (n=10) | biologic (n=86) ANOVAuUnNni var.
Varsta 14,06 10,27 0,01
Varsta la debut 7,35 6,66 0,61
Durata bolii 6,72 3,64 0,01
Masa, SDS, pt.0 1,69 -0,40 0,006
Talia, SDS, pt.0 1,46 0,16 0,001
Talia, SDS, 6 luni 1,36 0,17 0,003
Talia, SDS, 12 luni 1,20 0,12 0,008
Talia, SDS, 18 luni 1,05 0,13 0,04
IMC, SDS, pt.0 0,76 -0,39 0,38
IMC, SDS, 6 luni 0,77 -0,45 0,45
IMC, SDS, 12 luni 0,84 0,38 0,23
IMC, SDS, 18 luni 05 0,31 0,64
DASys 4.89 3,60 0,012
JADAS;, 23,61 16,95 0,08
*p<0,05
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TabelA.310.Di st ri b-t HHaeBPXZF n subl oturile de cer
Lotul general Cn funcwie Cn funcwie
p% de studiu L1- L2 - pubertar BLi eWw Fete
prepubertar
<p0,1 13 (13,40%) 3 (5,77%) 10(22,22%) 6 (13,64%) 7 (13,21%)
p0,1..5 27 (27,84%) | 12 (23,08%) | 15(33,33%) | 10 (22,73%) | 17 (32,08%)
§_ p5..10 8 (8,25%) 2 (3,85%) 6 (13,33%) 5 (11,36%) 3 (5,66%)
< | p10..50 41 (42,27%) | 29 (55,77%) | 12 (26,67%) | 18 (40,91%) | 23 (43,40%)
u | p50..90 7 (7,22%) 6 (11,54) 1(2,22%) 5 (11,36%) 2 (3,77%)
Q | p90..95 1 (1,03%) 0 1(2,22%) 0 1(1,89%)
>p95 0 0 0 0 0
o [ <p0,1 2 (2,06%) 1 (1,92%) 1 (2,22%) 1(2,27%) 1 (1,89%)
< | p0,1..5 3 (3,09%) 1 (1,92%) 2 (4,44%) 1(2,27%) 2 (3,77%)
o5 | p5..10 7 (7,22%) 5 (9,62%) 2 (4,44%) 4 (9,09%) 3 (5,66%)
& | p10..50 15 (15,46%) | 9 (17,31%) 6 (13,33%) 9 (20,45%) 6 (11,32%)
| p50..90 28 (28,47%) | 13 (25,0%) 15 (33,33%) 9 (20,45%) | 19 (35,85%)
Q | p90..95 42 (43,30%) | 23 (44,23%) | 19 (42,22%) | 20 (45,45%) | 22(41,51%)
>p95 0 0 0 0 0
TabelulA.311. Cor el a™Hi i “BrPt3r éHi| (Rl ahietirGR antr opomet
de monitorizare ai AJI
IGF1 (ng/l) IGF-BPs (mg/l)
Lotul L1 L2 Lotul L1 Lo
general | prepubertaii | pubertai general | prepubertai | pubertai
VOr sttt 0,670 0,636 0,110 0,575 0,215 0,144
Varsta la
debutul AJI 0,476 0,399 0,120 0,293 0,308 -0,077
Durata bolii 0,271 0,242 -0,062 0,350 0,496 0,131
Masa (abs) 0,693 0,575 0,355 0,619 0,550 0,388
Talia (abs) 0,728 0,671 0,430 0,616 0,314 0,322
IMC (abs) 0,487 0,297 0,177 0,517 -0,242 0,350
NAD 0,076 -0,254 -0,071 -0,05 -0,114 -0,221
SVAD (mm) -0,156 -0,160 -0,385 -0,12 -0,413 -0,272
NAT -0,043 -0,369 -0,139 -0,175 -0,214 -0,256
EGBP (mm) -0,276 -0,260 -0,473 -0,250 -0,341 -0,377
EGBM (mm) -0,356 -0,356 -0,607 -0,351 -0,241 -0,502
DAS28 -0,104 -0,301 -0,322 -0,155 -0,309 -0,350
JADAS71 -0,081 -0,332 -0,327 -0,177 -0,206 -0,395
VSH -0,228 -0,320 -0,321 -0,164 -0,337 -0,193
PCR -0,275 -0,378 -0,379 -0,248 0,788 -0,253
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TabelulA.312 Corel a™Hi i -Bm3 r'ldi | @Ga&ErlamdtGFi i antr opomet

de monitorizare ai AJl “"n dependen’™t
IGF1 (ng/l) IGF-BPs (mg/l)
L1 L2 LJ_ L2
prepubertati pubertaii prepubertaii pubertaii
BLi ¢ Fete BLi Fete BLi ¢ Fete BLi ( Fete

VOr st t 0,425 0,778, 0,264| -0,139| 0,048 0,390 0,343]| -0,097
Vérsta la debutul

