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_ SUMMARY

EFFECTS OF TREATMENT WITH ANTIOXIDANT DRUG VITA
GRAPES ON NITRIC OXIDE IN JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Key words: juvenile idiopathic arthritis, nitric oxide, treatment.

Juvenile Idiopathic Arthritis is a chronic disease, disabling, with a high socio-economic impact. Material and methods.
50 patients with Juvenile Idiopathic Arthritis were selected. The children were divided into 4 groups: group I - 14
children with Juvenile Idiopathic Arthritis who received treatment with Metotrexat and Vita Grapes - antioxidant
drug; group II - 12 children treated with Metotrexate, Prednisolone and Vita Grapes; group III - 11 children only
treated with Methotrexate; group IV - 13 children treated with Metotrexate and Prednisolone. Results. After the 3
months of treatment, the level of Nitric Oxide was higher in groups I and II, which administered the antioxidant drug
Vita Grapes compared with groups III and IV, which did not receive antioxidant treatment (p> 0,05). Conclusion. Vita
Grapes increases the nitric oxide level, ensuring the active remodeling of bone tissue necessary for children, especially
those with Juvenile Idiopathic Arthritis. In the first two groups after the antioxidant treatment the nitric oxide level
increased significantly, while in the III and IV groups nitric oxide level increased insignificantly.

PE3IOME

B/IINMAHME NTEYEHNA AHTMOKCUJATVUBHDBIM ITPEITAPATOM
VITA GRAPES HA YPOBEHDb OKCUJIA A30TA
TP NANOIMATUYECKOM IOBEHMJIbHOM APTPUTE

KnroueBpie cmoBa: uyonaTdecKuii 0BeHUIbHbI apTPUT, OKCIJ, a30Ta, IeYeHNeE.

IOBeHMIbHBIN MAMONATUYECKUIT apTPUT CYMTAETCSA XPOHMYECKON IaTO/NOryel, NHBaIUAU3UPYIOLEN, C BbICOKUM
COLIMaIbHO-9KOHOMMYeCKIM BO3JelicTBIeM. Mamepuan umemodut. bboino oTo6pano 50 alyieHTOB C MAVONaTHYeCKIM
I0BEHIIBHBIM apTpUTOM. [leTy 6bUIM pasfeneHsl Ha 4 rpymbl: I rpymma - 14 feTeil ¢ 0BeHMIbHBIM MANOIATUYECKIM
apTpUTOM, KOTOpble IOMy4daan jgedeHne MerorpekcaroMm u Vita Grapes - aHTMOKCUAAHTHBIN npenapat; II rpynmna
- 12 pereis, monyyaBmmux MeTorpekcar, IIpegausonon u Vita Grapes; III rpynma - 11 ferell, I0/lIy4aBUIMX TOIbKO
Mertotrpekcar; IV rpynma - 13 gereli, nonryyaBmux Tonbko MeroTrpekcaT u Ilpennusonon. Pesynvmamut. Ilocne 3-x
MeCAYHOTO Nepyojia JIeYeHNs Mbl OTMeTV/IM TOpa3fio 6ojiee BBICOKMIT pocT okcupia a3ora B I u II rpymmax, koTopsle
ToTy4yaay aHTMOKCUAAHTHBIN npenapar Vita Grapes, no cpaBHenuto ¢ rpynnamu III u IV, koTopble He nomy4ann
AHTUOKCUAAHTHYIO Tepanuio (p> 0,05). 3axnwouenue. Vita Grapes MOBbILIaeT YpOBEHb OKCUJA a30Ta, 0becIednBas
aKTUMBHOE peMOJie/IPOBaHe KOCTHOM TKaHM, HeOOXOIMOe LA AeTell, 0COOEHHO ¢ I0BEeHIIbHBIM UVONATHYeCKIM
apTpUTOM. B mepBBIX [ByX Ipynmax IOCTe aHTMOKCHJIAHTHOM Tepanuy yYPOBEHb OKCUJA a30Ta 3HAYUTENBHO
yBeu4miICs, B TO BpeMs Kak B III u IV rpymnmax ypoBeHb OKCcHZIa a30Ta YBENMUMICA HE3HAUUTENIbHO.

REZUMAT

EFECTELE TRATAMENTULUI CU PREPARATUL ANTIOXIDANT
VITA GRAPES ASUPRA OXIDULUI NITRIC
IN ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA

Cuvinte-cheie: artrita juvenila idiopaticd, oxid nitric, tratament.

