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Rezumat N

Preambul: Cei mai multi bolnavi pediatrici cu spondiloartropatii juvenile nediferentiate prezinta la debut criterii ILAR
pozitive pentru artrita asociata entezitei (AAE), un subtip al Artritei Idiopatice Juvenile (AlJ). Lucrarea are ca scop
utilizarea corecta a criteriilor ILAR pentru clasificarea AlJ, precum si o0 mai buna intelegere a spondiloartropatiilor
cu debut juvenil in randul pediatrilor din tara noastra.

Metoda: Au fost studiate 37 de cazuri consecutive de AAE internate in ultimii 10 ani in spitalul nostru. Au fost
utilizate comparativ criteriile ILAR, New York, ESSG si Amor pentru clasificarea spondiloartropatiilor. Toate
cazurile au fost evaluate anamnestic, clinic, biologic (reactanti de faz& acuta, FR, ANA, HLA-B27), imagistic
(radiografii standard, IRM) si biomicroscopic (ex. oftalmologic cu lampa cu fanta a polului anterior).

Rezultate: Este evidenta afectarea predominanta in randul baietilor (86,5%) dupa varsta de 12 ani, in asociere cu
prezenta HLA-B27 (85%). Peste 90% dintre cazuri au intrunit criteriile ILAR pentru AAE, in timp ce criteriile New
York nu au confirmat nici un caz de spondilita ankilozanta. Cele mai bune rezultate terapeutice la acest grup de
pacienti au fost obtinute cu etanercept.

Concluzii: Trasaturile majore ale AAE, in fond o spondiloartropatie nediferentiata cu debut juvenil, au fost entezita
si artrita periferica predominant la membrele inferioare, confirmand criteriile ILAR.

— Cuvinte cheie: entezita, artrita, spondilartropatie, artrita idiopatica juvenila R —

Summary

Background: Most pediatric patients with juvenile spondyloarthropathy, initially present criteria for enthesitis-
related arthritis (ERA), a subgroup of juvenile idiopathic arthritis (JIA).

Obijective: To analyze clinical, laboratory and therapeutic peculiarities of a consecutive series of pediatric patients
presenting as ERA.

Method: We studied 37 cases admitted in our hospital in the last 10 years using ILAR New York, ESSG and
Amor classification criteria were used. All patients were evaluated clinically and by using laboratory tests (acute
phase reactants, rheumatoid factor, antinuclear antibodies, HLA B27) and instrumental techniques (plain film
radiography, MRI and slit-lamp biomicroscopy for diagnosis of uveitis)

Results: Age at onset was 12, 2 years. There was a clear male’s predominance (86, 5%). HLA-B27 was positive
in 85% of cases. 90% of patients satisfied ILAR criteria for ERA subtype of JIA but no one did for the modified New
York criteria. Among the current therapies used, the best results were obtained by etanercept (ACR 70 response
in 6 cases).

Conclusions: The major clinical features of ERA, a juvenile undifferentiated spondyloarthropathy affecting
predominantly boys beyond 12 years of age, are peripheral enthesitis and arthritis, most commonly of the lower
extremities. The great majority of patients met criteria for JIA in the early stages. HLA-B27 was present in 85%
of cases.
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INTRODUCERE

Spondiloartropatiile juvenile (SpAJ) reprezinta
un grup de boli reumatice cu debut tardiv, intalnite
la copilul mare, asociate cu HLA-B27. Exista
doua forme de spondiloartropatii juvenile: nedife-
rentiate (sindromul de entezopatie seronegativa si
artropatie), si forme diferentiate (spondilitd anchi-
lozanta, artrita reactiva, artropatia asociata bolii
inflamatoare a intestinului §i cea asociata psoria-
zisului).

