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REZUMAT

Cuvinte cheie: crestere, inflamatie, artrita juvenila idiopatica, sistemul IGF, axa GH-IGE.

Introducere. Majoritatea maladiilor inflamatorii cronice ale copilariei sunt caracterizate de afectarea cresterii. Intarzierea
cresterii in bolile inflamatorii cronice in copilarie poate fi secundara unei disfunctii in mai multe sisteme, cum ar fi
intreruperea axei GH-IGF si a sistemului IGE Scopul acestui studiu a fost de a reevalua si compara metodele de dia-
gnostic al deficientei de hormoni de crestere la copiii cu artrita juvenild idiopatica. Material si metode. Au fost inclusi
90 de pacienti cu diagnostic de AJI conform criteriilor Ligii Internationale a Asociatiilor de Reumatologie. Pacientii
cu orice alte afectiuni cronice au fost exclusi din studiu. Studiul a fost aprobat de Comitetul de etica al USMF ,Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova. Rezultate si discutii. Caracteristicile generale ale lotului au relevat varsta medie
de 9,95+0,49 ani, varsta medie la debutul bolii 4,31+0,46 ani. Conform studiului am determinat stagnarea cresterii la
14,58% dintre subiecti, fiind constatate atat variantele de hipostatura, cat si stari de subnutritie. 17,39% dintre subiecti
au avut date ale IGF, mai mici de percentila 5 pentru varsta si sex. In 3,26% cazuri au fost constatate si valori scazute
ale IGF-BP,. Din acei copii cu stagnarea cresterii, in doar 3 cazuri au fost constatate valori normale ale GH, dar valori
scdzute ale IGF , ct si ale IGF-BP,, ceea ce reprezintd cazuri solitare de secretie a GH bioinactiv. Concluzii. Cresterea
liniard trebuie intotdeauna evaluatd la fiecare examen medical. Diagnosticul deficitului de hormon de crestere se face
prin combinarea informatiilor din auxologie, biochimie si neuroimagisticd. Stagnarea cresterii poate fi recuperati la
multi pacienti odatd cu obtinerea remisiunii bolii.

SUMMARY

THE SECRETION OF BIOINACTIVE GROWTH HORMONE IN
CHILDREN WITH JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Key words: growth, inflammation, juvenile idiopathic arthritis, IGF system, GH-IGF axis.

Background. Most chronic childhood diseases are characterized by growth impairment. Growth delay in pediatric
chronic inflammatory diseases may be secondary to dysfunction in multiple systems, such as disruption of the GH-
IGF axis and the IGF system. The aim of this study was to reevaluate and compare the methods of diagnosis of growth
hormone deficiency in children with juvenile idiopathic arthritis. Material and methods. 90 patients diagnosed with
JIA according to the criteria of the International League of Rheumatology Associations were included. Patients with
any other chronic conditions were excluded from the study. The study was approved by the Ethics Committee of the
State University of Medicine and Pharmacy "Nicolae Testemitanu" from the Republic of Moldova. Results and discus-
sion. The characteristics of the group revealed a general average age of 9.95+0.49 years, average age at the onset of the
disease 4.31£0.46 years. According to the study, we determined the impairment of growth in 14.58% of the subjects,
both variants of hypostature and undernutrition being noted. 17.39% of subjects had IGF, data below the 5th percentile
for age and sex. In 3.26% of cases low values of IGF-BP, were also found. Of those children with growth stagnation,
in only 3 cases were found normal values of GH, but low values of IGF, and IGF-BP,, which represents solitary secre-
tion of bioinactive GH. Conclusion. Linear growth should always be assessed at each medical examination. Diagnosis
of growth hormone deficiency is made by combining information from auxology, biochemistry and neuroimaging.
Growth retardation can be recovered in many patients once disease remission is achieved.