AJl 0,145 0,598| 0,222| 0,118 0,278 0,324| 0,077| -0,130
Durata bolii 0,258 0,257| -0,046| -0,158| 0,325/ 0,608 0,121| 0,090
Masa (abs) 0,373 0,675| 0,517 0,153| 0,352] 0,685 0,553| 0,222
Talia (abs) 0,373 0,816/ 0,618, 0,167| 0,352| 0,411] 0,553| 0,047
IMC (abs) 0,398 0,331| 0,244| 0,087| 0,202| -0,377| 0,408| 0,291
NAD 0,228 -0,293| -0,169| -0,039| 0,138| -0,214| -0,251| -0,247
SVAD (mm) -0,073| -0,194| -0,541| -0,252| -0,010| -0,586| -0,499| -0,086
NAT -0,078| -0,469| -0,221| -0,114| 0,138 -0,289| -0,337| -0,232
EGBP (mm) -0,038| -0,294| -0,616| -0,292| -0,140| -0,462| -0,612| -0,141
EGBM (mm) -0,187| -0,409| -0,697| -0,510| -0,186| -0,392| -0,675| -0,340
DAS28 -0,243| -0,350| -0,411| -0,293| -0,030| -0,441| -0,428| -0,336
JADAS71 -0,149| -0,397| -0,436| -0,332| 0,065| -0,337| -0,480| -0,409
VSH 0,002| -0,424| -0,268| -0,339| -0,361| -0,347| -0,277| -0,043
PCR -0,258| -0,424| -0,405| -0,297| 0,793 0,796 -0,415| -0,060
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Anexa 4. Tabele statist
Tabelul A.4.1. Evaluarea clinict damfdéderda copieuddli |
BLi eWi Fete Valoarea
Stadiul de Min. Stadiul de Min. Stati st
dezvoltare Ma>.<’ dezvoltare Ma>.<’ Ztest (Bvs F);
(M£DS) ' (M£DS) ) valoarea p
Pubarha 2,26+1,28 1,4 2,76x0,65 1,4 z=-1,58;p=0,05
Adrenarha 1,89+0,87 1,3 2,38+0,85 1,4 z=-1,88,;p<0,05
Lainrolare  Genitalia 2,52+1,21 1;5 - - -
in cercetare Telarha - - 3,84+1,08 1;5 -
Stadiul 2,89+1,72 1,6 4,65+1,12 1,6 | z=-3,54;p<0,0001
Tanner
Laguni  Srdul 3,41+1,83 1,6 4,92+1,05 2:6 | z=-3,07:p<0,001
Tanner
. Stadiul . . .
La 12 luni 3,81+1,79 1;6 5,42+0,94 2;6 z=-3,31;p<0,001
Tanner
Latgiuni  S2dul 425:186 26 5526080 2.6 | z=-2,23;p<0,01
Tabelul A.4.2. Evaluarea clinict damfdoeti s esxt aktii isluol
al artritei juvenile idiopatice
BLi eWwi Fete Valoarea
Stadiul de Min.; Stadiul de  Min,; Stati st
dezvoltare  Max. | dezvoltare Max. Ztest (Bvs F);
(M£DS) (M£DS) valoarea p
Q La Pubarha 2,4+1,34 1,4 2,33+0,57 2;3 z= 0,09;p>0,05
% inrolare Adrenarha 2+1 1;3 1,66+1,15 1;3 z=-1,58;p=0,05
7] - Genitalia 2,8+0,83 2;4 - - -
2 corcmtare Telarha - - 3,33:0,33  3;4 -
% Stadiul Tanner 3+1,41 1,4 4+1 3;5 z=-1,16;p=0,1
° La 6 luni Stadiul Tanner 3,8+1,3 2;5 4+1 3;5 z=-0,24,p>0,05
z La 12 luni Stadiul Tanner 4,25+0,95 3;5 51 4;6 z=-1,00;p>0,05
La 18 luni Stadiul Tanner 4,5£2,12 3,6 5,33+0,57 5;6 z=-0,54,p>0,05
. La Pubarha 1,66+1,03 1;3 2,6£0,54 2;3 z=-1,91;p<0,1
L:‘;S inrolare Adrenarha 1,5+0,83 1;3 2,2+0,83 1;3 z=-1,38;p<0,1
S in Genitalia 1,66+1,03 1;3 - - -
@ Telarha - - 4+0,7 3;5 -
S, Cerceldr®  giadiul Tanner | 241,54 1,4 | 4751095 4,6 | z=-3,81;p<0,0001
© La 6 luni StadiulTanner 2,6£2,19 1;5 4,75+0,95 4.6 z=-2,22;p<0,01
2 La 12 luni Stadiul Tanner 3,2+2,16 1,6 5,25+0,5 5,6 z=-2,2;p<0,01
La 18 luni Stadiul Tanner 3,8+2,04 2;6 5,66+0,57 5,6 z=-2,05;p<0,05
La Pubarha 2,62t1,4 1,4 2,93+0,68 1;4 z=-0,50;p>0,05
3 > inrolare Adrenarha 2,12+0,83 1;3 2,62+:0,71 1;4 z=-1,24;p=0,1
3E n Genitalia 3+1,3 1;5 - - -
59 Telarha - - 4,06+1,06 1,5 -
S 2 CerCelar®  giadiul Tanner | 35:1,92 1.6 | 475:1,18 1,6 | z=-1,65p<0,05
o ot ; AR ; ,09;p<U,
o & La 6 luni Stadiul Tanner 3,71+1,97 1;6 5,06+¥1,06 2;6 z=-1,7;p<0,05
< La12luni  Stadiul Tanner 4+2 1;6 556£1,03 2;6 z=-1,88;p<0,05
La 18 luni Stadiul Tanner 4,6+1,94 2;6 5,5+1,09 2;6 z=-0,99;p=0,1
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TabelulA.43. Cor el a’Hi i ntre criteriile de pube
f u n c "dexal cogiigor
BLi eWwi Fete
© g 8 2 © g 2
S| 5| £ |8 £ | £ £ |8
S| 2|8 el 5| % 2 |5e
o < O] n a o < — n a
Varsta (la Tnrolare), ani 0,866 0,795 0,851 0,882 0,459 0,402 0,485| 0,730
Varsta la debutul AJl, ani 0,242 0,191 0,090 0,167 0,321 0,197 0,259| 0,250
Durata bolii, ani 0,236 0,242 0,358 0,310, -0,148| -0,049| -0,082 0,011
Masa (abs, kg) 0,563 0,491 0,575 0,607 0,555 0,557 0,545| 0,714
Talia (abs, kg) 0,749 0,690 0,707 0,751 0,732 0,686 0,774 0,824
IMC (abs) 0,061 0,005 0,136 0,137 0,288 0,271 0,248| 0,444
EGBP (abs, mm) -0,309| -0,343| -0,203| -0,262| -0,223| -0,334| -0,474| -0,397
EGBM (abs, mm) -0,360| -0,418| -0,303| -0,338| -0,100| -0,266| -0,398| -0,360
DAS28 (abs) -0,022| -0,026| -0,008| -0,027 0,110 0,036| -0,118| 0,037
JADAS71 (abs) -0,147| -0,090| -0,045| -0,126 0,158 0,034| -0,011| 0,076
VSH (abs, mm) 0,099 0,084 0,051 0,059| -0,183| -0,081| -0,371| -0,092
PCR (abs, U/L) -0,097| -0,212| -0,139| -0,063| -0,021| -0,035| -0,082| -0,019
TSH (abs,ulU/ml) -0,378| -0,447| -0,500| -0,434| -0,043 0,028 0,023| -0,147
Vol.gl.tiroide (abs, crf) 0,198 0,166 0,272 0,175 0,341 0,392 0,433| 0,352
TabelulA.44. Cor el a’Hi i nt r e plapofeareegtorniaid aa xee i’'Hih ii
inf u n c "Hexal copiior
BLi eWi Fete
5 S |5
: ¢ s g8 |
r | gg | 2 T £ & | 25| ©
5 2 | 22| & 5 2 0 T Cs |
Varsta (la inrolare), ani| 0,616| 0,186| 0,688| -0,345| 0,056 0,073| 0,109| 0,109| 0,144| -0,244
Varsta la debutul AJl,
ani 0,129| 0,265| 0,135| -0,255| -0,120| 0,062| -0,002| -0,002| 0,227 | -0,203
Durata bolii, ani 0,214| -0,115]| 0,237| 0,030| 0,132| -0,035| 0,039| 0,039 -0,166| 0,110
Masa (abs, kg) 0,669| 0,708| 0,684| -0,664| -0,044| -0,168| 0,110| 0,110| 0,403| -0,206
Talia (abs, kg) 0,690| 0,513| 0,803| -0,667| 0,080| -0,037| 0,098| 0,098| 0,431 -0,255
IMC (abs) 0,346| 0,655| 0,203| -0,436| -0,149| -0,187| 0,105| 0,105| 0,225| -0,129
EGBP (abs, mm) -0,351| -0,156| -0,415| 0,031| 0,014| 0,027| -0,023| -0,023| 0,002| 0,019
EGBM (abs, mm) -0,481| -0,178| -0,506| 0,167| 0,055| 0,262| -0,115| -0,115| -0,253| 0,035
DAS28 (abs) -0,273| -0,224| -0,220| -0,179| -0,039| -0,075| 0,214| 0,214| 0,100 -0,049
JADAS71 (abs) -0,263| -0,225| -0,230| -0,108| 0,211| 0,038| 0,295| 0,295| 0,110| 0,035
VSH (abs, mm) -0,335| -0,313| -0,198| -0,096| -0,107| 0,065| 0,002| 0,002 -0,281| 0,090
PCR (abs, U/L) -0,363| -0,364| -0,191| 0,227| -0,151| 0,235| -0,144| -0,144| -0,193| -0,103
TSH (abs,ulU/ml) -0,189| -0,077| -0,189| -0,002| -0,133| 0,260| -0,282| -0,282| 0,409 -0,099
Vol.gl.tiroide (abs,c®) | 0,171] 0,343] 0,231 -0,291| -0,159| 0,075] -0,056] -0,056| 0,656| -0,180
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Tabelul A.45. Indicatorii demografici in subloturile de cercetare inf u n déldtadiul Tanner