Desi spondiloartropatiile adultului si copilului
posedda mecanisme patogenice comune si benefi-
ciaza de masuri terapeutice similare, SpAlJ prezinta
trasaturi specifice care au determinat International
League of Associations for Rheumatology (ILAR)
sd elaboreze o clasificare separata. Aceasta regru-
peaza SpAJ in doud categorii diferite incluse in
artrita idiopatica juvenild (AlJ) sub denumirea de
artritd asociata entezitei (AAE) si artrita psoriazica
(APs). Criteriile de diagnostic propuse difera de
seturile de criterii utilizate pentru diagnosticul
spondiloartropatiilor adultului. Se remarca faptul
ca, spre deosebire de spondilita anchilozantd a
adultului, varianta juvenild are ca trasaturi clinice
principale entezita si artrita periferica, predominant
la membrele inferioare. Spre deosebire de con-
ceptiile traditionale, clasificarea ILAR a exclus ar-
tritareactivasiartritaasociata cuboalainflamatoare
a intestinului, generand oarecare controverse.

OBIECTIV

Studiul are ca scop o mai bund utilizare a cri-
teriilor de clasificare ILAR pentru artrita asociata
entezitei precum si 0 mai buna intelegere a spon-
diloartropatiilor in randul comunitatii pediatrice
din Romania.

MATERIAL S| METODA

Acesta este un studiu mixt, retrospectiv si
prospectiv, asupra a 37 de cazuri consecutive cu
diagnosticul de artritd asociata entezitei, interpre-
tate ca posibile cazuri de spondiloartropatii juve-
nile nediferentiate, selectionate din 248 de cazuri
cu AlJ internate in Institutul pentru Ocrotirea
Mamei si Copilului (IOMC) Bucuresti, in ultimii
10 ani. Pentru diagnostic au fost au fost utilizate
atat criteriile ILAR (tabelull) pentu a defini pa-
cientii cu artritd asociatd entezitei, cat si criteriile
de clasificare New York (tabelul 2), ESSG (tabelul

3) si Amor pentru confirmarea diagnosticului de
spondiloartropatie (tabelul 4).

Din foile de observatie ale pacientilor au fost
retinute informatiile privind antecedentele patolo-
gice personale, examenele clinice si datele de labo-
rator: reactantii de faza acutd, factorul reumatoid
(FR), anticorpii antinucleari (ANA) si HLA B27.
Radiografiile si imaginile RMN au fost intepretate
conform criteriilor New York modificate pentru
sacroiliita. Toti pacientii au fost supusi examenului
oftalmologic biomicroscopic (lampa cu fanta).

Tabelul 1. Criteriile ILAR pentru diagnosticul artritei
asociate entezitei

Diagnostic de certitudine

I.  Prezenta concomitenta a artritei si entezitei.

Il. Prezenta artritei sau entezitei in asociere cu
minimum 2 dintre:

a. Durere sacroiliaca sau durere spinala inflama-
torie

b. HLA-B27 pozitiv

c. AHC (rude de gr.l) pozitive pentru boli asociate
cu HLA-B27

d. Uveita anterioara acuta

e. Baiat cu varsta peste 8 ani la debut

Criterii de excludere

1. FR pozitiv de 2 ori la interval de cel putin 3
luni

2. Prezenta artritei sistemice

3. Psoriazis sau istoric familial de psoriazis la
rude de gr. |

Tabelul 2. Criteriile modificate pentru diagnosticul SA,
New York 1984

A. Criterii

Clinice

a. Durerelombarainferioara siredoare persistenta
de peste 3 luni care se amelioreaza la efort si
nu cedeaza la repaus

b. Limitarea migcarilor coloanei lombare in plan
sagital si frontal

c. Limitarea expansiunii cutiei toracice fata de
valorile normale corectate

2. Radiologice

a. Sacroiliita bilaterala de gradul 2-4 sau sacroiliita
unilaterala de gradul 3-4

—_

B. Diagnostic

. SA certéa: criteriul radiologic plus cel putin un
criteriu clinic

2. SA probabila:

prezenta celor trei criterii clinice sau

prezenta criteriului radiologic fara nici un semn

sau simptom inclus in criteriile clinice.

