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Rezumat

Obiective. Artropatia cronica se defineste ca afectarea articulara de diverse
cauze, care se contureazd §i persistd in timp. Se manifesta clinic prin tumefiere, durere,
limitarea miscarilor fiziologice. Autorii si-au propus prezentarea caracteristicilor
clinice si bioumorale ale pacientilor cu afectare articulara cronica, sugestive pentru
incadrarea etiopatogeneticd a acestora.

Material si metodd. Lotul de studiu a fost reprezentat de 38 pacienti cu afectare
articulara cronica, internati in Compartimentul Genetica Medicala si sectia Clinica
Pediatrie 1, Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii Cluj, in perioada 2000-2009.
Pentru incadrarea etiopatogenetica a artropatiilor la tofi pacientii, s-au efectuat:
examen clinic §i examindri bioumorale selectate in functie de particularitatile clinice.

Rezultate. Dintre cei 38 de pacienti, 22 au fost diagnosticati cu artritd idiopaticd
Juvenila (9 pacienti cu forma poliarticulara cu factor reumatoid negativ, respectiv 2
pacienti cu forma poliarticulara cu factor reumatoid pozitiv, forma oligoarticulard a
fost prezenta la 6 pacienti, iar cea sistemica la 5 pacienti), 12 cu mucopolizaharidoze
(tip I, tip Il B, tip IV B si tip VII la: 3; 7; 1 si respectiv 1 pacient) si 4 cu artropatie
hemofilica (3 pacienti cu hemofilie A si 1 pacient cu boala von Willebrand).

Concluzii. Structura etiopatogenetica a artropatiilor cronice la lotul studiat
a fost dominata de artrita idiopatica juvenila, urmata de mucopolizazaharidoze §i
artropatia hemofilica, la 57,89%, 31,75% si respectiv 10,52% din lot. Diagnosticul
formelor etiopatogenetice de artropatii cronice cdt mai aproape de debutul clinic
este indispensabil pentru introducerea terapiei specifice care conditioneaza evolutia
favorabila.

Cuvinte cheie: artropatie, etiopatogeneza, copil.

ETIOPATHOGENETIC STRUCTURE OF CHRONIC ARTHRO-
PATHY IN CHILDREN

Abstract

Objectives. Chronic arthropathies are a group of diseases that share the clinical
manifestation of chronic joint lesions: tumefaction, pain, reduced mobility. The authors
have proposed a clinical presentation and biological characteristics of the patients with
chronic joint damage and the etiopathogenic classification.

Material and method. The studied group was represented by 38 patients with
chronic joint conditions, admitted in the Medical Genetics Department and I* Pediatric
Clinic of the Emergency Children Hospital in Cluj-Napoca, over a period between
2000 - 2009. In order to include the etiopathogenic arthropathies in all patients clinical
examination and laboratory tests selected according to the clinical features were
performed.

Results. In our study, 22 patients were diagnosed with juvenile idiopathic arthritis
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(9 patients with rheumatoid-factor-negative polyarthritis, 2 patients with rheumatoid-
factor-positive polyarthritis, 6 patients had the oligoarthritis and 5 were diagnosed
with systemic arthritis, 12 with mucopolysaccharidosis (type 1, I1IB, IVB and VII in a
number of 3, 7, 1 and 1 patients, respectively) and 4 with haemophilic arthropathy
(one patient with a severe form of von Willebrand disease and 3 patients with severe A

Haemophilia).

Conclusion. In our group we demonstrated as etiologic and pathogenic subtypes
of chronic arthritis the following: juvenile idiopathic arthritis in 57.87 % of the patients,
mucopolysaccharidosis in 31.75% of the subjects and haemophillic arthropathy in
10.52%. The early diagnosis of the etiopathogenic form of chronic arthritis allowed the
specific therapy and is essential for the favourable clinical evolution.

Keywords: arthropathy, etiopathogenic, children.