T1 T2 T3
(n=10) (n=15) (n=20)
Va lainrol N mzDS 12,67 +1,13 14,59 + 1,73 15,92 + 1,04
arsta la inro arg n min; max 11,03: 14,72 11,74 17,09 14,17; 17,94
cercetare (ani) = : : :
Il 95% 11,86; 13,49 13,63; 15,55 15,43; 16,41
A m+DS 8,06 + 3,61 8,96 + 3,91 9,73+ 4,35
varsta '?a?ﬂe)b“t“' AL Fimin; max 229,138 1,11; 13,34 1,52, 14,8
11 95% 5,47; 10,65 6,79; 11,13 7,69; 11,77
m+DS 465+4,01 5,62+ 4,76 6,19+ 4,6
Durata bolii (ani) min; max 0,12; 10,58 0,62; 13,58 0,13; 15,35
IT 95% 1,77, 7,52 2,98; 8,25 4,03; 8,34
Raport genderic (B:F) 9 0,87 0,17
Bti ewi (n, %) 9 (90%) 7 (47%) 3 (15%)
Fete (n, %) 1 (10%) 8 (53%) 17 (85%)
Tabelul A.4.6. Il ndi cator i auxol ogici | a nrol ar e
statistict n s u bfluontdédiadiuldandee cer cet
T 2 T3 Val oare st
(n=10) (n=15) (n=20)
A Evaluarea indicil inmoar@ncemdtaoegi ci OGi | MC | a
Greutatea r_niDS -1,26 £2,11 -0,67 £1,68 -0,18 £ 0,91 T1vsT2 z=-0,74;p >0,05
(SDS) min; max -5,55; +1,49 -3,74; +1,75 -2,4;,+1,1 T1vsTs: z=-1,53;p =0,06
11 95% -2,78; +0,24 -1,60; +0,25 -0,61; +0,24 TovsTs: z=-1,00;p =0,1
m+DS -1,28 +1,85 -0,54 +1,59 +0,48 + 0,78 TivsT2 z=-1,03;p=0,1
Talia (SDS) min; max -4,82; +1,02 -3,2; +2,41 -1,03; +1,71 T1vsTs: z=-2,78;p <0,002
I1 95% -2,61; +0,04 -1,42; +0,34 +0,11;+0,84 T2vsTs z=-2,13;p<0,01
mzDS -0,44 + 1,27 -0,44 + 1,20 -0,56 +1,11 T1vsT2: z=-0,00;p >0,05
IMC (SDS) min; max -1,81; +1,47 -3,2; +1,45 -3,39; +1,07 T1vsTs: z= 0,23;p >0,05
I1 95% -1,36; +0,46 -1,11; +0,21 -1,08;-0,03 T2vsTs: z= 0,28;p >0,05
A Velocimetria credpelraiécon? odim I 11l wmwi
Taliala 6 miDS -1,34+1,78 -0,49 £ 1,53 +0,47 £ 0,79
luni (SDS) min; max -4,57; 1,15 -2,92; +2,58 -1,06; +1,69
11 95% -2,71; +0,02 -1,34; +0,35 +0,09; +0,85
Talia la 12 mtDS -1,59 +1,93 -0,27 £1,49 +0,52 + 0,75
luni (SDS) min; max -4,67; +0,82 -2,74; 2,47 -1,08; +1,68
11 95% -3,21; +0,02 -1,10; +0,54 +0,16; +0,89
Talia la 18 r_ntDS -1,49+2,01 -0,03 £1,35 +0,46 + 0,75
luni (SDS) min; max -5,04; +0,88 -2,02;+2,37 -1,09; 1,37
I 95% -3,17; +0,18 -0,89; +0,82 +0,04; +0,87
Valoare Pt.0 vs 6luni = +0,07;p>0,05 | z= +0,07;p>0,05 | z= +0,03;p >0,05
statis Pt.0 vs 12Iun! z= +0,34,p>0,05 | z=-0,46;p>0,05 | z=-0,19;p>0,05
Pt.0 vs 18luni | z= +0,22;p>0,05 | z=-0,89;p>0,05 | z= +0,07;p>0,05
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Tabelul A.4.7. Valorile medii ale prolactinei inf u n aékaracteristicele AJl

Valoarea medie | min., max. * Q20 Valoareas t at i sti c
(mIU/ + DS) miugy | 195% (iUl (ztest)
A Inf un deMarga la debutul AJl
<3 ani* 270,76+179,83 29,9, 863 191,03; 350,50 * vs ** : z=1,21, Ziic=1,64,p=0,1
3-10 ani** 212,13+204,19 58,1; 1350 153,47, 270,78| * vs *** : 7=2,76; Zitic=1,64,p=0,002
>10 ani*** 159,04+64,21 1,85; 316 133,10; 184,98 ** vs ***: z=1,67,Z;iic=1,64,p=0,04
A nf u n dedurata bolii
Precoce 157,89+71,97 1,85; 401 130,62; 185,15 o _
St abi 233,93+199,66 29,9; 1350 185,60, 282,26 2=-2,75,Ziie=1,64,p=0,002
A inf u n deHctieitatea bolii
Remisie 178,74+118,44 29,9; 449 121,66, 235,83 Di feren "H?M semni ficaf
cons e.
Mi ni mj{ 182,38+118,69 58,1; 475 126,83; 237,93 Remisie Mini m Moder Sever
Mo der | 23338420341 | 1,85;1350 | 169,99;296,77| vy
Sever | 22751+208,82 63; 863 116,24, 338,79| Moder p=009  p=0,10
Sever p=0,20 p=0,22 p=0,46

Tabelul A.4.8. Valorile medii ale prolactineiinf und®i @arti cul ari t & Hi

Valoarea medie | min., max. | -, Val oarea sta
Mmiun+Ds) | (miupy | '195% (miUr) (ztest)
A Infund®Hi ebtspunsul la tratament
Responderi* 180,16+93,08 | 29,9;449 | 87,08; 273,25 | *vs **: z=-1,94; Z:iic=1,64,p=0,02
Non-responderi** 293,64+286,71| 1,85;1350| 6,92;580,36 | *vs**:. z=-0,2; Ziic=1,64,p=0,4
Necompl eal 188,27+138,90| 63;581 49,37, 272,21 | **vs**. 7=-1,52,Zritic=1,64,p=0,06

A

inf u n dettatamentul cu GCS

G1 - Nonutilizatori 171,10+83,99 | 1,85;401 | 148,81, 193,38
G2 - GCS tranzitor | 219,25+£129,77| 63;581 150,09; 288,40
Gs- GCSindelunga] 301,06£294,75| 71,1350 | 176,60; 425,52

Gi1vs & : z=-1,4; Ziic=1,64,p=0,08
Givs G z=-2,12; Zsiic=1,64,p=0,01
Gevs G:7=-1,19,Z:iic=1,64,p=0,1

A Inf u n deatamentul biologic
Cu tratament 289,4+156,53 115; 577 | 177,42; 401,37
biologic - _
Ftrt t r 202,21+175,33| 1,85; 1350| 164,84; 239,58 7=0,39;iic=1,64,p=0,3
biologic
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Anexa 5. Tabele statistice
TabelulA5. 1. Manifesttrile clinice specifice
W "n func™Hi e de distribu™Hia dupt
Di stribu™i a du Di stri bu™i a
Lotul de 1 C Vel
studiu prepulb_erta'r pubé;ta'r e Btie Fete btive
n=97 = =
( ) (n=52) (n=45) (n=44) | (n=53) fete
. N 20 0 15 4 16
LiPalpita™ 556100 | 5962%) | 55339 (9,09%) | (30,19%)
Deregl tr 27 o 10 10 17
2t ermogen| (27,83%) | 17 (8269%)| 5 5994 (22,73%)| (32,08%)|
3| Exoftalm 0 - - Gz:h&%??; - 2 15,008
y i 0 9 o df=5;
4/ Gu'Ha ti r| 2(2,06%) 0 2(4,44%) | =006 0 G11%) | oo
. 53 0 23 17 36 ’
5| Eritem palmar | 5, 5oy | 30 (57.69%)) (54 14094 (38,64%) | (67,92%)
. 37 . 18 12 25
6l Hi pertral 55740 | 19E6.54%) 45000 (27,27%) | (47,17%)
Tabelul A.5.2. Il nciden™a mani festbitrilor cf unidéHe ¢
respunsul |l a tratament , utilizarea G(
REspuns | a t Tratamentul cu GCS sistemici Tratament biologic
ResnOR Non- Non-
de?i respon comple Gl G2 G3 Bl B2
(n=58) deri anwi|l (n=57) (n=16) (n=24) (n=10) (n=87)
- (n=26) (n=13)
Pal bit 9 6 5 (38,46%) 12 3 (18,75%) 5 2 (20%) 18
P (15,52%) | (23,08%) (21,05%) (20,83%) (20,69%)
Dereg!l 12 12 3 (23,08%) 12 4 (25%) 11 3 (30%) 24
t er mo g| (20,69%) | (46,15%) (21,05%) (45,83%) (27,59%)
Exoftalm 0 0 0 0 0 0 0 0
Gu Ot 2(3,45%) 0 0 2 (3,51%) 0 0 0 2 (2,30%)
tiroid
Eritem 27 18 8 (61,54%) 24 13 16 4 (40%) 49
palmar (46,55%) | (69,23%) (42,11%) | (81,25%) | (66,67%) (56,32%)
Hipertrans- 16 14 7 (53,85%) 16 9(56,25%)| 12 (50%) | 2 (20%) 35
pirawi| (2759%) | (5385%) (28,07%) (40,23%)
& = 4,93; df=10; p>0,05 & = 5,50; df=10; p>0,05 & = 5,50; df=10; p>0,05

