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REZUMAT
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Introducere. Majoritatea maladiilor inflamatorii cronice ale copilăriei sunt caracterizate de afectarea creșterii. Întârzierea 
creșterii în bolile inflamatorii cronice în copilărie poate fi secundară unei disfuncții în mai multe sisteme, cum ar fi 
întreruperea axei GH-IGF și a sistemului IGF. Scopul acestui studiu a fost de a reevalua și compara metodele de dia-
gnostic al deficienței de hormoni de creștere la copiii cu artrită juvenilă idiopatică. Material și metode. Au fost incluși 
90 de pacienți cu diagnostic de AJI conform criteriilor Ligii Internaționale a Asociațiilor de Reumatologie. Pacienții 
cu orice alte afecțiuni cronice au fost excluși din studiu. Studiul a fost aprobat de Comitetul de etică al USMF „Nicolae 
Testemițanu” din Republica Moldova. Rezultate și discuții. Caracteristicile generale ale lotului au relevat vârsta medie 
de 9,95±0,49 ani, vârsta medie la debutul bolii 4,31±0,46 ani. Conform studiului am determinat stagnarea creșterii la 
14,58% dintre subiecți, fiind constatate atât variantele de hipostatură, cât și stări de subnutriție. 17,39% dintre subiecți 
au avut date ale IGF1 mai mici de percentila 5 pentru vârstă și sex. În 3,26% cazuri au fost constatate și valori scăzute 
ale IGF-BP3. Din acei copii cu stagnarea creșterii, în doar 3 cazuri au fost constatate valori normale ale GH, dar valori 
scăzute ale IGF1, cât și ale IGF-BP3, ceea ce reprezintă cazuri solitare de secreție a GH bioinactiv. Concluzii. Creșterea 
liniară trebuie întotdeauna evaluată la fiecare examen medical. Diagnosticul deficitului de hormon de creștere se face 
prin combinarea informațiilor din auxologie, biochimie și neuroimagistică. Stagnarea creșterii poate fi recuperată la 
mulți pacienți odată cu obținerea 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 Testemițanu" 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 IGF1 data below the 5th percentile 
for age and sex. In 3.26% of cases low values of IGF-BP3 were also found. Of those children with growth stagnation, 
in only 3 cases were found normal values of GH, but low values of IGF1 and IGF-BP3, 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.

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
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РЕЗЮМЕ

СЕКРЕЦИЯ БИОИНАКТИВНОГО ГОРМОНА РОСТА У ДЕТЕЙ С 
ЮВЕНИЛЬНЫМ ИДИОПАТИЧЕСКИМ АРТРИТОМ

Ключевые слова: рост, воспаление, ювенильный идиопатический артрит, система ИФР, ось ГР–ИФР.

Введение. Для большинства хронических детских болезней характерна задержка роста. Задержка роста при 
хронических воспалительных заболеваниях у детей может быть вторичной по отношению к дисфункции 
многих систем, например, нарушению оси ГР-ИФР и системы ИФР. Целью данного исследования было ана-
лизировать и сравнить методы диагностики дефицита гормона роста у детей с ювенильным идиопатиче-
ским артритом. Материал и методы.  В исследование включены 90 пациентов с диагнозом ЮИА по кри-
териям Международной лиги ревматологических ассоциаций. Пациенты с любыми другими хроническими 
заболеваниями были исключены из исследования. Исследование было одобрено Этическим комитетом 
Государственного университета медицины и фармации им. Николае Тестемицану из Республики Молдова. 
Результаты и обсуждения.    Характеристика группы выявила общий средний возраст 9,95±0,49 года, сред-
ний возраст начала заболевания 4,31±0,46 года. По данным исследования у 14,58% участников определяли 
нарушение роста, причем отмечались как варианты низкоростлость, но и недастаток веса. 17,39% субъектов 
имели данные ИФР-1 ниже 5-го перцентиля по возрасту и полу. В 3,26% случаев также были обнаружены 
низкие значения 3го связывающего инсулиноподобного фактора роста. Из детей с задержкой роста только в 3 
случаях были обнаружены нормальные значения СТГ, но низкие значения ИФР-1 и ИФР-связывающий белок 
3, что свидетельствует об солитарной секреции биоинактивного ГР. Заключение. Оценка роста всегда следует 
исполнять при каждом медицинском осмотре. Диагностика дефицита гормона роста проводится путем объ-
единения данных антропометрии, гормональные биохимические исследования крови и нейровизуализации. 
Задержка роста может быть устранена у многих пациентов после достижения ремиссии заболевания.