INTRODUCERE

Artropatia cronicd se defineste ca afectarea articu-
lard de diverse cauze, care se contureaza si persistd in
timp. Se manifesta clinic prin tumefiere, durere, limitarea
miscarilor fiziologice.

Afectarea articulara cronica face parte din tabloul
clinic al mai multor afectiuni ale copilului, putand fi initiata
de fenomene inflamatorii locale (artrita) sau nu. Artrita
cronicd este prezentd in: bolile inflamatorii ale tesutului
conjunctiv si anume artrita idiopaticd juvenild - AIJ (in
care afectarea articulard este principalul semn clinic),
lupusul eritematos sistemic, dermatomiozita, sclerodermia,
substratul patogenetic fiind in acest caz inflamatia cronica
a sinovialei articulare [1]; artrita cronicd mai poate fi
prezentd in bolile inflamatorii intestinale [2].

Afectarea articulara cronica in absenta fenomenelor
inflamatorii, la varsta copilului, se intalneste in unele boli
lizozomale (mucopolizaharidoze - MPZ [3] si boala Farber
[4]), in unele coagulopatii [5] sau 1n unele deficite imune
primare [6].

Autorii si-au propus prezentarea caracteristicilor
clinice si bioumorale ale pacientilor cu afectare articulara
cronicd (internati In Compartimentul Geneticd Medicala
si sectia Clinica Pediatrie I, Spitalul Clinic de Urgenta
pentru Copii Cluj, in perioada 2000-2009) sugestive pentru
incadrarea etiopatogenetica a artropatiilor cronice. Studiul
are caracter retrospectiv pe primii 5 ani §i prospectiv pe
ultimii 5 ani.

MATERIAL SI METODA

Lotul de studiu a fost reprezentat de 38 pacienti cu
afectare articulara cronicad. La toti pacientii s-au efectuat
examen clinic complet §i examinari bioumorale selectate in
functie de particularitatile clinice.

In prezenta artritei, examindrile bioumorale au
constat in: viteza de sedimentare a hematiilor (VSH),
fibrinogen, proteina C reactiva, factor reumatoid, anticorpii
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antinucleari. Pentru viteza de sedimentare a hematiilor
(VSH) s-a utilizat aparatul Roller 20, determinarea efec-
tuandu-se prin analiza cinetica a fluxului capilar stopat
fotometric. Fibrinogenul s-a dozat prin metoda coagulo-
metricd de masurare a timpului scurs pana la formarea
cheagului de fibrind cu aparatul Grifols, iar proteina C
reactivd prin metoda imunoturbidimetrici cu aparatul
Konelab 60.

In cazul artropatiilor cu caracter neinflamator,
prezente in cadrul unui tablou clinic complex (dismorfism
cranio-facial, hipostaturd, hepatosplenomegalie, retard
mental), sugestive pentru boli de tezaurizare a unor
mucopolizaharide, examinarile bioumorale specifice au
constat in dozarea in leucocite a enzimelor lizozomale
al caror deficit genereaza aparitia diferitelor tipuri de
mucopolizaharidoza: a-L-iduronidaza, a-glucozaminidaza,
[B-galactozidaza, arilsulfataza B, B-glucuronidaza (in cadrul
Centrului de Boli Lizozomale, Catedra de Biochimie, UMF
Cluj) si iduronat-sulfat-sulfataza, determinarea eliminarii
urinare GAG (Univ. de Medicina Sahlgrenska Suedia;
Univ. de Medicina Mainz). Enzimele lizozomale s-au dozat
prin metoda fluorimetrica utilizind ca substrat artificial
4-metil-umbelliferona [7].

In cazul artropatiilor asociate cu sindrom hemora-
gipar pentru stabilirea diagnosticului s-a efectuat examinari
vizand hemostaza: timp de sangerare — metoda Duke, timp
de coagulare - pe lama, timpul partial de tromboplastina
activatd - APTT, respectiv timpul Quick - TQ), iar in functie
de rezultatele acestora s-au efectuat dozarea factorului VIII,
Vlllc, testul de agregare la ristocetina.