17


http://www.almazovcentre.ru/?lang=en
https://www.mdpi.com/search?q=growth
https://www.mdpi.com/search?q=inflammation
https://www.mdpi.com/search?q=juvenile+idiopathic+arthritis
https://www.mdpi.com/search?q=IGF+system
https://www.mdpi.com/search?q=GH%E2%80%93IGF+axis

CONFERINTA NATIONALA USMF  NICOLAE TESTEMITANU"
,ZIUA BOLILOR RARE 2023" SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

PE3IOME

CEKPENV BUOMHAKTVBHOI'O TOPMOHA POCTA Y IETEN C
IOBEHWIbHBIM UIVOIMATNYECKIIM APTPUTOM

Knrouesvte cnosa: pocTt, BoCnaneHue, OBeHWIbHbIN MayonaTnudeckuii aprput, cucrtema VIOP, ocy 'P-VIOP.

Bsedenue. JInsa 60NbIIMHCTBA XPOHMYECKNX TETCKMX OOJIe3Hell XapaKTepHa 3afiepkKka pocTa. 3afiepKKa pocTa Ipu
XPOHMYECKUX BOCIATNTENbHBIX 3a00/IeBaHNAX y fleTeil MOXKET OBITb BTOPUYHOJ IO OTHOLICHUIO K AUCHYHKLUY
MHOTUX CHCTeM, HampuMep, HapyuteHno ocu I'P-VIOP u cucremsr VIOP. Ienvio danHoz0 uccnedosarus 6bUI0 aHa-
JIM3UPOBATh U CPABHUTb METOABI AUATHOCTUKM Ae(UINTa TOPMOHA POCTA Y HeTell C I0BEHIIbHBIM M/MONATHYe-
ckuM aprpurom. Mamepuan u memodv. B mccnegoBanue Bxrodens! 90 mamyeHToB ¢ guarHosom IOVIA mo xpu-
TepyAM MeXIYHapOLHOI JIUTY PeBMATONIOTMYecKUX acconyanyil. [TanueHTs! ¢ M00BIMM JPYTUMM XPOHUYECKIMU
3abomeBaHMAMYN OBIIM MCKTIOYEHBI U3 MccnefoBaHusA. VccremoBaHne ObUIO OBOOpeHO ODTHYECKMM KOMMTETOM
TocymapcTBeHHOTO YHMBepcuTeTa MefuUMHBI 1 dapmarnuy uM. Hukomae Tectemunany us Peciy6nmuku Monposa.
Pesynvmamot u 06cyndenus. XapaKTepUCTUKa IPYIIIbI BBLABMIA 001Mit cpeqHmit Bospact 9,95+0,49 roma, cpexn-
HUIT BO3pacT Havana 3abomeBanus 4,31+0,46 roga. ITo gaHHBIM nccmefoBanus y 14,58% y4acTHUKOB OIpefessiin
HapylIeHue POCTa, IPIUIeM OTMEY/IICh KaK BAPMAHTBI HU3KOPOCTIOCTD, HO 11 HEACTATOK Beca. 17,39% cyObeKToB
ument faHHble VIOP-1 HIbKe 5-TO TepIIeHTMIIA 10 BO3PacTy ¥ Mony. B 3,26% cmydyaeB Takxke GBI 0OHapy >KeHbI
HM3KIe 3HaueHMA 3T0 CBA3BIBAIOIIET0 MHCYIMHONOA00HOTO (hakTopa pocTa. V3 fieTeii ¢ 3aiep>KKOil poCTa TONBKO B 3
cny4asx Opimm o6HapyskeHbsl HopMmasbHble 3HaueHyst CTT, Ho Huskue sHadenus VIOP-1 u VIOP-cBaspiBatommit 6emok
3, 4TO CBUJIETENBCTBYET 06 COMMTAPHOI ceKpernu 6uouHakTuBHOro I'P. Sakmouenue. OueHKa pocTa Beerna cnefyeT
VICHIOZIHATD [P K&XXAOM MeIMIIMHCKOM ocMoTpe. [InarHocruka geuunTra ropMOHa POCTa IPOBOANTCS IIyTeM 00b-
eIVHEHVsI JAaHHBIX AHTPOIIOMETPUY, TOPMOHA/IBHbIE OMOXMMIYECKIE MCC/IEfOBAHNISI KPOBYL 1 HEIIPOBU3Ya/IM3ALIVIL.
3amepyKKa pocTa MO>KeT OBITh YCTPaHEeHa Y MHOTYIX IIAI[IEHTOB IOC/Ie JOCTVDKEHM PeMICCUY 3a00/IeBaHI.