Artrita juvenild idiopatica se considera o maladie cronicd, invalidizanta, cu impact social-economic inalt. Material si
metode. Au fost selectati 50 pacienti cu artrité juvenila idiopatica, cirora, la medicatia de fond (Metotrexat, Prednisolon),
li s-a suplimentat un preparat cu efect antioxidant — extract Vita Grapes. Copiii au fost divizati in 4 loturi de studiu
subcurativ: lotul I - 14 copii cu artritd juvenild idiopatica, care au urmat tratament cu Metotrexat si Vita Grapes; lotul
IT - 12 copii tratati cu Metotrexat, Prednisolon si Vita Grapes; lotul III - 11 copii medicati doar cu Metotrexat; lotul
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IV - 13 copii tratati doar cu Metotrexat si Prednisolon.
Rezultate. Dupé termenul de 3 luni curative am confruntat
titrele NO intre loturile studiate, remarcdnd majorarea
lui mult mai pronuntatd in loturile I si II, carora li s-a
administrat preparatul cu efect antioxidant Vita Grapes,
comparativ cu loturile IIT si IV, care nu au urmat
tratament antioxidant (p>0,05). Concluzie. Preparatul

Introducere.

Artrita juvenild idiopatica (AJI), conform definitiei ILAR
(Durban, 1997; revizuire Edmonton, 2001), reprezinta
artrita persistentd cu debutul inaintea vérstei de 16 ani
si durata de cel putin 6 sdptdmani, fird a se putea stabili
0 cauzd cunoscutd a bolii. Artrita juvenila idiopatici se
considerd o maladie cronica, invalidizantd, cu impact so-
cial-economic inalt.

La bolnavii cu AJI se determind un dezechilibru in siste-
mul NO. Astfel, stimularea sintezei de NO cu incetinirea
cresterii condrocitelor este rezultatul actiunii complexelor
imune si IFN-y, care se gasesc in lichidul sinovial al aces-
tor copii in cantitai mari. La pacientii cu AJI, o activitate
sporitd in raport cu iNOS denoti sinoviocitele, fibroblastii,
celulele endoteliale si cele interstitiale. In AJI, neutrofilele
si macrofagele exprima iNOS. Aceasta din urma genereazi
cantitdti mari de NO. Se considerd cd NO joaci rolul de
mediator al apoptozei celulelor sinoviale in AJIL. IL-1, de
asemenea, stimuleazd expresia iNOS cu majorarea secre-
tiei de NO. Anionii superoxid isi pot amplifica actiunea
agresivd prin reactia cu NO existent in mod fiziologic in
organism si cu generarea anionilor peroxinitrit (OONO-
) care sunt specii puternic prooxidante. Condrocitele ex-
priméd doud din trei izoforme ale NOS, una constitutiva
(eNOS sau NOS3) si una inductibild (iNOS sau NOS2). La
nivelul cartilajului NO stimuleazd productia de citokine
proinflamatorii, cam ar fi IL-1B, TNF-a, MMPs, si inhiba
sinteza de proteoglicani. O activitate pronuntat inhibito-
rie a NO poseda glucocorticoizii, mai putin citostaticele i
AINS. Glucocorticoizii inhiba iNOS, dar nu influenteaza
activitatea izoenzimelor constitutive.

NO poate avea un rol atat citoprotector, cét si citotoxic,
depinzand de concentratia si izoforma NOS.
Antioxidantul utilizat - extractul Vita Grapes (firma
producitoare ICS Eurofarmaco SA) - este un  sirop fa-
bricat din extract de seminte si pielita de struguri, sursa
naturala de substante fenolice: bioflavonoizi cu calitai
distincte de captare a radicalilor liberi ai oxigenului. Unul
dintre principalii bioflavonoizi pe care ii confine siropul
Vita Grapes este Resveratrolul. Resveratrolul este un an-
tibiotic vegetal din clasa de polifenoli, subclasa Stilbene
(trans-3,5,4-trihidroxistilbene). Extractul din seminte de
struguri contine un complex de bioflavonoizi care nu se
sintetizeazd in organismul uman: quercetina, hesperitina,
fisetina, picetanolul, buteina etc.