REZULTATE

Tabloul clinic si rezultatele explorarilor diagnostice
mentionate au permis incadrarea afectarii articulare in
urmatoarele trei categorii:

- artrita idiopatica juvenila: 22 pacienti (57,89%)

- artropatia din mucopolizaharidoze: 12 pacienti
(31,75%)

- artropatia hemofilica: 4 pacienti (10,52%)

I. Artrita idiopatica juvenila

Au fost identificate urmatoarele forme de artrita
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idiopatica juvenila, conform criterilor ILAR [8]: mg%
. . - . . 7628

AlJ poliarticulara cu factor reumatoid negativ - 9 900423107
pacienti 800 676.81  637.83 676.77

Lo . . . =i +-176.32 +-1254 +-181.55
AlJ poliarticulara cu factor reumatoid pozitiv - 2 519
A 600- /-84 85
pacienti e HE

AlJ oligoarticulara (pauciarticulard) - 6 pacienti 5 400

AlJ forma sistemica - 5 pacienti 300

* Caracteristicile clinice ale pacientilor cu AIJ sunt 2004
redate in tabelul I. 103-

* Caracteristici bioumorale: tot{i markerii esentiali AT AL AT AD Global
ai sindromului bioumoral inflamator (VSH, fibrinogen, SBlemica cuP‘F";{f’*:egP"‘“i"’f ci"F“';‘;oz
proteina C reactiva) au avut valori mult crescute (fig. 1/A,

B, O).
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sistemica poliart pauciart poliart o . .
cuFR neg cuFR poz Fig. 1. Markerii bio-umorali inflamatori.

Legenda: A - VSH; B - fibrinogen; C - proteina C reactivd la
pacientii cu AlJ grupati conform criteriilor ILAR.

Tabel 1. Caracteristicile clinice ale pacientilor cu artritd idiopatica juvenila (n=22).

Pacienti |Sex |[Varsta (ani) x (limite) Tablou clinic Imunologie
N Forma o inii reranici durata ic. afect clasa
linici a initierea terapiei lutici* |artic. afectate .
chmiea n (% |F [M|ladebut |ladg. evolutiel ; Isril:treliice uveita [ Stein- |FR AAN
AINS  |MTX anti TNF media | P2 broker
tip art.
Poliarticulara
12,4 13,7 u .
cu factor 9 9,1 9,1 7,6 p . |pozitiv -
Ulreumatoid |7 [*901 [0 |4146) |4-149) |d149) |7Z130) (G158 4o 50 113 19(be) ) NegAIV |5 1 acienti
. -la 5 pacienti |- la 4 pacienti s
negativ ’ ’ P
Oligo- 10,6 11,7 11,7 12,2 10 1(a) . .
2 |articulara BT 12 1 (7505) [(82-147) |(8.2-14.7) |-1a 1 pacient | G615 |2 s “ol | % | |6p |negativ |negativ
febra | Sp I [2p
. . 39 5,02 5,02 8,3 10,5 11,1 3(b,c) . .
3 |Sistemica 5 122,713 |2 278 28100 |2810) |@2.9-14) (5.4-143) (5-17.6) 12 2abe) - negativ |negativ
rash |5p I [3p
Poliarticulara
cu factor 9,2 9,7 9,7 14,6 10 .. .
# |reumatoid PO G 1ag)|5-145) |5-145)  |a4s-1a8) | G10) |1 P09 - f - T 2p pozitiv Inegativ
pozitiv
8,2 8,8 8,8 11,9 13,1 8,5
Total 21006 5 15) 28149 [2.8-149) [29-146)  |8158)  |@-176)

Legenda: * intre debut si momentul evaluarii; a — articulatii mari, b — articulatii mijlocii, ¢ — articulatii mici.