Introducere. Creșterea este un proces fundamental al co-
pilăriei, iar dereglările de creștere rămân a fi una dintre 
cele mai frecvente cauze de evaluare a copilului de către 
medicul pediatru-endocrinolog. [6] 

Majoritatea maladiilor inflamatorii cronice ale copilări-
ei sunt caracterizate de afectarea creșterii. [2] Iar, artrita 
idiopatică juvenilă (AJI) este una dintre cele mai răspân-
dite boli cronice la copii. [5]

Axa hormonală a hormonului de creștere – factorul 1 de 
creștere al insulinei (GH-IGF1) joacă un rol major în faza 
de copilărie a creșterii, cu un rol semnificativ de comun 
cu acțiunea hormonilor steroizi sexuali în perioada de 
pubertate, în timp ce hormonul tiroidian și nutriția sunt 
vitale de la început. [6]

Calea de semnalizare a factorului 1 de creștere a insulinei 
(IGF1) numită și somatomedina C este esențială în dez-
voltarea normală, precum și în ceea ce privește creșterea 
și homeostazia țesuturilor. În timp, valorile IGF1 oscilează 
și poate fi înregistrată o scădere constantă odată cu influ-
ența diferitor factori, precum ar fi avansarea vârstei și/sau 
creșterea adipozității viscerale. [1] 

Proteina 3 care leagă factorul de creștere asemănător in-
sulinei (IGF-BP-3) este principalul purtător al somatome-
dinei C. IGF-BP3 are rol atât în transportul IGF1, cât și în 

prelungirea duratei sale de viață. Totodată, variațiile IGF-
BP3 se găsesc în diverse afecțiuni, inclusiv valori scăzute 
la copiii cu AJI. [3]

Scopul acestui articol este de a trece în revistă metodele 
de diagnostic al deficienței de hormoni de creștere la co-
piii cu artrită juvenilă idiopatică juvenilă printr-o combi-
nație de auxologie, teste biochimice și imunologice. 

Material și metode. Acest studiu a fost realizat în ca-
drul secției de reumatologie pediatrică a Institutului de 
Sănătate Mamei și Copilului din Chișinău. Au fost in-
cluși 90 de pacienți cu diagnostic de AJI conform crite-
riilor Ligii Internaționale a Asociațiilor de Reumatologie. 
Evaluarea pacienților a inclus evaluarea inițială și urmă-
rirea la 6, 12 și 18 luni. La momentul inițial au fost evalu-
ate informații generale, caracteristicile AJI (subtip, durata 
bolii și activitatea bolii), parametrii de creștere, stadiile 
pubertale și testele de laborator ale axelor hipotalamo-hi-
pofizare-periferice. Îndeosebi, am evidențiat importanța 
acurateței testelor  IGF1/IGF-BP3 în plan diagnostic, în-
trucât sunt cunoscute dificultățile de efectuare a testelor 
de stimulare a hormonului de creștere.

Rezultate și discuții. Caracteristicile generale ale lotului 
au relevat vârsta medie de 9,95±0,49 ani, vârsta medie la 
debutul bolii 4,31±0,46 ani, durata bolii în lotul general 
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de studiu a fost de 5,73±0,43 ani. Distribuția pe sexe în 
această populație cu AJI este de 1,36 la 1, respectiv fete 
versus băieți. Distribuția participanților în funcție de sub-
tipurile AJI a arătat că 38% aveau boală oligoarticulară, în 
timp ce 29% aveau poliartrita RF negativă și 20% AJI cu 
debut sistemic. În funcție de distribuția pe sexe, cea mai 
frecventă formă la fete a fost oligoartrita. Cu toate aces-
tea, debutul sistemic al JIS a fost mai frecvent observat la 
băieți decât la fete.