Mecanismele de actiune: inhiba agregarea plachetard si
sinteza de eicosanoide; dezvoltéd actiune vasodilatatoare,
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Vita Grapes creste nivelul oxidului nitric, asigurdnd
remodelarea activd a tesutului osos necesard copiilor,
in special celor cu artritd juvenild idiopatica. Astfel,
in primele doua loturi, dupa tratamentul antioxidant,
nivelul oxidului nitric s-a majorat semnificativ, pe cand
in loturile III si IV nivelul oxidului nitric s-a majorat
nesemnificativ.

creste activitatea eNOS; inhibd enzimele inflamatorii;
activeaza rapid receptorii a si B in celulele endoteliale.
Resveratrolul este un potent inhibitor al cascadei acidului
arahidonic, actioneaza prin micsorarea inflamatiei; are
actiune antioxidanta, leaga si elimind din organism ra-
dicalii liberi ai oxigenului; normalizeaza nivelul de lipide
in sange (in particular colesterolul); mentine functia nor-
mald a trombocitelor, scade vascozitatea singelui, asigurd
circulatia liberd a sangelui in vasele sangvine, mentine
elasticitatea peretilor vasculari; are actiune antiinflama-
torie, antibacteriand si antivirald; stimuleazi sinteza fi-
brelor de colagen; are actiune antialergica, neutralizeaza
eliminarea histaminei; scade nivelul de glucoza in sange;
scindeaza energia de surplus la nivel mitocondrial; inhiba
degranularea mastocitelor si eliberarea histaminei; scade
nivelul sangvin al colesterolului total si al trigliceridelor;
previne si combate osteoporoza.

Vita Grapes se administreaza intern, dupd mese. Se indi-
cé copiilor de la 1 an, cate 5 ml de 3 ori in zi, cure de 2-3
luni, ce se pot relua de 2 ori in an. Doza nictemerala de
substante polifenolice constituie 50-300 mg, continute in
20-30 ml de sirop Vita Grapes.

Material si metode.

Au fost selectati 50 de pacienti cu artrita juvenila idio-

patica, cdrora, la medicatia de fond (Metotrexat, Predni-

solon), li s-a suplimentat un preparat cu efect antioxi-

dant - extract Vita Grapes, urmat pe parcursul a 3 luni

in doza de 5 ml de 3 ori in zi, dupd mese.

Criteriile de includere in etapa de tratament:

1. afectarea a 6 sau mai multe articulatii;

2. proteina C-reactiva 220 g/l;

3. viteza de sedimentare a hematiilor >20 mm/h.

Copiii au fost divizati in 4 loturi de studiu subcurativ:

lotul T - 14 copii cu artrita juvenild idiopaticd, care au
urmat tratament cu Metotrexat si Vita Grapes;

lotul IT - 12 copii tratati cu Metotrexat, Prednisolon si
Vita Grapes;

lotul IIT - 11 copii medicati doar cu Metotrexat;

lotul IV - 13 copii tratati doar cu Metotrexat si Prednisolon.

Toti acesti 50 pacienti, initial si dupa 3 luni de tratament,

au fost evaluati dupa un protocol special. Lotul I a inclus

14 copii (9 fetite — 64,3% si 5 baietei — 35,7%) cu varsta

medie de 138,36+8,4 luni (53 - 211 luni) si o duraté a bolii

cuprinsa intre 1lund si 76 luni (media - 33,57+4,2 luni).

In lotul II au fost examinati 12 copii (7 fetite — 58,3% si

5 baietei — 41,7%) cu vérste cuprinse intre 55 si 209 luni
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Fig. 1. Nivelul NO observat in dinamica la 3 luni de tratament
***— p<0,001; *— p<0,05

(media 139,2549,5 luni) si o duratd medie a maladiei de
37,7+4,5 luni (2 - 92 luni).

Lotul IIT a inclus 11 copii (10 fetite — 90,9% si 1 baietel -
9,1%) cu o medie de varsta de 123,9+17,8 luni (24 -
197 luni) si o duratd medie a maladiei de 44,9+13,6 luni
(3 - 156 luni).

In lotul IV au fost examinati 13 copii (7 fetite - 53,8%
si 6 baietei — 46,2%) cu o medie de varsta de 101,0+
14,3 luni ( 37 - 196 luni) si o duratd medie a maladiei de
48,5+13,7 luni (2 - 180 luni).

Rezultate.