Tabel II. Distributia pacientilor cu MPZ (n=12) in functie de varsta si sex.

MPZ n Varsta (ani) x +/-DS Interval (ani): x sex
la debut la dg. clinic la dg. specific debut - dg. clinic | dg. clinic - dg. specific F M
tip [ H 3 1 4,36 (+/-2,21) 6,93 (+/- 2,47) 3,36 1,57 1 2
tip 11 7 2,28 (+/-0,95) 4,2 (+/-1,7) 5,63 (+/-2,55) 1,92 1,43 - 7
tip IV B 1 3 9.9 10,1 6.9 02 1 -
tip VII 1 0,4 9,3 11,3 8,9 2 1
Total 12 2 10
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II. Artropatia cronica la pacientii cu mucopoli-
zaharidoze.

Dozarea enzimelor lizozomale mentionate a permis
diagnosticul a 4 tipuri de mucopolizaharidoze:

- MPZ tip 1 (Hurler) - 3 pacienti

- MPZ tip 2 (Hunter) - 7 pacienti

- MPZ tip IV (Morquio) - 1 pacient

- MPZ tip VII (Sly) - 1 pacient

Varsta si sexul pacientilor sunt prezentate in tabelul
II.

» Componentele esentiale ale tabloului clinic la
acesti pacienti in momentul stabilirii diagnosticului sunt
prezentate in figura 2.
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Fig. 2. Tabloul clinic la pacientii cu mucopolizaharidoze.
Legenda: 1- Contracturi in flexie ale articulatiilor

2- deformari osoase “disostosis multiplex”

3- dismorfism cranio-facial

4- hepatosplenomegalie

5- macroglosie

6- retard psihic

7- hipostatura

III. Artropatia hemofilici a fost prezentd la 4
pacienti, dintre care 3 diagnosticati cu Hemofilie A forma
severa si 1 pacient cu boala von Willebrand forma severa.

Tabel I1I. Valorile testelor de hemostaza la pacientii cu AH.

* Valorile timpului de sangerare (TS), timpului de
coagulare (TC), timpului partial de tromboplastina activata
(APTT), factorului VIII (F VIII), respectiv agregarea
la ristocetina ale pacientilor cu artropatic hemofilica la
stabilirea diagnosticului sunt prezentate in tabelul III.

» Formele de hemofilie in functie de concentratia
factorului VIII, varsta la diagnostic, articulatiile afectate
si varsta la care s-a constituit artropatia hemofilicd sunt
prezentate in tabelul IV.

DISCUTII

Din totalul celor 38 pacienti, ponderea cea mai mare
o detin pacientii cu artrita idiopatica juvenila 22 (57,89%),
urmati de pacietii cu mucopolizaharidoze 12 (31,75%),
artropatia hemofilicd fiind prezentd la numai 4 pacienti
(10,52%). Prezenta unui procent important de pacienti
cu mucopolizaharidoza in lotul de studiu se explicd prin
caracterul selectionat al cazuisticii din Compartimentul de
Genetica Medicala al Spitalului Clinic de Copii.

in cadrul formelor de artritd idiopaticd juvenild
procentul cel mai mare a fost reprezentat de forma
poliarticulara cu factor reumatoid negativ - 40,9%; urmata
apoi de forma oligoarticulard -27,7%; forma sistemica -
22,72%; respectiv forma poliarticulara cu factor reumatoid
pozitiv - 9,09%. Aceste constatari sunt discordante cu alte
studii publicate, in care forma oligoarticulara este cea mai
frecventa, fiind intalnitd in 50 pana la 75% din cazuri [9],
explicatia putand fi numarul relativ mic de cazuri luate in
studiu.

in cazul formei poliarticulare cu factor reumatoid
negativ varsta la debut a fost in medie de 9,07 ani, cu limite
intre 4 si 14,6 ani, raportul M/F fiind de 6/3; la doua cazuri
anticorpi antinucleari au fost pozitivi, pacientii respectivi
prezentand si iridociclitd, aga cum se consemneazd si in
literatura de specialitate [10].