Afecțiunile inflamatorii cronice sunt adesea asociate cu 
falimentul creșterii, variind de la scăderea ușoară până la 
forme severe de stagnare a creșterii. [3]

Conform studiului desfășurat, am determinat stagna-
rea creșterii la 14,58% dintre subiecții incluși în studiu, 
fiind constatate atât variantele de hipostatură cu indi-
cii deviației standard pentru talie de -0,53±0,14 SD [IÎ: 
-2,98; +0,99], cât și stări de subnutriție cu indicii deviației 
standard pentru masă de -0,5±0,16 SD [IÎ: -2,72; +1,1], 
iar pentru indicele de masă corporală -0,25±0,18 SD [IÎ: 
-3,37; +1,32].

Conform datelor de literatură la copiii cu AJI, afectarea 
creșterii liniare este o complicație frecvent întâlnită. [4] 
Prevalența staturii mici variază de la 10,4% la copiii cu 
debut poliarticular, până la 41% dintre pacienții cu forma 
sistemică. [3,5]

În funcție de subtipul bolii, în studiu a fost constatat 
că deteriorarea creșterii este mai pronunțată la debutul 
sistemic al AJI, care se observă și în viteza de creștere. 
Astfel, în primele 6 luni de la debut avem cele mai mici 
valori ale Z-score-ului pentru înălțime (-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 până la realizarea controlului bolii prin 
terapia DMARD. AJI oligoarticulară are un scor Z mai 
bun pentru înălțime (-0,42±0,34 SD) la momentul inițial, 
dar și în timpul monitorizării la distanță. Copiii cu AJI 
poliarticulară au valoare SD intermediară (-0,6±0,17 SD), 
în funcție mai mult de activitatea bolii. Cu cît activitatea 
bolii este mai mare, ∆SDS la 6,12 și 18 luni este mai mică 
decât valoarea 0.

Mecanismele care stau la baza patofiziologiei deterioră-
rii creșterii în bolile inflamatorii cronice în copilărie este 
un fenomen complex în care inflamația cronică joacă un 
rol central. [2] Întârzierea creșterii poate fi, prin urmare, 
secundară unei disfuncții în mai multe sisteme, cum ar fi 
întreruperea axei GH-IGF și a sistemului IGF, modificări 
ale plăcii de creștere, modificări epigenetice și malnutri-
ție. [3, 5]

Conform analizei datelor studiului, 17,39% dintre su-
biecți au avut date ale IGF1 mai mici de percentila 5 pen-
tru vârstă și sex. În 3,26% cazuri au fost constatate și va-
lori scăzute ale proteinei 3 de transport al IGF1 (IGF-BP3).

Hormonul de creștere și factorul IGF1 sunt stimulatori 
importanți ai creșterii osoase longitudinale. La nivel siste-
mic, șase proteine de legare a IGF (IGF-BP), subunitatea 
acidă labilă (ALS) și receptorul manoză-6-fosfat (recep-
tor IGF1 de tip 2) sunt principalii regulatori ai biodispo-
nibilității IGF1. De fapt, multe studii au arătat că cel mai 
important regulator al creșterii este nivelul de IGF1 liber 
(nu doar IGF1 total), care este influențat și de legarea sa de 
proteinele reglatoare, mai ales de IGF-BP3. [3,6]

Axa GH-IGF și sistemul IGF la copiii cu inflamație cro-
nică pot fi alterate de mai multe mecanisme, cum ar fi in-
suficiența GH/IGF1, rezistența GH/IGF1, down-regularea 
receptorilor GH/IGF, perturbarea GH/IGF-ului din cas-
cada căilor de semnalizare IGF sau dereglarea proteinelor 
de legare a IGF (IGFBP). [2,3]

Din cei aproximativ 15% copii cu stagnarea creșterii, în 
doar 3 cazuri au fost constatate valori normale ale GH, 
dar valori scăzute ale IGF1, cât și ale IGF-BP3, ceea ce 
reprezinta cazuri solitare de secreție a GH bioinactiv. 
Imunologic toți acești copii au fost fară date de hipofizită, 
întrucât toți anticorpii antihipofizari au fost negativi prin 
metoda de imunofluorescență indirectă.