—_

oo
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REZULTATE

Studiul a inclus 32 de baieti §i 5 fete: 2 pacienti
sub 12 ani (dar cu varsta la debut peste 8 ani), 25
de pacienti intre 12 si 16 ani si 10 pacienti peste
16 ani. Trei pacienti au fost exclusi, deoarece
aveau antecedente familiale pozitive pentru psori-
azis, iar un altul pentru ca la colonoscopie s-a sta-
bilit diagnosticul (confirmat prin biopsie) de boala
Crohn. O pacientd in varsta de 10 ani cu oligoartrita
(cu debut la varsta de 1 an!), uveitd anterioara
acuta si HLA-B27 pozitiv a fost clasificata ca ar-
tritd asociata entezitei, intrucat indeplinea criteriile
ILAR (ca de altfel si criteriile ESSG si Amor pen-
tru spondiloartropatie).

Antigenul HLA-B27 a fost pozitiv la 29 de pa-
cienti (26 de baieti si 3 fete), negativ in 5 cazuri si
necercetat in 3 cazuri. Gradul Tnalt de pozitivitate a
HLA-B27 (85%) difera intrucatva de alte raportari.
Astfel, Prutki et al, gasesc HLA-B27 pozitiv in
75,7% dintre spondilioartropatiile juvenile din
Croatia (8).Uveita anterioara acutd a fost prezenta
la 3 dintre pacienti. Diagnosticul de sacroiliitad a
fost stabilit numai prin examinare RMN.

Tratamentul a constat in AINS (antiinflamatoare
nesteroidiene) si sulfasalazind (26 de pacienti),

Tabelul 3. Criteriile de European Spondyloarthropathy
Study Group (1991) (ESSG,1991)

— Durere spinala inflamatorie sau sinovita
asimetrica sau predominanta la membrele
inferioare plus una dintre urmatoarele:

— Istoric familial pozitiv

— Psoriazis

— Boala inflamatorie a intestinului

— Uretrita, cervicita sau diaree cu 1 luna Tnaintea
artritei

— Durere fesiera alternanta pe stanga sau pe
dreapta

— Entezopatie

— Artrita sacroiliaca

Tabelul 4. Criteriile lui Amor

AINS, prednison) si metotrexat (MTX) (1 pacient),
AINS si leflunomid (1 pacient), MTX si etanercept
(6 pacienti) si prednison asociat cu MTX pentru
uveitd (3 pacienti), cu rezultate bune in majoritatea
cazurilor. Cele mai bune rezultate (ACR70 la 6
luni de la initierea terapiei) au fost obtinute in cele
6 cazuri tratate cu etanercept. De altfel, spre de-
osebire de orientarea tratamentului in SA la adult,
la copii nu este nevoie de demonstrarea afectarii
sacroiliace sau spinale 1nainte de recomandarea
tratamentului cu agenti anti-TNF daca severitatea
artritei periferice justifica acest demers (9).

Tabelul 5 reda prelucrarea principalelor caracte-
ristici clinice ale cazurilor studiate.

Au existat importante diferente privind inca-
drarea diagnosticului in functie de setul de criterii
utilizat. Astfel, pe baza criteriilor ILAR, diag-
nosticul de AAE a fost posibil cu certitudine in 33
de cazuri: 1n 25 de cazuri pe baza prezentei conco-
mitente a artritei §i entezitei, iar in 8 cazuri pe
baza asocierii artritei sau a entezitei cu minimum
2 din 5 criterii ILAR. Figura 1 ilustreaza prezenta
teno-entezitei calcaneene la un pacient de sex

masculin n varstda de 17 ani in asociere cu prezenta
HLA-B27.

Tabelul 5
Varsta la debut 12,2 (4-17 ani)
Durata 3,86 (1-12 ani)
Baieti 86,5% (32/37)

HLA-B27 pozitiv

85% (28/33)

Artrita si entezita

70% (26/37)

Artritd perifericd (membre inf.)