in forma oligoarticulari a predominat sexul feminin
(4 fete, 2 baieti), varsta medie de debut a fost de 10,6 ani

Pacient TS e TQ APTT F VI Agregare la ristocetina
(VN 3-5%) (VN 5-7") (VN 3-5") (VN 24-37") (VN 100%)
1. 720" 24' 45" 15" 73" 0,3% normala
2. 5’ 20’ 13" 60" 0,69% normala
3. 5'50" 21"40" 13" 93" 1% normald
4. 720" 22'35" 16" 55" 14%
Tabel IV. Localizarea artropatiei, varsta la care s-a constituit vs.varsta la diagnostic la cei 4 pacienti.
Pacient | Diagnostic Varsta la d'iagnostic Varsta la care s-a cqnstituit Articulatii afectate
(ani) artropatia (ani)
1. Hemofilie A forma severa 0.6 i ;:g ;Z;zf:}i drept
1 9 genunchi stang
2. Hemofilie A forma severa 11 cot stang
11,5 cot drept
3. Hemofilie A forma moderata 5,6 8 genunchi drept
4 Boala von Willebrand forma 1,5 7 genunchi drept
) severd 10 genunchi stang
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cu limite intre 7,5 respectiv 15 ani, nici un pacient nu a
prezentat anticorpi antinucleari, desi acestia sunt pozitivi
intr-un procent de 70-80 in aceasta forma [11].

in forma sistemicd media varstei de debut a fost
3,9 ani, cu limite intre 2 ani si 7 luni ,respectiv § ani; la o
pacienta factorul reumatoid a fost pozitiv.

Intervalul dintre debutul bolii si diagnostic a fost de
aproximativ 1 an in formele oligoarticulara si sistemica (1,1
respectiv 1,12 ani) iar in formele poliarticulare cu factor
reumatoid negativ respectiv pozitiv a fost de 0,1 respectiv
0,5 ani. Intervalul mai mare de timp de la debut pana la
diagnostic in forma oligoarticulara, respectiv sistemica,
se poate explica prin faptul ca tabloul clinic poate mima
o alta afectiune: artrita reactiva sau septica in cazul formei
oligoarticulare, respectiv o afectiune sistemica (septicemie,
leucemie) in cazul formei sistemice.

Articulatiile cel mai frecvent afectate au fost cea a
genunchiului si tibiotarsiand la peste 50% dintre pacienti,
genunchiul fiind implicat uneori chiar sub forma de
monoartrita.

Markerii serologici ai inflamatiei (VSH-ul, fibrino-
genul si proteina C reactivd) s-au situat peste valorile
normale la toti pacientii, ceea ce concorda si cu alte studii
[12]. Trebuie specificat insa ca VSH-ul si proteina C
reactiva sunt utilizate mai ales pentru urmarirea evolutiei
pacientilor si a raspunsului la tratament [13,14] decét
in stabilirea diagnosticului, fiind markeri nespecifici ai
inflamatiei.

Toti cei 22 de pacienti cu artritd idiopatica juvenila
au urmat tratament cu antiinflamatoare nesteroidiene,
tratamentul fiind initiat Tn momentul stabilirii diagnos-
ticului. Noua pacienti (4 pacienti cu forma poliarticulara
cu FR negativ, 6 pacienti cu forma oligoarticulard) au
avut evolutie favorabila clinic si bioumoral inflamator.
Restul de 13 pacienti (5;1;5;2) nu au prezentat remisiune,
necesitand introducerea terapiei cu metotrexat dupa un
interval de 3,4; 1,6; 4,4 respectiv 9,4 ani de evolutie in
formele poliarticulara cu FR negativ; oligoarticulara;
sistemicd, respectiv poliarticulard cu FR pozitiv. Lipsa
de raspuns la metotrexat a impus, la 11 pacienti (la toti
pacientii cu forma sistemica, respectiv poliarticulara cu
FR pozitiv si la 4 pacienti cu forma poliarticulara cu FR
negativ) introducerea terapiei cu anticorpi monoclonali anti
TNF alfa (Etanercept).