Introducere. Cresterea este un proces fundamental al co-  prelungirea duratei sale de viata. Totodatd, variatiile IGF-
pilariei, iar dereglarile de crestere riman a fi una dintre ~ BP, se gasesc in diverse afectiuni, inclusiv valori scizute
cele mai frecvente cauze de evaluare a copilului de citre  la copiii cu AJL. 3]

medicul pediatru-endocrinolog. [6
P g 6] Scopul acestui articol este de a trece in revistd metodele

Majoritatea maladiilor inflamatorii cronice ale copilari-  de diagnostic al deficientei de hormoni de crestere la co-
ei sunt caracterizate de afectarea cresterii. [2] Iar, artrita  piii cu artrita juvenila idiopaticé juvenila printr-o combi-
idiopatica juvenild (AJI) este una dintre cele mai rdspan-  natie de auxologie, teste biochimice si imunologice.

dite boli cronice la copii. [5
pii. [5] Material si metode. Acest studiu a fost realizat in ca-

Axa hormonald a hormonului de crestere — factorul 1 de  drul sectiei de reumatologie pediatricd a Institutului de
crestere al insulinei (GH-IGF)) joacd un rol major in faza ~ Sdndtate Mamei si Copilului din Chisinau. Au fost in-
de copildrie a cresterii, cu un rol semnificativ de comun  clusi 90 de pacienti cu diagnostic de AJI conform crite-
cu actiunea hormonilor steroizi sexuali in perioada de riilor Ligii Internationale a Asociatiilor de Reumatologie.
pubertate, in timp ce hormonul tiroidian si nutritia sunt ~ Evaluarea pacientilor a inclus evaluarea initiald si urma-
vitale de la inceput. [6] rireala 6, 12 si 18 luni. La momentul initial au fost evalu-
ate informatii generale, caracteristicile AJI (subtip, durata
bolii si activitatea bolii), parametrii de crestere, stadiile
pubertale si testele de laborator ale axelor hipotalamo-hi-
pofizare-periferice. Indeosebi, am evidentiat importanta
acuratetei testelor IGF /IGF-BP, in plan diagnostic, in-
trucat sunt cunoscute dificultitile de efectuare a testelor
de stimulare a hormonului de crestere.

Calea de semnalizare a factorului 1 de crestere a insulinei
(IGF,) numita si somatomedina C este esentiala in dez-
voltarea normald, precum si in ceea ce priveste cresterea
si homeostazia tesuturilor. In timp, valorile IGF, oscileaza
si poate fi inregistrata o scddere constantd odatd cu influ-
enta diferitor factori, precum ar fi avansarea varstei si/sau
cresterea adipozitatii viscerale. [1]

. . . e Rezultate si discutii. Caracteristicile generale ale lotului
Proteina 3 care leaga factorul de crestere asemanator in-

sulinei (IGF-BP,) este principalul purtator al somatome-
dinei C. IGF-BP, are rol atat in transportul IGF1, cat si in

au relevat varsta medie de 9,95+0,49 ani, varsta medie la
debutul bolii 4,31+0,46 ani, durata bolii in lotul general
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de studiu a fost de 5,73+0,43 ani. Distributia pe sexe in
aceastd populatie cu AJI este de 1,36 la 1, respectiv fete
versus béieti. Distributia participantilor in functie de sub-
tipurile AJT a ardtat cd 38% aveau boald oligoarticulara, in
timp ce 29% aveau poliartrita RF negativa si 20% AJI cu
debut sistemic. In functie de distributia pe sexe, cea mai
frecventa forma la fete a fost oligoartrita. Cu toate aces-
tea, debutul sistemic al JIS a fost mai frecvent observat la
baieti decat la fete.