GCSi glucocorticosteroizi; G1 norutilizatori GCS; G2 utilizatori tranzitori GCS; G3 utilizatori

"ndel un g aidutra@@estbiol®it; BRf £t r £+ tr at ament biologic.
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Tabelul A.5.3. Pozitivitatea anticorpilor antitiroidieni la copiii cu AJl

AntiTPO (abs., %) AntiTg (abs., %)

Total 4 (4,12%) 3 (3,09%)

Cn dependen™HtL de sex
i YT () 0,
BLieWi 1(2,27%) 050,05 2 (4,55%)

Fete 3 (5,66%) 1 (1,89%) p>0,05

Cn funcHie de subtipul de debut

AJl sistemic 0 0
AJl oligoarticular 2 (4,65%) p>0,05 1(2,33%) p>0,05
AJI poliarticular (RFnegativ) 2 (5,71%) 2 (5,71%)

Cn funcH e de categoria de vOrstétL

Debut poO©nt | 1 (4,55%) 1 (4,55%)
Debut intre 310 ani 1 (2,04%) p=0,5 0 p=0,1
Debut >10 ani 2 (7,69%) 2 (7,69%)

Cn funcHie de durata bolii

AJl precoce 2 (6,90%) 3 (10,34%)
AJ1 stabili  2(294%) p>0,05 0 p<0,01
Cn funcHie de ritspunsul pacientul u
Respondenwi 3 (5,17%) 1(1,72%)
Non-r espondeni 1 (3,85%) p>0,05 0 p<0,05
Non-c ompl eanw 0 2 (15,38%)

Cn func™Hi e de uti |GCS8sstemic trat ament ul

G1 3 (5,26%) 2 (3,51%)
G2 1 (6,25%) p>0,05 0 p>0,05
G3 0 1 (4,17%)
Cn funcHi e de utilizarea tratament
B1 1 (10,0%) 0
B2 3(3,45%) p>0,05 3 (3,45%) p>0,05
antiTPOI antitireoperoxidaza; antiTgantitireoglobulina; GC$ glucocorticosteroizi; G1 norntutilizatori
GCS; GZi utilizatori tranzitoriGCS; G3ut i | i zat or i " incd wakamanigomlddic; BETCIST, L

tratament biologic.
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Tabelul A.5.4.

I nterpretarea

testelor

v ©Or st tinfHin cEldukiturile de cercetare

func ™ onal

inf un dédiexe

Variabile Total (nr., %) BLi eWi Fete (nr., %) Val ocoar ea
1. TSH
<2,5%p 1 (1,03%) 1 (2,27%) 0
2,5..10%p 12 (12,3P%) 3 (6,82%) 9 (16,98%)
10..25%p 19 (19,58%) 8 (18,18%) 11 (20,7%%) BE i efit:
25..50%p 25 (25,7P%) 11 (25,00%) 14 (26,42%) @726 df=7 -
50..75%p 20(20,61%) 8 (18,18%) 12 (22,68%) S0
75..90%p 9 (9,27%) 6 (13,64%) 3 (5,60%) p=5
90..97.5%p 10(10,30%) 6 (13,64%) 4 (7,5%%)
>97,5%p 1 (1,03%) 1 (2,27%) 0
2. T4
<2,5%p 2 (2,08%) 1 (2,27%6) 1 (1,89%)
2,5..10%p 7 (7,21%) 2 (4,5%%) 5 (9,43%)
10..25%p 20(20,61%) 6 (13,64%) 14 (26,42%) BE i efat:
25..50%p 32(32,98%) 14 (31,82%) 18 (33,96%) 2=787 dier
50..75%p 21(21,64%) 14 (31,82%) 7 (13,21%) p':o Y
75..90%p 12 (12,3P6) 6 (13,64%) 6 (11,326) :
90..97.5%p 3(3,09%) 1 (2,27%) 2 (3,77%)
>97,5%p 0 0 0
3. fT3
<2,5%p 1(1,03%) 1 (2,27%) 0
2,5..10%p 12 (12,3P%) 6 (13,64%) 6 (11,320)
10..25%p 7 (7,21%) 0 7 (13,21%) o
25..50%p 7 (7,21%) 3 (6,82%) 4 (7,55%) ngts '1‘52?:'_
50..75%p 10 (10,30%) 5 (11,36%) 5 (9,43%) p'=o 31
75..90%p 20(20,61%) 11 (25%) 9 (16,98%) :
90..97.5%p 14 (14,43%) 7 (15,92%6) 7 (13,21%)
>97,5%p 26 (26,80%) 11 (25%) 15 28,30%)
4, antiTPO
Negativi 93 (95,87%) 43 97,79%) 50 (94,3%%) o '6‘52?3
El ev aHi 4 (4,120) 1 (2,2P0) 2 (5,660) p=0,4
5. antiTG
Negativi 94 (96,906) 42 95,49%6) 52 98,116) o g;fgif’i_
El eva’Hi 3 (3,09%) 2 (4,55%) 1 (1,8%%) p=0,45
2. infund#i eategoria de vOrstt la de
Variabile Copii cu debut Copii cudebut Copii cu debut >10
pO©nt | a I intre310 ani(nr., ani
%) %) (nr., %)
1. TSH
<2,5%p 0 1 (2,04%) 0
2,5..10%p 1 (4,55%) 6 (12,28%) 5(19,23%)
10..25%p 3(13,64%) 12 (24,49%) 4(15,38%)
25..50%p 9 (40,91%) 7 (14,2%9%) 9 (34,620) ¢*=17,43 df=14;
50..75%p 4(18,18%) 12 (24,49%) 4(15,38%) p=0,23
75..90%p 1 (4,55%) 7 (14,29%) 1(3,85%)
90..97.5%p 4(18,18%) 4(8,16%) 2 (7,69%)
>97,5%p 0 0 2 (3,8%0)
2. T4
<2,5%p 0 2 (4,08%) 0 6®=15,28 df=14;
2,5..10%p 4 (18,18%) 2 (4,09%) 1(3,8%%) p=0,35
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10..25%p 4(18,18%) 12 (24,4%%) 4 (15,38%)
25..50%p 4(18,13%) 16 (32,6%%) 12 (46,1%%)
50..75%p 7 (31,824) 7 (14,2%0) 7 (26,924)
75..90%p 2 (9,09%0) 8 (16,32%) 2 (7,69%0)
90..97.5%p 1(4,5%%) 2 (4,08%) 0
>97,5%p 0 0 0

3. fT3
<2,5%p 0 1(2,08%) 0
2,5..10%p 0 7 (14,2%%0) 5(19,23%)
10..25%p 2 (9,09%0) 3 (6,120) 2 (7,690)
25..50%p 1 (4,55%) 2 (4,08%) 4 (15,38%) 6®=21,39 df=14;
50..75%p 2 (9,09%0) 3 (6,120) 5(19,23%) p=0,09
75..90%p 2 (9,09%0) 13(26,53%) 5(19,23%)
90..97.5%p 4(18,13%) 8 (16,32%) 2 (7,69%0)
>97,5%p 11 (50%) 12 (24,49%) 3(11,54%)