Conform datelor din literatură, statura mică asociată cu 
niveluri normale până la ridicate de hormon de creștere 
cu concentrații scăzute de IGF1 seric „GH bioinactiv” a 
fost descris pentru prima dată în 1978. Această tulburare 
este asociată cu un răspuns clinic bun la terapia cu GH și 
au fost raportate mai multe cazuri ulterioare în literatură. 
Aceste rapoarte multiple de caz nu conțineau informații 
despre cauza genetică a tulburării. [6]

Citokinele proinflamatorii joacă un rol crucial în dezvol-
tarea acestor anomalii. Multe studii din ultimul deceniu 
demonstrează în mod clar interacțiuni uriașe între citoki-
nele proinflamatorii și sistemul IGF. [2]

S-a raportat că interleukina-6 (IL-6), interleukina-1β (IL-
1β) și factorul de necroză tumorală-α (TNFα) au un rol 
major în AJI. [3, 7]

Calea de semnalizare IGF este influențată de o serie de 
factori diferiți. Biodisponibilitatea IGF1 în circulație și 
activitatea la nivel de țesut este modulată de asocierea sa 
cu șase IGFBP. Proteina 3 care leagă factorul de creștere 
asemănător insulinei (IGF-BP3) este principalul purtător 
al somatomedinei C. Dar IGF-BP3 este mai mult decât un 
simplu transportor. De asemenea, ajută la prelungirea du-
ratei de viață a IGF1 în sânge și ajută la controlul efectelor 
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acesteia asupra țesuturilor corpului. Knockout-ul combi-
nat al IGF-BP3, IGF-BP4 și IGF-BP5 duce la o reducere a 
creșterii și, de asemenea, la scăderea grăsimii și a dimen-
siunii adipocitelor. [1]

Concentrații scăzute de IGF-BP3 se găsesc și în debutul 
sistemic al AJI, cu o scădere marcată a timpului de înju-
mătățire al IGF-1 și clearance-ul crescut al IGF1. IGF-BP3 
este produs de celulele Kupffer, care exprimă receptorul 
IL-6, astfel IL-6 poate afecta direct producția de IGF-
BP3 sau poate crește proteoliza acestuia prin stimularea 
secreției de proteaze (catepsină B și L, metaloproteinaze 
MMP) din diferite tipuri de celule. [3]

Similar datelor din studiul propriu, o altă cercetare efec-
tuată de Wong S.C. et all (2008), relevă o scădere a IGF-
BP3 la copiii cu AJI și un grad ușor de întârziere a crește-
rii. Totodată, conform aceluiași studiu citokinele nu au 
arătat o asociere cu markerii sistemici ai secreției de GH. 
[7] Însă, pe de altă parte unele studii identifică valoarea 
crescută a vitezei de sedimentare a eritrocitelor precum 
un bun predictor al riscului de întârziere a creșterii. [2]

Deși sunt disponibile noi opțiuni terapeutice pentru a 
controla inflamația, există încă 10-20% dintre pacienții cu 
forme severe de boală care prezintă tulburări de creștere 
continuă, care se termină cu o statură finală scurtă. [3]

Creșterea liniară trebuie întotdeauna evaluată la fiecare 
examen medical. Stagnarea creșterii, cât și întârzierea pu-
bertară ce poate agrava velocimetria creșterii, dar pot de-
curge ca două complicații concomitente, pot fi recuperate 
la mulți pacienți odată cu obținerea remisiunii bolii.

Concluzii. Procesul inflamator este o cauză clară a afec-
tării creșterii. Diagnosticul deficitului de hormon de creș-
tere se face prin combinarea informațiilor din auxologie, 
biochimie și neuroimagistică. Mecanismele legate de se-
creția și rezistența hormonului de creștere, modificările 
sistemului IGF/IGF-BP3 și unele modificări ale plăcii de 
creștere au fost studiate destul de amplu, dar nu sunt încă 
pe deplin elucidate. 
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