Afectiunile inflamatorii cronice sunt adesea asociate cu
falimentul cresterii, variind de la sciderea usoara pana la
forme severe de stagnare a cresterii. [3]

Conform studiului desfasurat, am determinat stagna-
rea cresterii la 14,58% dintre subiectii inclusi in studiu,
fiind constatate atat variantele de hipostatura cu indi-
cii deviatiei standard pentru talie de -0,53+0,14 SD [11:
-2,98; +0,99], cét si stdri de subnutritie cu indicii deviatiei
standard pentru masa de -0,5+0,16 SD [II: -2,72; +1,1],
iar pentru indicele de masa corporald -0,25+0,18 SD [II:
-3,37; +1,32].

Conform datelor de literatura la copiii cu AJI, afectarea
cresterii liniare este o complicatie frecvent intalnitd. [4]
Prevalenta staturii mici variazd de la 10,4% la copiii cu
debut poliarticular, pana la 41% dintre pacientii cu forma
sistemica. [3,5]

In functie de subtipul bolii, in studiu a fost constatat
cid deteriorarea cresterii este mai pronuntata la debutul
sistemic al AJI, care se observa si in viteza de crestere.
Astfel, in primele 6 luni de la debut avem cele mai mici
valori ale Z-score-ului pentru inaltime (-1,21+0,62 SD),
ceea ce ar putea fi explicat prin procesul inflamator in-
tens, de asemenea prin doze mai mari de tratament cu
corticosteroizi pand la realizarea controlului bolii prin
terapia DMARD. AJI oligoarticulara are un scor Z mai
bun pentru inaltime (-0,42+0,34 SD) la momentul initial,
dar si in timpul monitorizarii la distanta. Copiii cu AJI
poliarticulara au valoare SD intermediara (-0,6+0,17 SD),
in functie mai mult de activitatea bolii. Cu cit activitatea
bolii este mai mare, ASDS la 6,12 si 18 luni este mai mica
decat valoarea 0.

Mecanismele care stau la baza patofiziologiei deteriora-
rii cresterii in bolile inflamatorii cronice in copilarie este
un fenomen complex in care inflamatia cronicé joaca un
rol central. [2] Intarzierea cresterii poate fi, prin urmare,
secundard unei disfunctii in mai multe sisteme, cum ar fi
intreruperea axei GH-IGF si a sistemului IGE, modificari
ale plicii de crestere, modificdri epigenetice si malnutri-
tie. [3, 5]
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Conform analizei datelor studiului, 17,39% dintre su-
biecti au avut date ale IGF1 mai mici de percentila 5 pen-
tru varstd si sex. In 3,26% cazuri au fost constatate si va-
lori scdzute ale proteinei 3 de transport al IGF, (IGF-BP,).

Hormonul de crestere si factorul IGF, sunt stimulatori
importanti ai cresterii osoase longitudinale. La nivel siste-
mic, sase proteine de legare a IGF (IGF-BP), subunitatea
acida labila (ALS) si receptorul manoza-6-fosfat (recep-
tor IGF, de tip 2) sunt principalii regulatori ai biodispo-
nibilitatii IGF . De fapt, multe studii au aratat ca cel mai
important regulator al cresterii este nivelul de IGF, liber
(nu doar IGF, total), care este influentat si de legarea sa de
proteinele reglatoare, mai ales de IGF-BP.. [3,6]

Axa GH-IGF si sistemul IGF la copiii cu inflamatie cro-
nica pot fi alterate de mai multe mecanisme, cum ar fi in-
suficienta GH/ IGF , rezistenta GH/IGF,, down-regularea
receptorilor GH/IGE, perturbarea GH/IGF-ului din cas-
cada cailor de semnalizare IGF sau dereglarea proteinelor
de legare a IGF (IGFBP). [2,3]

Din cei aproximativ 15% copii cu stagnarea cresterii, in
doar 3 cazuri au fost constatate valori normale ale GH,
dar valori scizute ale IGF, cat si ale IGF-BP,, ceea ce
reprezinta cazuri solitare de secretie a GH bioinactiv.
Imunologic toti acesti copii au fost fara date de hipofizita,
intrucat toti anticorpii antihipofizari au fost negativi prin
metoda de imunofluorescenta indirecta.