67,5% (25/37)

Artrita periferica (m.inf. si sup.)

27% (10/37)

Entezita si tarsita

2,7% (1/37)

Artrita de sold 5,43% (2/37)
Artritd axiald la debut 18,9% (7/37)
Sacroiliita 16% (6/37)
Spondilita 0
Modificari radiologice 0

Modificari RMN

18,9% (7/37)

Reactanti de faza acuta crescuti

59,45 (22/37)

Minimum 6 puncte din totalul de 17 AHC de SA N 13"2% (5/37)

] Durere lombara de origine 1 Uveita acuta anterioara 8,1% (3/37)

" | inflamatoare Scor CHAQ (pentru JIA) 0,67 (0,28-2,71)
2. | Durere fesiera unilaterala 2 Comorbiditati 4
3. | Durere fesiera alternanta 2 Durere sacroiliaca 18,9% (7/37)
4. | Entezita 2 Durere lombara 43 ’2% (16/37)
5. | Artritd periferica 2 Criterii ILAR/ERA: artrita + ’
6. | Dactilita 2 enteziti 67,3% (25/37)
7. | Uveitd anterioara acuta 2 Criteriile ILAR pentru ERA (artrita
g | HLA-B27 pozitiv sau AHC pozitive > asociata cu cel putin 2 din 5 32,7% (8/37)

" | pt, spondilo-art criterii)
9. | Raspuns favorabil la AINS 2 Numar total de cazuri confirmate 90% (33/37
10. | Total 17 puncte de artrita-entezita /AlJ ILAR o )
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Criteriile New York modificate au fost inope-
rante in cazurile de artritd asociatd entezitei la
varsta de debut in absenta modificarilor axiale,
aparitia acestora fiind notorie abia dupa o intarziere
de 5-10 ani (1-5). De altfel, si in studiul nostru
diagnosticul de spondilitd anchilozanta juvenila a
devenit cert doar intr-un singur caz, la 6 ani de la
debut, la varsta de 18 ani (Tabelul 6). Utilizarea
criteriillor ESSG, dar mai ales a criteriilor Amor
creste insa considerabil proportia bolnavilor inca-
drabili in grupul spondiloartropatiilor juvenile ne-
diferentiate. De altfel, aceste criterii au fost validate
in spondiloartritele nediferentiate cu debut juvenil
si permit diferentierea lor de alte forme de artrita
idiopatica juvenila.

Comorbiditatile au fost remarcabile 1n 4 cazuri:
sindrom Gilbert (1); hemofilie A (forma cripto-
geneticd) + hemangiom congenital lombo-sacrat
(1); sindrom Marfan + hemibloc antero-superior +
bloc minor de ramurd dreapta (1); trombofilie
(Factor V Leyden) + astm bronsic (1).

DISCUTII

Spondiloartropatiile juvenile definesc un grup
de boli reumatice care, spre deosebire de forma
adulta, afecteaza In mod predominant entezele §i
articulatiile periferice in asociere cu prezenta
HLA-B27, fiind astfel diferite de alte artrite cro-
nice periferice. Deoarece exista incertitudini ca
spondilitaanchilozanta juvenild sispondilitaanchi-
lozanta a adultului (SA) reprezinta aceeasi boala
(1-5), pentru o mai buna intelegere este necesara
cunoasterea unor entititi utile pentru practica
pediatrica:

e sindromul entezitd §i artritd seronegativa
(SEA, Seronegative Enthesitis and Arthritis
Syndrome),

» spondilita anchilozanta juvenila (SAJ) si

* AAE sau ERA (Enthesitis Related Arthritis).