Cei 12 pacienti diagnosticati cu mucopolizahari-
doze reprezintd 31,57% din totalul pacientilor cu artro-
patie cronica luati in studiu. Evaluarea completd a
relevat urmatoarele semne clinice: dismorfism cranio-
facial (scafocefalie, par cu fir gros, aspru, hipertelorism,
exoftalmie, radacina nasului aplatizata, punte nazala latita,
narine antevertite, buze mari, rasfrante, macroglosie,
urechi jos inserate); gat scurt; torace globulos; cifoscolioza
dorso-lombard; contracturda in flexie a articulatiilor
membrelor; abdomen marit de volum; hernie ombilicala;
hepatomegalie importantd si splenomegalie moderata,

modificari clinice care au fost prezente la toti pacientii,
aspecte caracteristice consemnate sistematic la acesti
pacienti [15,16]. Desi semnele clinice mentionate sunt
caracteristice, prezenfa lor nu permite stabilirea unui
diagnostic de certitudine, acesta fiind posibil doar prin
dozarea enzimelor lizozomale specifice fiecarei forme de
mucopolizaharidoza. In lotul studiat, procentul cel mai mare
a fost reprezentat de mucopolizaharidoza tip 11 58,33%,
urmat de mucopolizaharidoza tip I Hunter 25%, respectiv
mucopolizaharidoza tip IVB si VII 8,33%. Repartitia intre
sexe este in favoarea sexului masculin (M/F: 10/2). Aceasta
se explica prin faptul ca in mucopolizaharidoza tip II, forma
predominant prezenta in lotul evaluat (7 din 10 pacienti)
mecanismul de transmitere este gonosomal recesiv, toti
pacientii fiind de sex masculin.

Se remarcd o intirziere a momentului stabilirii
diagnosticului clinic versus debutul bolii si a diagnosticului
specific versus diagnosticul clinic de 3,3-8,9 ani in
primul caz si de 0,2 pana la 2 ani in cel de-al doilea caz
in diferitele tipuri de mucopolizaharidoze diagnosticate.
Procentul relativ mic de mucopolizaharidoze diagnosti-
cate, ca i intarzierea in stabilirea diagnosticului se poate
datora necunoasterii suficiente a manifestarilor clinice, mai
ales in formele atenuate [17].

Artropatia hemofilica a fost prezenta in formele
severe de hemofiliec A (la 2 pacienti), forma moderata
(la 1 pacient), respectiv la 1 pacient cu forma severa de
boala von Willebrand, tip IIB (agregare la ristocetind 14%,
factorul VIIIC 1-4%). In hemofilii artropatia apare dupa
aproximativ 5 ani de evolutie [5]. La pacientii din lotul
studiat varsta medie la care s-a constituit artropatia a fost de
9,88 ani, cu limite intre 7 i 13,1 ani, insa aparitia artropatiei
nu depinde numai de durata de evolutie a bolii ¢i mai ales
de tratamentul substitutiv cu factor de coagulare si varsta la
care acesta s-a initiat [18]. In ciuda existentei tratamentului
substitutiv cu factor VIII se descrie in continuare prezenta
artropatiei hemofilice, chiar si in cazurile usoare sau
moderate [19].

CONCLUZII

Structura etiopatogenetica a artropatiilor cronice la
lotul studiat a fost reprezentata de artrita idiopatica juvenila,
mucopolizazaharidoze si artropatie hemofilica, la 57,89%,
31,75% si respectiv 10,52% din lot. Diagnosticul formelor
etiopatogenetice de artropatii cronice cdt mai aproape
de debutul clinic este indispensabil pentru introducerea
terapiei specifice care conditioneaza evolutia favorabila.
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