Conform datelor din literatura, statura micd asociatd cu
niveluri normale pana la ridicate de hormon de crestere
cu concentratii scizute de IGF, seric ,GH bioinactiv” a
fost descris pentru prima daté in 1978. Aceastd tulburare
este asociatd cu un raspuns clinic bun la terapia cu GH si
au fost raportate mai multe cazuri ulterioare in literatura.
Aceste rapoarte multiple de caz nu contineau informatii
despre cauza genetica a tulburdrii. [6]

Citokinele proinflamatorii joacd un rol crucial in dezvol-
tarea acestor anomalii. Multe studii din ultimul deceniu
demonstreazd in mod clar interactiuni uriage intre citoki-
nele proinflamatorii si sistemul IGE [2]

S-a raportat cd interleukina-6 (IL-6), interleukina-1{ (IL-
1pB) si factorul de necroza tumorala-a (TNFa) au un rol
major in AJI. [3, 7]

Calea de semnalizare IGF este influentatd de o serie de
factori diferiti. Biodisponibilitatea IGF, in circulatie si
activitatea la nivel de tesut este modulata de asocierea sa
cu sase IGFBP. Proteina 3 care leaga factorul de crestere
asemdndtor insulinei (IGF-BP,) este principalul purtator
al somatomedinei C. Dar IGF-BP, este mai mult decat un
simplu transportor. De asemenea, ajuta la prelungirea du-
ratei de viata a IGF| in sange si ajutd la controlul efectelor
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acesteia asupra tesuturilor corpului. Knockout-ul combi-
nat al IGF-BP,, IGF-BP, si IGF-BP, duce la o reducere a
cresterii si, de asemenea, la scaderea grasimii si a dimen-
siunii adipocitelor. [1]

Concentratii scazute de IGF-BP, se gisesc si in debutul
sistemic al AJI, cu o scadere marcatd a timpului de inju-
mdtétire al IGF-1 si clearance-ul crescut al IGF . IGF-BP,
este produs de celulele Kupffer, care exprima receptorul
IL-6, astfel IL-6 poate afecta direct productia de IGF-
BP, sau poate creste proteoliza acestuia prin stimularea
secretiei de proteaze (catepsina B si L, metaloproteinaze
MMP) din diferite tipuri de celule. [3]

Similar datelor din studiul propriu, o alta cercetare efec-
tuatd de Wong S.C. et all (2008), relevi o scidere a IGF-
BP, la copiii cu AJT si un grad usor de intarziere a creste-
rii. Totodatd, conform aceluiasi studiu citokinele nu au
ardtat o asociere cu markerii sistemici ai secretiei de GH.
[7] Ins4, pe de altd parte unele studii identifici valoarea
crescutd a vitezei de sedimentare a eritrocitelor precum
un bun predictor al riscului de int4rziere a cresterii. [2]

Desi sunt disponibile noi optiuni terapeutice pentru a
controla inflamatia, exista inca 10-20% dintre pacientii cu
forme severe de boald care prezinta tulburiri de cregtere
continud, care se termind cu o statura finald scurta. [3]

Cresterea liniard trebuie intotdeauna evaluatd la fiecare
examen medical. Stagnarea cresterii, ct si intarzierea pu-
bertara ce poate agrava velocimetria cresterii, dar pot de-
curge ca doud complicatii concomitente, pot fi recuperate
la multi pacienti odata cu obtinerea remisiunii bolii.

Concluzii. Procesul inflamator este o cauzé clara a afec-
tarii cresterii. Diagnosticul deficitului de hormon de cres-
tere se face prin combinarea informatiilor din auxologie,
biochimie si neuroimagistica. Mecanismele legate de se-
cretia §i rezistenta hormonului de crestere, modificarile
sistemului IGF/IGF-BP3 si unele modificari ale placii de
crestere au fost studiate destul de amplu, dar nu sunt incé
pe deplin elucidate.
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