Termenul de sindrom de artrita si entezita sero-

negativa a fost introdus de Rosenberg si Petty in
1982. SEA apare in copildria tardiva, predominant

Figura 1. BIN, M. 17 ani, entezita calcaneana si
tendinita ahileana bilaterala

Tabelul 6
Criteriile New York pentru spondilitd anchilozanta 0
Criteriile ESSG pentru spondiloartrita 56,75%(20/37)
Criteriile Amor pentru spondiloartrita (6/17) 94,54%(35/37)
a) 6 puncte 11
b) 7 puncte 6
c) 8 puncte 7
d) 9 puncte 6
e) 10 puncte 2
f) 11 puncte 3
Spondiloartrita juvenila posibila 11
a) MRI: Sacraoiliita, gradul Il + HLA-B27 pozitiv 2
b) MRI: Sacroiliita, gradul Ill unilat.+ HLA-B27 >
pozitiv
c) Durere vertebrala + HLA-B27 pozitiv 4
d) MRI: Sacroiliita + durere vertebralda (HLA-B27 3
pozitiv)
Cazuri de SA confirmate dupa 6 ani de la debut: 1
sacroiliita si spondilita
(NC, in varsta de 12 ani la debut)
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la baieti HLA-B27 pozitivi, cu entezitd §i artrita
periferica, fara prezenta FR IgM si a anticorpilor
antinucleari. Sindromul SEA cuprindea: spondilita
anchilozanta, artritd reactiva, artritd psoriazica,
artritd din boala inflamatoare a intestinului si
sindromul SEA idiopatic. Dougados si col. (citati
de 1) includ in spondiloartropatii aceleasi entitati,
dar inlocuiesc sindromul SEA idiopatic cu ,,spon-
diloartropatii neclasificate”. Copiii cu sindrom
SEA au anumite caracteristici ale SAJ, dar nu
prezinta afectarea articulatiei sacroiliace necesare
pentru stabilirea diagnosticului (1-5). Absenta FR
si ANA, prezenta entezitei (de regulda in jurul
calcdiului sau genunchiului) si a oligoartritei
asimetrice interesand cateva articulatii mari sau
mici ale membrelor inferioare, justifica supozitia
cd acesti copii prezintd de fapt mai curand o SAJ
precoce sau o artritd asociatd entezitei, decat o
boala separatd. Absenta sau raritatea afectarii
spinale la copii a condus la definirea de catre ILAR
a artritei asociate entezitei. Cu doar doud excluderi
(artritareactiva si boala inflamatoare a intestinului)
aceasta entitate este in mare masura superpozabila
cu SEA. Probabil ca in viitor se va dovedi ca SAJ,
SEAsi AAE reprezintd aceeasi boala. Interferentele
dintre aceste entitati sunt sugestiv redate in figura
2 (1).

Artrita asociata entezitei ar putea fi reprezentata
de un cerc care intersecteaza doar SA, SEA si APs,
deoarece ARc si BII nu au fost incluse in artrita
idiopatica juvenila).

SEA SA

Figura 2. Interferente intre spondilita anchilozanta
(SA), sindromul de entezita si artritéd seronegativa
(SEA), artrita psoriazica (Aps), artrita reactiva (AR) si
boaléd inflamatoare a intestinului (Bll)

La unii copii, boala se remite si nu vor dezvolta
niciodatd o spondiloartropatie seronegativa, in
timp ce altii pot evolua catre AlJ sau LES (1, 2, 3,
5).

Dupa includerea artritei asociate cu entezita ca
subtip distinct in AIJ (ILAR 1995, 1997) au aparut
neconcordante intre noua clasificare si clasificarea
ESSG, traduse in practicd prin diferente intre
copiii care intrunesc suficiente criterii pentru ar-
tritd asociatd cu entezitd si cei care intrunesc
criteriile ESSG pentru spondiloartropatii. Aceste
discordante sunt confirmate si de cazuistica noastra.
In privinta clasificarii ILAR, aceasta are doui
probleme legate de SAJ: a) excluderea copiilor cu
anamneza familiala pozitiva pentru psoriazis si b)
neincluderea bolii inflamatorii a intestinului si a
artritei reactive, care pot fi asociate cu HLA-B27,
astfel 1ncat boala inflamatoare a intestinului ar
trebui considerata ca un subgrup al SAJ (1, 2, 3, 4,
9).