4. antiTPO
Negativi 21(95,4%%) 48(97,96%) 24 (92,324) 6®=1,38 df=2;
El eva'Hi 1 (4,5%%) 1(2,0%%) 2 (7,69%0) p=0,5

5. antiTG
Negativi 21(95,45%) 49 (100%) 24(92,3%4) ¢® =3,55 df=2;
El eva'Hi 1 (4,5%%) 0 3 (7,690) p=0,16

3. mnfund@®i et atutul nutri Hi onal
Variabile Subponderal  Normoponderal Supraponderal Obezitate
(nr., %) (nr., %) (nr., %)

1. TSH
<2,5%)p 0 1(3,33%) 0 0
2,5..10%p 5 (8,620) 6 (20,00%0) 1(11,12%0) 0
10..25%p 12 (20,6%%0) 5(16,6%0) 2 (22,22%) 0
25..50%p 15 (25,86%) 8 (26,6 %) 2 (22,22%) 0 ¢ =10,44
50..75%p 13(22,41%) 6 (20,00%0) 1(11,11%) 0 df=21; p=0,97
75..90%p 6 (10,3%%) 2 (6,60) 1(11,11%) 0
90..97.5%p 7 (12,0®0) 1(3,3M) 2 (22,22%) 0
>97,5%p 0 (%) 1(3,33M) 0 0

2. T4
<2,5%p 2(3,4%%) 0 0 0
2,5..10%p 3 (5,170) 2 (6,67%) 2 (22,22%) 0
10..25%p 16 (27,5%%0) 4 (13,33%) 0 0
25..50%p 18(31,03%) 11 (36,67%0) 3(33,33%) 0 6¢®=13,58
50..75%p 11(18,9%%0) 7(23,33%0) 3(33,32) 0 df=21; p=0,88
75..90%p 5 (8,62%) 6 (20,00%) 1(11,11%) 0
90..97.5%p 3(5,170) 0 0 0
>97,5%p 0 0 0 0

3. fT3
<2,5%p 0 1 (3,33%) 0 0
2,5..10%p 8 (13,7%%) 4 (13,33) 0 0
10..25%p 5 (8,62%) 2 (6,67%) 0 0
25..50%p 5 (8,62%) 1(3,33%) 1(11,11%) 0 ¢?=12,61 df=21
50..75%p 7 (12,07%) 2 (6,67%) 1(11,11%) 0 : p=0,92
75..90%p 9 (15,52%) 9 (30,) 2 (22,22%) 0
90..97.5%p 9 (15,52%) 5 (16,67%) 0 0
>97,5%p 15 (25,86%) 6 (20,00%) 5 (55,56%) 0

4. antiTPO
Negativi 54 (93,10%) 30 (100%) 9 (10%) 0 6*>=2,8Q df=3;
El eva'Hi 4 (6,90%) 0 0 0 p=0,42

5. antiTG
Negativi 56 (96,53%) 29 (96,6 %) 9 (10%) 0 ¢? =0,31, df=3;
El eva'Hi 2 (3,4%%0) 1 (3,33%) 0 0 p=0,95
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4.

mMfund®i @gatternul

creHterii

Variabile Regresignr., %) Stabil Catchup al ¢ (%)
(nr., %) (nr., %)

1. TSH
<2,5%p 0 1(1,52%) 0
2,5..10%p 0 8(12,12%) 4 (21,03%)
10..25%p 3 (37,50%) 13(19,70%) 2 (10,53%)
25..50%p 2 (25,0%) 17 (25,76%) 6 (31,58%) ¢ =8,84; df=14;
50..75%p 1(12,5%) 15(22,73%) 3(15,7%%) p=084
75..90%p 0 6 (9,09%) 2 (10,53%)
90..97.5%p 2 (%) 5(7,58%) 2 (10,53%)
>97,5%p 0 1(1,52%) 0

2. fT4
<2,5%p 0 1(1,52%) 0
2,5..10%p 3 (37,50%) 1(1,52%) 2 (10,53%)
10..25%p 1(12,5%) 16 (24,2%%) 3 (15,79%)
25..50%p 2 (25,0%) 24 (36,38%) 6 (31,58%) 6® =21,31; df=14;
50..75%p 1(12,5%) 14 (21,21%) 6 (31,58%) p=009
75..90%p 0 8(12,12%) 2 (10,53%)
90..97.5%p 1(12,5%) 2 (3,03) 0
>97,5%p 0 0 0

3. fT3
<2,5%p 0 0 0
2,5..10%p 0 10(15,1%%) 2(10,53%)
10..25%p 0 3(4,5%%) 4 (21,05%)
25..50%p 2 (25,0%) 4 (6,06%) 1(5,26%) 6®=15,92, df=14;
50..75%p 0 7 (10,6 %) 2 (10,53%) p=031
75..90%p 1(12,5%) 14 (21,21%) 5 (26,324)
90..97.5%p 1(12,5%) 10(15,1%%) 3 (15,79%)
>97,5%p 4 (50,00%) 18(27,2®%0) 2 (10,53%)

4. antiTPO
Negativi 8 (100%) 63(95,4%%) 18(94,7%%) 6? =041 df=2;
El ev aHi 0 3(4,5%%) 1(5,26%) p=081

5. antiTG
Negativi 8 (100%) 63 (95,45%) 19 (10O%) & =1,26; df=2;
El eva'Hi 0 3 (4,55%) 0 p=0,53

in f u n @éHiurata bolii
Variabile Total (nr., %) AJl precoce AJl stat
(nr., %) (nr., %)

1. TSH
<2,5%p 1 (1,03%) 0 1 (1,47%)
2,5..10%p 12 (12,37%) 2 (6,90%) 10 (14,71%)
10..25%p 19 (19,58%) 3 (10,34%) 16 (23,53%)
25..50%p 25 (25,77%) 7 (24,14%) 18 (26,47%) 6*=0,87; df=7,
50..75%p 20 (20,61%) 9 (31,03%) 11 (16,18%) p=0,27
75..90%p 9 (9,27%) 4 (13,79%) 5 (7,35%)
90..97.5%p 10 (10,30%) 3 (10,34%) 7 (10,29%)
>97,5%p 1 (1,03%) 6. (3,45%) 0

2. fT4
<2,5%p 2 (2,06%) 0 2 (2,94%)
2,5..10%p 7 (7,21%) 2 (6,90%) 5 (7,35%)
10..25%p 20 (20,61%) 7 (24,14%) 13 (19,12%)
25..50%p 32 (32,98%) 8 (27,59%) 24 (35,29%) 6®=2,30; df=7;
50..75%p 21 (21,64%) 8 (27,59%) 13 (19,12%) p=0,94
75..90%p 12 (12,37%) 3 (10,34%) 9 (13,24%)
90..97.5%p 3 (3,09%) 1 (3,45%) 2 (2,94%)
>97,5%p 0 0 0