Valorile oxidului nitric (NO) au fost in crestere in toate
loturile, cu remarca ca la pacientii din loturile I i IT cres-
terea valorilor NO dupa tratamentul cu Vita Grapes a fost
mult mai pronuntatd (p<0,001) decét indicii inregistrati
pentru NO in loturile I si IV care nu au folosit remediul
antioxidant (p<0,05), figura 1.

Astfel, in lotul I valorile NO dupé tratamentul cu Vita

Grapes au crescut semnificativ - cu 46,14£12,3 umol/l,
fata de titrul initial 57,56+7,95 pmol/l, atingdnd 103,7+
7,76 pmol/l (p<0,001).

In lotul II tratamentul cu Vita Grapes a elevat titrele de
NO - 85,89+10,03 pumol/l, comparativ cu indicele aces-
tuia de start de 41,97+5,51 pumol/l (cresterea cu 43,9+
7,2 umol/l este de sugestivitate statisticd netd — p<0,001).
In lotul III cresterea valorilor NO dupa 3 luni a fost mai
putin pronuntata (82,63+2,95 umol/l, fata de valorile ini-
tiale de 59,5+7,99 pmol/l; p<0,05).

In lotul IV majorarea NO dupa 3 luni de tratament a fost
si mai putin pregnantd: 77,84+2,8 umol/l, comparativ cu
valorile initiale de 66,36+10,5 pmol/l (p<0,05), figura 2.

Dupa termenul de 3 luni curative, am confruntat titrele
NO intre loturile studiate, remarcind majorarea lui mult
mai pronuntata in loturile I si II, care au luat prepara-
tul cu efect antioxidant Vita Grapes, comparativ cu lo-
turile IIT si IV, care nu au urmat tratament antioxidant
(p>0,05), tabelul 1.

40
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Fig. 2. Nivelul NO in dinamica la 3 luni de tratament
***— p<0,001; *— p<0,05
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Tabelul 1. Dinamica nivelului NO la copiii cu artrita juvenila idiopatica
pe fundalul tratamentului cu Vita Grapes.

Initial La 3 luni de tratament
Parametri
evaluati lotul I lotul IT lotul III lotul IV lotul I lotul IT lotul III lotul IV
(n=14) (n=12) (n=11) (n=13) (n=14) (n=12) (n=11) (n=13)

NO, pmol/l 57,56+7,95 | 41,97+5,5 | 59,5£7,99 [ 66,36+10,5 | 103,7+£7,76 |85,89+10,0 | 82,63+2,95 77,8412,8

Dinamica +46,14+12,3| +43,9+7,2 | +23,14+9,3* | +11,48+11,35*
Nota: * - p<0,05.
Discutii si concluzii. Bibliografie

A fost efectuat un studiu comparativ al oxidului nitric
(NO) care a fost determinat in ser si lichidul sinovial la 40
pacienti cu AJI cu varsta medie 12,7 ani si durata medie a
bolii 7,8 ani, demonstrand nivel de nitrit/nitra{i mult mai
crescut in lichidul sinovial la pacientii cu AJI, compara-
tiv cu serul. Nivelul nitrit/nitratilor in lichidul sinovial al
acestor pacienti s-a corelat pozitiv cu numarul de celule
limfomononucleare, ceea ce confirmi cresterea stresului
oxidativ la copiii cu AJI, sugerand la acestia un nivel ridi-
cat de productie in situ a NO. Speciile reactive de oxigen
si azot contribuie in comun la distructia articulara in AJI.
Un alt grup de autori a studiat NO la 97 pacienti cu AJI
(forma oligoarticulara — 34 copii, forma poliarticulara —
29 copii si forma sistemicd — 34 copii) cu varsta medie
11,7 ani si durata medie a bolii 4,8 ani. S-a determinat
nivel crescut de NO in boala activéd cu uveita, FR pozitiv
si artritd eroziva, ceea ce confirmd productia excesivd de
NO la pacientii cu AJL

Preparatul Vita Grapes creste nivelul oxidului nitric, asi-
gurdnd remodelarea activa a tesutului osos necesara co-
piilor, in special celor cu artritd juvenild idiopatica. Ast-
fel, in primele doua loturi, dupa tratamentul antioxidant,
nivelul oxidului nitric s-a majorat semnificativ, pe cand
in loturile IIT si IV nivelul oxidului nitric s-a majorat mai
putin pregnant.
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