Spondilita anchilozanta juvenild (SAJ) este o
boald cronica inflamatorie care afecteaza articu-
latiile axiale (inflamatie spinald exprimatd prin
sacroiliita si spondilitd) si periferice, insotita frec-
vent de entezita, caracterizatd prin seronegativitate
(absenta FR si ANA) si o certd bazd genetica.
Pentruun diagnostic definitiv, este necesard eviden-
tierea radiologica a inflamatiei sacroiliace (1-6,
9). Criteriile New York si criteriile ESSG sunt
inaplicabile la copii dintr-o serie de motive (1).
Masuratorilefizicela copiisuntfie incanepublicate,
fie nevalidate. In plus, limitarea mobilitatii coloa-
nei vertebrale si a miscarilor toracelui necesita o
lungé evolutie inainte de instalare, nefiind astfel
utile pentru un diagnostic precoce; afectarea pre-
alabila a articulatiilor periferice cu ani de zile 1na-
intea celor axiale impiedica un diagnostic precoce
bazat pe criterii care folosesc anomaliile de mobi-
litate axiala sau modificari radiologice esentiale
pentru diagnostic (1-3, 6, 9).

CONCLUZII

AAE, entitate creatd de ILAR si inclusa in AlJ
pentru a evita dificultatile de includere in spon-
diloartropatiile diferentiate este un diagnostic de
asteptare. De cele mai multe ori, dar nu in toate
cazurile, In adolescentd sau la varsta de adult
tanar, odata cu dezvoltarea afectarii axiale, devine
posibil diagnosticul de SA pe baza criteriilor New
York. Marea majoritate a pacientilor nostri (33/37)



REVISTA ROMANA DE REUMATOLOGIE — VoL. XVIII NRr. 2, AN 2009

119

a intrunit criteriile pentru AIJ/AAE la debut.
Criteriile ESSG si Amor permit o integrare mai
facila a acestor cazuri in categoria spondilo-

totusi un diagnostic complex si dificil. In lotul
studiat, doar un caz a dezvoltat AS cu criterii New
York pozitive, dupa 6 ani de la debut.

artropatiilor cu debut juvenil. Acestea reprezinta
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in actualitate

Autoimunitatea, microangio-
patia si fibroza tisulara sunt mani-
festarilecrucialealesclerodermiei
sistemice (SDS). Alterarea vascu-
lara si scaderea densitatii capila-
relor scad fluxul sanguin si afec-
teaza oxigenarea tisulara 1in
cadrul acestei boli. Aportul de
oxigen este ncd mai redus prin
interventia acumuldrii matricii
extracelulare (MEC) a tesutului

Hipoxia si sclerodermia sistemica

conjunctiv, care sporeste distanta
dintre capilare si celule. Ca atare,
hypoxia severa este o trasatura a
SDS care contribuie la caracterul
sau progresiv. Hipoxia stimuleaza
producerea proteinelor din MEC
de catre fibroblaste sub actiunea
TFG-alfa-1, dar si pe cale alter-
nativa. Aceasta intervine, de ase-
menea, In agravarea bolii vascu-
lare prin perturbarea semnalizarii

la nivelul receptorilor VEGF. Sti-
mularea neinhibatda a VEGF a
fost gasita responsabila de altera-
rea angiogenezei, pentru ca
aceasta duce la formarea de vase
capilare haotice, urmata de alte-
rare rheologica. In concluzie, hi-
poxia intervine in patogeneza
SDS prin doua mecanisme prin-
cipale: agravarea bolii vasculare
si favorizarea sclerozei.

Sursa: C. Beyer, G. Schett, S. Gay et al, Hypoxia in the pathogenesis of systemic sclerosis, Arthr Res

Ther 2009, 11, 219