7. fT3
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<2,5%p 1 (1,03%) 0 1(1,47%)
2,5..10%p 12 (12,37%) 2 (6,90%) 10 (14,71%)
10..25%p 7 (7,21%) 2 (6,90%) 5 (7,35%)
25..50%p 7 (7,21%) 1 (3,45%) 6 (8,82%) 6* =6,79; df=7,
50..75%p 10 (10,30%) 5 (17,24%) 5 (7,35%) p=0,45
75..90%p 20 (20,61%) 5 (17,24%) 15 (22,06%)
90..97.5%p 14 (14,43%) 3 (10,34%) 11 (16,18%)
>97,5%p 26 (26,80%) 11 (37,93%) 15 22,06%)
4. antiTPO
Negativi 93 (95,87%) 27 (93,10%) 66 (97,06%) ¢®=0,80; df=1;
El eva'Hi 4 (4,12%) 2 (6,90%) 3 (2,94%) p=0,36
5. antiTG
Negativi 94 (96,90%) 26 (89,66%) 68 (100%) 6®=7,25; df=1;
El eva'Hi 3 (3,09%) 3 (10,34%) 0 p<0,01
6. Inf u n déubtipul de debut al bolii
. . . . AJl poliarticular
Variabile AJ(In?'SEZT'C Al o(lrllgroelz;cular RF negativ
" B (nr., %)
1. TSH
<2,5%p 1(8,33%) 0 0
2,5..10%p 1 (8,33%) 3 (6,98%) 6 (17,14%)
10..25%p 3 (25,0%) 8 (18,6%) 8 (22,86%)
25..50%p 2 (16,67%) 8 (18,6%) 12 (34,29%) G? =22,20; df=14;
50..75%p 3 (25,0%) 11 (25,58%) 5 (14,29%) p=0,07
75..90%p 2 (16,67%) 4 (9,30%) 2 (5,71%)
90..97.5%p 0 9 (20,93%) 1 (2,86%)
>97,5%p 0 0 1 (2,86%)
2. fT4
<2,5%p 1 (8,33%) 1(2,33%) 0
2,5..10%p 0 2 (4,65%) 5 (14,29%)
10..25%p 2 (16,67%) 11 (25,58%) 5 (14,29%)
25..50%p 4 (33,33%) 13 (30,23%) 13 (37,14%) 6? =19,65; df=14;
50..75%p 1 (8,33%) 13 (30,23%) 4 (11,43%) p=0,14
75..90%p 4 (33,33%) 2 (4,65%) 6 (17,14%)
90..97.5%p 0 1(2,33%) 2 (5,71%)
>97,5%p 0 0 0
3. fT3
<2,5%p 0 0 1(2,86%)
2,5..10%p 1 (8,33%) 5 (11,63%) 5 (14,29%)
10..25%p 0 3 (6,98%) 3 (8,57%)
25..50%p 1 (8,33%) 1(2,33%) 5 (14,29%) ¢° =9,56; df=14;
50..75%p 2 (16,67%) 4 (9,30%) 4 (11,43%) p=0,79
75..90%p 2 (16,67%) 8 (18,60%) 6 (17,14%)
90..97.5%p 3 (25,0%) 7 (16,28%) 4 (11,43%)
>97,5%p 3 (25,0%) 15 (34,88%) 7 (20,0%)
4, antiTPO
Negativi 12 (100%) 41 (95,35%) 33 (94,29%) ¢® =0,69; df=2;
El eva'Hi 0 2 (4,65%) 2 (5,71%) p=0,70
5. antiTG
Negativi 12 (100%) 42 (97,67%) 33 (94,29%) 6®=1,16; df=2;
El eva'Hi 0 (%) 1(2,33%) A. (5,71%) p=0,55
7. Inf u n déHctieitatea bolii
Variabile Perioada de  Activitatea bolii Activitatea bolii  Activitatea bolii
remisie(nr., %) minimk (nr., %) mo d e (na,t ~ n a(hrt %)
6. TSH
<2,5%p 0 1(2,38%) 0
2,5..10%p 1(5,26%) 3 (15,0%) 3 (7,1%%) 5(31,2%%)
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10..25%p 6 (31,58%) 3 (15,0%) 8 (19,0%%) 2 (12,500) & =13,94
25..50%p 4(21,05%) 5 (25,0%) 10 (23,810) 6 (37,500) df=21; p=0.87
50..75%p 4 (21,05%) 7 (35,0%) 8 (19,05%) 1(6,2%%)
75..90%p 1 (5,26%) 1 (5,0%) 6 (14,2%%0) 1 (6,25%)
90..97.5%p 3 (15,79%) 1 (5,0%) 6 (14,29%) 0
>97,5%p 0 0 0 1 (6,25%)
7. T4
<2,5%p 1 (5,26%) 1 (5,0%) 0 0
2,5..10%p 2 (10,53%) 3 (15,0%) 1(2,38%) 1 (6,25%)
10..25%p 3(15,79%) 9 (45,0%0) 6 (14,29%) 2 (12,50%)
25..50%p 6 (31,58%) 5 (25,0%) 18(42,86%) 3(18,7%%) G*=25,09
50..75%p 6 (31,58%) 1 (5,0%) 11(26,190) 3 (18,75%) df=21; p=0,24
75..90%p 0 1 (5,0%) 5 (11,90%) 6 (37,50%)
90..97.5%p 1 (5,26%) 0 1(2,38%) 1 (6,25%)
>97,5%p 0 0 0 0
8. fT3
<2,5%p 0 1 (5,0%) 0 0
2,5..10%p 1 (5,26%) 2 (10,0%) 5 (11,90%) 4 (25,0%)
10..25%p 1 (5,26%) 1 (5,0%) 4 (9,52%) 1 (6,25%)
25..50%p 0 2 (10,0%) 4 (9,52%) 1 (6,25%) G*=14,23
50..75%p 1 (5,26%) 2 (10,0%) 5 (11,90%) 2 (12,50%) df=21; p=0,85
75..90%p 7 (36,84%) 4 (20,0%) 8 (19,05%) 1 (6,25%)
90..97.5%p 2 (10,53%) 3 (15,0%) 7 (16,67%) 2 (12,50%)
>97,5%p 7 (36,84%) 5 (25,0%) 9 (21,43%) 5 (31,25%)
9. antiTPO
Negativi 19 (100%) 19 (95,0%) 40 (95,24%) 15 (93,75%) & =3,53 df=3;
El ev a’Hi 0 1 (5,0%) 2 (4,76%) 1 (6,25%) p=0,31
10. antiTG
Negativi 19 (100%) 19 (%) 41 (97,62%) 15 (93,75%) G*=3,55 df=3;
El ev a Hi 0 1 (5,0%) 1(2,38%) 1 (6,25%) p=0,31 ‘

8. Categori a

paci ent udlatiatammeotn f or m r &

Variabile Responderi Non-responderi  Non-c o mp | e
(nr., %) (nr., %) (nr., %)

A. TSH
<2,5%p 0 1(3,85%) 0
2,5..10%p 6 (10,3%%) 4 (15,38%) 2 (15,3%%)
10..25%p 13(22,41%) 5(19,23%) 1(7,69%)
25..50%p 14 (24,148%) 6 (23,09%) 5 (38,468%) &2 =15,91 df=14;
50..75%p 13(22,41%) 5(19,23%) 2 (15,3%%) p=0,31
75..90%p 5 (8,62%) 4 (15,38%) 0
90..97.5%p 7 (12,0%6) 1(3,85%) 2 (15,38%)
>97,5%p 0 0 1(7,69%)

B. T4
<2,5%p 0 1 (3,8%%) 1 (7,69%)
2,5..10%p 3 (5,17%) 1 (3,85%) 3 (23,09%)
10..25%p 17 (29,31%) 2 (7,69%) 1 (7,69%)
25..50%p 20 (34,49%) 8 (30,77%) 4 (30,7™%) & =27,07 df=14;
50..75%p 14 (24,18%) 7 (26,926) 0 p=0,01
75..90%p 3 (5,17%) 5 (19,23%) 4 (30,7™%)
90..97.5%p 1 (1,726) 2 (7,69%) 0
>97,5%p 0 0 0

C. fT3
<2,5%p 1 (1,720) 0 0
2,5..10%p 6 (10,38%) 2 (7,69%) 4 (30,77%)
10..25%p 3 (5,17%) 3 (11,5%%) 1 (7,69%) &2 =14,29 df=14;
25..50%p 3 (5,17%) 2 (7,69%) 2 (15,3%%) p=0,42
50..75%p 5 (8,624) 3 (11,5%%) 2 (15,3%%)
75..90%p 15 (25,86%) 4 (15,38%) 1 (7,69%)
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90..97.5%p 11 (18,9P0) 2 (7,60) 1 (7,69%)
>97,5%p 14 (24,1%%) 10 (38,48%) 2 (15,38%)
D. antiTPO
Negativi 55(94,83%) 25(96,13%) 13 (100%) 6?=0,72 df=2;
El eva'Hi 3(5,17%0) 1(3,8%0) 0 p=0,69
E. antiTG
Negativi 57 (98,28%) 26 (100%) 11 84,62%) & =7,74 df=2,
El ev a Hi 1(1,72%6) 0 2 (15,38%) p=0,02
9. Inf u n déHitiligarea tratamentului cu GCS sistemici
Variabile Non-utilizatori Utilizatori Utilizatori
(nr., %) tranzitori “ndel un;q
(nr., %) (nr., %)
a) TSH
<2,5%p 0 0 1(4,17%)
2,5..10%p 5 (8,77%) 4 (25,0%) 3 (12,50%)
10..25%p 12 (21,05%) 3 (18,75%) 4 (16,67%)
25..50%p 14 (24,56%) 6 (37,50%) 5 (20,836%) 6®=15,79; df=14;
50..75%p 13 (22,81%) 3 (18,75%) 4 (16,67%) p=0,32
75..90%p 5 (8,77%) 0 4 (16,67%)
90..97.5%p 8 (14,04%) 0 2 (8,33%)
>97,5%p 0 (%) 0 1(4,17%)
b) fT4
<2,5%p 1 (1,75%) 0 1 (4,17%)
2,5..10%p 5 (8,77%) 2 (12,50%) 0
10..25%p 13 (22,81%) 3 (18,75%) 4 (16,67%)
25..50%p 21 (36,84%) 3 (18,75%) 8 (33,33%) 6?2 =12,27; df=14;
50..75%p 13 (22,81%) 4 (25,0%) 4 (16,67%) p=0,58
75..90%p 3 (5,26%) 3 (18,75%) 6 (25,00%)
90..97.5%p 1 (1,75%) 1 (6,25%) 1(4,17%)
>97,5%p 0 0 0
c) fT3
<2,5%p 1 (1,75%) 0 0
2,5..10%p 7 (12,28%) 2 (12,50%) 3 (12,50%)
10..25%p 2 (3,51%) 2 (12,50%) 3 (12,50%)
25..50%p 4 (7,02%) 2 (12,50%) 1(4,17%) ¢°=9,98; df=14;
50..75%p 6 (10,53%) 0 4 (16,67%) p=0,76
75..90%p 15 (26,32%) 2 (12,50%) 3 (12,50%)
90..97.5%p 8 (14,04%) 2 (12,50%) 4 (16,67%)
>97,5%p 14 (24,56%) 6 (37,50%) 6 (25,00%)
d) antiTPO
Negativi 54 (94,74%) 15 (93,75%) 24 (100%) c2 =1,40
El ev aHi 3 (5,26%) 1 (6,25%) 0 p=0,49
e) antiTG
Negativi 55 (96,49%) 16 (100%) 23 (95,83%) c2 =0,63
El eva'Hi 2 (3,51%) 0 1 (4,17%) p=0,72
10. In f u n aéMiilizarea tratamentului biologic
Variabile Total (nr., %) Bi-cutratament B2if Lr & tr
biologic (nr., %) biologic (nr., %)
a) TSH
<2,5%p 1 (1,03%) 1 (10,0%) 0
2,5..10%p 12 (12,37%) 2 (20,0%) 10 (11,49%)
10..25%p 19 (19,58%) 2 (20,0%) 17 (19,54%) B: vSB.:
25..50%p 25 (25,77%) 3(30,0%) 22 (25,29%) @ :12 24 é'f:7_
50..75%p 20 (20,61%) 0 20 (22.99%) :’0 04 '
75..90%p 9 (9,27%) 2 (20,0%) 7 (8,05%) p=L,
90..97.5%p 10 (10,30%) 0 10 (11,49%)
>97,5%p 1 (1,03%) 0 1 (1,15%)
b) fT4
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<2,5%p
2,5..10%p
10..25%p
25..50%p
50..75%p
75..90%p
90..97.5%p
>97,5%p

c) fT3
<2,5%p
2,5..10%p
10..25%p
25..50%p
50..75%p
75..90%p
90..97.5%p
>97,5%p

d) antiTPO

Negativi
El ev a Hi

e) antiTG

Negativi
El ev a’ Hi

2 (2,06%)
7 (7,21%)
20 (20,61%)
32 (32,98%)
21 (21,64%)
12 (12,37%)
3 (3,09%)
0

1 (1,03%)
12 (12,37%)
7 (7,21%)
7 (7,21%)
10 (10,30%)
20 (20,61%)
14 (14,43%)
26 (26,80%)

93 (95,87%)
4 (4,12%)

94 (96,90%)
3 (3,09%)

1 (10,0%)
0
0
4 (40,0%)
2 (20,0%)
3(30,0%)
0
0

0

0

0
3(30,0%)
3(30,0%)
1 (10,0%)
2 (20,0%)
1 (10,0%)

9 (90,0%)
1 (10,0%)

10 (100%)
0

1 (1,15%)
7 (8,05%)
20 (22,99%)
28 (32,18%)
19 (21,84%)
9 (10,34%)
3 (3,45%)
0

1 (1,15%)
12 (13,79%)
7 (8,05%)
4 (4,60%)
7 (8,05%)
19 (21,84%)
12 (13,79%)
25 28,74%)

84 (96,55%)
2 (3,45%)

84 (96,55%)
3 (3,45%)

B1vsB:2:
6*=10,84 df=7;
p=0,14

B, vsBa:
6*=16,53 df=7;
p=0,02

B1vsBa:
& =0,97 df=1;
p=0,32

B, vsB;:
& =0,35 df=1;
p=0,55
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TabelulA.55. Cor el a'™Hi iab’smotl rue evddiorcialteegori al e e
structurali ai glandei tiroide la copiii cu AJl

TSH fT4 fT3 Volgmul TSH T4 T3 Volqmul
(abs, (abs, (abs, estimat (Derve)  (per%)  (pervh) estimat
WU/ml)  pmoll) pmolfl) (abs, cm3) ‘P (PEFYo) {PEIYo)  ghg)
TSH (abs,ulU/ml) 1
fT4 (abs,pmol/l) 0,103 1
fT3 (abs,pmol/l) 0,324 0,098 1
Volumul estimat (abs,
cm3) -0,077 -0,281 -0,341 1
TSH (per%) 0,936 0,010 0,228 0,056 1
fT4 (per%) 0,015 0,955 0,050 -0,187 -0,035 1
fT3 (per%) 0,221 0,062 0,752 -0,282 0,133 0,002 1
Volumul estimat (crd) 0,040 0,028 -0,147 0,446 0,102 0,029 0,028 1
TabelulA56. Corel a™i i “"ntre valorile absolute
structurald ai glandei tiroide fa'H
Volumul
TSH T4 fTs estimat  TSH T4 fTs VoI_umuI
(abs, (abs, (abs, (abs (Der%s)  (per%)  (per%) estimat
piU/ml)  pmol/l)  pmol/l) cm35 (SDS)
Sex 0,199 -0,104 -0,212 0,748 -0,076 -0,203 -0,170 0,128
Categori.i
(subloturi L,L2) -0,386 -0,264 -0,437 0,618 -0,229 -0,121 -0,406 0,185
Varsta (abs) -0,318 0,146 -0,314 0,288 -0,104 -0,176 -0,254 0,135
Varsta la debut AJI
(abs) -0,150 -0,218 -0,417 0,731 -0,112 0,236  -0,229 0,069
Durata bolii (abs) -0,222  -0,347 -0,432 0,586 -0,116 0,231 0,021 0,046
Masa, pt0 (abs) -0,257  -0,334  -0,287 0,032  -0,146 0,137  -0,055 0,040
Talia, ptO (abs) -0,243  -0,285 -0,135 0,077 -0,116 0,263 0,221 0,028
IMC, ptO (abs) -0,192 0,220 -0,210 -0,101 -0,078 0,015 0,062 -0,147
DAS-28 -0,151 0,196 0,078 -0,145 0,936 0,955 0,752 0,446
JADAS71 -0,205 0,156 -0,067 -0,077 0,010 0,050 -0,282 0,102
VSH (abs, mm/h) -0,120 0,292 0,324 -0,281 0,228 -0,187 0,133 0,029
PCR (abs, U/L) -0,085 0,103 0,098 -0,341 0,056 -0,035 0,002 0,028
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Tabelul A.5.7.

Sex
Varsta (abs)

Varsta la debut AJl(abs)

Durata bolii (abs)
Masa, ptO (abs)
Talia, ptO (abs)
IMC, ptO (abs)

DAS-28
JADAS71

VSH (abs, mm/h)
PCR (abs, U/L)

Categorii
(subloturi L1,L2)

Varsta (abs)

Varsta la debut AJl (abs)

Durata bolii (abs)
Masa, pt0 (abs)
Talia, ptO (abs)
IMC, ptO (abs)

DAS-28
JADAS71

VSH (abs, mm/h)
PCR (abs, U/L)

Cor el a™i i " tet rHH  waalt cergiolre adbes callue parametrilor func™i onal
funddi &« ©r st a 'Hi sexul copiilor
L1 - prepubertari L2 - pubertari

TSH (abs, fT4 (abs, fT3 (abs, Volumul TSH (abs,  fT4 (abs,  fT3 (abs, volumul
wiu/m) pmol/) pmol/l) estimat (abs, uiu/ml) pmol/) pmolfy ~ estimat (abs,

cm3) cm3)
0,162 0,066 -0,232 0,195 0,235 0,220 0,426 -0,204
0,168 -0,283 -0,149 0,532 -0,323 0,154 -0,303 0,190
0,036 -0,174 -0,285 0,273 0,121 0,241 0,143 0,185
0,113 -0,093 0,117 0,276 -0,242 -0,157 -0,251 -0,091
0,208 -0,296 -0,135 0,716 -0,101 -0,180 -0,196 0,405
0,150 -0,318 -0,148 0,629 -0,028 -0,041 -0,225 0,347
0,221 -0,034 -0,058 0,478 -0,176 -0,304 -0,080 0,293
-0,181 0,242 -0,038 -0,253 0,052 0,341 -0,109 0,051
-0,194 0,262 -0,064 -0,272 -0,051 0,308 -0,215 0,028
-0,191 0,108 0,022 -0,180 -0,029 0,237 0,253 -0,087
-0,278 0,290 -0,138 -0,278 0,187 0,321 0,065 -0,079

e "Hi Fete

TSH (abs, fT4 (abs,  fT3 (abs, Volumul TSH (abs, T4 (abs,  fT3 (abs, Volumul
wiu/mi) pmol/) pmol/) estimat (abs, wiu/mi) pmol/) pmol/) estimat (abs,

cm3) cm3)

de

-0,325 -0,182 -0,235 0,598 -0,444 -0,319 -0,553 0,649
-0,374 -0,204 -0,322 0,633 -0,284 -0,353 -0,525 0,725
-0,108 -0,282 -0,144 0,494 -0,258 -0,025 -0,394 0,497
-0,371 0,077 -0,274 0,218 -0,061 -0,379 -0,196 0,318
-0,338 -0,298 -0,301 0,643 -0,199 -0,391 -0,481 0,816
-0,341 -0,313 -0,370 0,642 -0,189 -0,365 -0,470 0,785
-0,288 -0,150 -0,099 0,404 -0,113 -0,387 -0,375 0,685
0,001 0,150 -0,331 0,271 -0,225 0,371 -0,055 -0,113
0,030 0,159 -0,338 0,292 -0,354 0,294 -0,171 -0,030
-0,208 0,067 -0,052 0,280 0,005 0,258 0,137 -0,294
-0,088 0,259 -0,167 0,093 -0,071 0,333 -0,028 -0,263
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Anexa 6. Grafice centilice de interpretare a analizelor hormonale la copii
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Anexa7.Condui

Pacient
diagnostic
de AJI in
debut

Pacient
cu diagnostic
stabilit de
AT

t

a de

di

agnostic

Hi

Evaluarea axei HH-IGF;

Evaluarea axei HH-Tiroida; USG gltiroida;
autoimunitatea tiroidiana (aTPO, aTG, £aTSH)
Evaluarea axei HH-gonade

Aprecierea virstei biologice

Examinarea fundului de ochi

Evaluarea cresterii prin metode
» antropometrice

Evaluarea

glandei
tiroide

Evaluarea clinica a pubertitii

[-2 SDS:

ASDS =410
ASDS =05

T

+2 5DS§]

glmeenamand

Monitorizarea velocimetriei cresterii la fiecare 6 hni

Momnitorizarea stadillor Tanner la fiecare & hum

ma n aiigAdime n t

Modificiri
patelagice absente

Evaluarea axei HH-gonade
GnRHa test

USG pelvina

Aprecierea virstei biologice
Evaluarea axei HH-Tiroida
Consult genetic

Modificari
patelagice prezente

Evidenta medic pediatru-endecrinolog.

Initiere tratament specific.

Evidenta medic pediatru-endocrinolog.
Iniiere tratament specific.

Functional: ISH, fT4, fT3

Imunologic: aTg, aTPO

Monitorizare 1*/an

» Monitorizare 1#/4-6 luni;

» Evaluarea functionali si
structurali a glandei tiroide

» Evidenta medic pediatru-
endocrinolog.

Structural:

i Modificin absente |

Monitorizare 1¥/an

USG gl tiroida

| Modificiri prezente |
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+ Monitorizare 1%/4-6 Iuni;

» Evaluarea functionali si
imunologici a glandei tiroide;

» Evidenta medic pediatru-
endocrinolog.
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ACTUL nr. 65
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)
1. Denumirea ofertei pentru implementare: ’EVALUAREA FACTORULUI 1 DE

CRESTERE A INSULINEI iN ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA”
2. Autori: Ninel REVENCO, dr. hab. st. med., prof. univ, EREMCIUC Rodica, medic,

asist.univ.
3. Numirul inovatiei: Nr. 5942 din 08 Septembrie 2022

4. Unde si cAnd a fost implementata: Metoda au fost implementatd in IMSP IMsiC,
Clinica Reumatologie in calitate de parte componentd in algoritmul de evaluare a subiectului

pediatric cu artritd juvenila idiopaticd, in 2018-2022 aa.
5. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativé a acestei metode 1si géseste oglindire in

activitatea stiintifici — ipotezele deduse cét si cunostintele capdtate vor largi orizontul de
cercetare la aceastd categorie de pacienti; in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor,
precum s§i in activitatea stiintifici a cadrelor didactice, cu profil pediatrie; reumatologie si
endocrinologie si activitatea practica — cunostintele capdtate vor imbundtati activitatea Clinicii de
Reumatologie.

6. Rezultatul implementirii: Implimentarea evaluarii factorului 1 de cregtere a insulinei la
copiii cu artritd juvenild idiopaticd va avea efect benefic asupra micgordrii comorbiditatilor

endocrine si reducerea consecinelor pe termen lung la acesti pacienti.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere.
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ACTUL nr. 66
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: EVALUAREA ANTICORPILOR
ANTIHIPOFIZARI IN ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA”

2. Autori: Ninel REVENCO, dr. hab. st. med., prof. univ, EREMCIUC Rodica, medic,
asist.univ.

3. Numirul inovatiei: Nr. 5943 din 08 Septembrie 2022

4. Unde si cind a fost implementati: Metoda au fost implementatd in IMSP IMsiC,

Clinica Reumatologie in calitate de parte componenta in algoritmul de evaluare a subiectului
pediatric cu artritd juvenild idiopatica, in 2018-2022 aa.

S. Eficacitatea implementirii: Valoarea aplicativd a acestei metode i giseste oglindire in
activitatea stiintificd — ipotezele deduse cat §i cunostintele capatate vor largi orizontul de
cercetare la aceastd categorie de pacieni; in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor,
precum §i In activitatea stiinfifica a cadrelor didactice, cu profil pediatrie; reumatologie si
endocrinologie §i activitatea practicd — cunostintele capatate vor imbunatiti activitatea Clinicii de
Reumatologie.

6. Rezultatul implementirii: Implimentarea evaludrii anticorpilor antihipofizari la copiii
cu artritd juvenild idiopaticd va avea efect benefic asupra micgorarii comorbiditatilor endocrine si
reducerea mortalitéfii i morbiditafii premature la acesti pacienti.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere.
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