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Rezumat

Tulburdrile de crestere sunt frecvent raportate in bolile cronice cu debut juvenil, in special in artrita juvenild cronica (AJC). Mecanismele
implicate sunt multiple, rol esential detindnd inflamatia cronica (tipar citokinic pro-inflamator, cu implicatii locale asupra cartilajului de
crestere si sistemice) si terapia cronica cu glucocorticoizi. Articolul de fata orienteaza asupra patogeniei si pattern-ului anomaliilor de

crestere caracteristice AJC.
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Summary

Growth abnormalities in juvenile idiopathic arthritis
Pediatric chronic inflammatory disorders such as juvenile idiopathic arthritis (JIA) may present with growth disturbances, ranging
from growth retardation to local acceleration of growth in the affected limb. Several pathogenic mechanisms are currently discussed
including increased pro-inflammatory cytokines (that may interfere with growth signaling pathways through either local effect in the
growth plates of long bones or systemic effects), chronic corticosteroids, protein, and caloric deprivation. This article reviews data
regarding impaired growth plate chondrogenesis and patterns of growth failure in JIA.
Key words: juvenile idiopathic arthritis, growth disturbances, growth plate

INTRODUCERE

Tulburirile de crestere (localizate, generalizate)
si anomaliile densitdtii minerale osoase (DMO)
reprezintd complicatii frecvent raportate Tn nume-
roase afectiuni cronice cu debut juvenil. Intre aces-
tea un loc aparte il ocupa bolile cu determinism
imuno-inflamator, reumatismale (ex. artrita juve-
nild cronicd, AJC) si non-reumatismale (ex. boala
inflamatorie intestiald, insuficienta renald cronica
IRC si fibroza chisticd). Toate aceste entititi au o
serie de mecanisme patogenice comune, potential
implicate Tn geneza tulburdrilor de crestere si DMO,
si anume (1, 2, 3):

e inflamatia cronicd, proces complex carac-
terizat prin predominanta unui tipar citokinic
pro-inflamator, definit prin exces de IL-1p3,
TNFo si IL-6,

» deprivarea protein-caloricd, cu expresia ma-
jord malnutritia/malabsorbtia,

e uremia/acidoza metabolicid, elemente ce
constituie apanajul etapelor avansate ale IRC,

* interferarea actiunii sistemului hormon de
crestere (HC)/IGF-1 (insulin-like growth factor)
asupra cartilajului de cregtere (CC) si

* corticoterapia sistemica cronica.

CONDROGENEZA CARTILAJULUI DE CRESTERE

Cresterea staturald este rezultatul unui proces
fiziologic de osificare encondrald a CC situat la in-
terfata epifiza/metafizd a oaselor lungi. Perioada de
crestere se caracterizeaza printr-un echilibru intre
cele doud procese ce o guverneazd — condrogeneza
CC si remodelarea, transformarea in os nou a CC,
eveniment ce are loc la nivelul marginii metafizare.
Lirgimea CC rdméane cvasi-constanta pana la for-
marea os nou, de fapt, in stadiile terminale ale cres-
terii, acesta se ingusteazd progresiv pand la dis-
paritie. Incetarea cresterii este rezultatul unui control
sistemic si al fuziunii epifizei cu metafiza (1, 2).

CC are o organizare bine definitd, atat din punct
de vedere structural cit si functional, condrocitele
(Co) celor trei straturi prezentand particularitdti de
distributie si diferentiere.

Rata condrogenezei, principalul determinant al
cresterii osoase, este dependentd de o serie de va-
riabile, intre care kinetica proliferativd, méarimea
pool-ului proliferativ, sinteza matricii extracelulare
si numdrul Co hipertrofice (1, 2, 3). Orice factor
exogen care perturbd aceste variabile poate fi
incriminat in patogenia tulburdrilor de crestere
osoasd.
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Diferentierea si maturarea condrocitara, dezvol-
tarea si remodelarea osoasd secundard sunt con-
trolate de numerosi factori cu actiune sistemicd sau
locald (autocrind/paracrind) ce includ citokinele pro-
inflamatorii, IL-18 si TNFa., implicate, in concen-
tratii fiziologice, Tn modularea expresiei genice si
maturdrii condrocitelor CC, dezvoltarea si reglarea
remodeldrii osoase, initierea si controlul cresterii;
vitamina D i metabolitii sdi activi; PTH related
peptide; Fibroblast Growth Factor, FGF, Transfor-
ming Growth Factor, TGF, Bone Matrix Protein,
BMP; sistemul GH/IGF-1; hormonii sexuali steroizi
(androgeni, estrogeni) (1, 2, 3).

SISTEMUL HC/IGF-1

Principalii factori reglatori ai cresterii osoase post-
natale sunt HC si IGF-1, sistemul efector HC/IGF-1
prezentand efect dual la nivelul Co CC (1, 2). Astfel:
* HC actioneaza direct asupra CC prin intermediul
receptorilor HC-R exprimati constitutiv pe Co.
Efectele sunt mediate de /GF-1, insa cercetari
recente sugereazd si interventia mecanismelor
non-/GF-1-mediate. HC induce activarea Co
apartinind zonei de repaus si stimuleazd intrarea
lor n faza proliferativd, amplificd sinteza IGF-1
si determina expansiunea clonald a coloanelor
de Co, promovand cresterea prin actiune locald,
auto/paracrind (1, 2).

* IGF-1 este, de asemenea, exprimat constitutiv
pe suprafata Co apartinind tuturor zonelor
de maturare ale CC, expresia maximi a
mARN /GF-1 fiind inregistratd n zona hiper-
troficd. Acesta promoveazd direct proliferarea
si hipertrofia Co CC. De mentionat ci rolul
princeps in cresterea post-natald il detine
sinteza locald de /GF-1, desi principalul deter-
minat al nivelului seric este de provenientd
hepaticad (1, 2).

Se pare cd anomaliile sistemului HC/IGF-1
constituie mecanismul principal al tulburdrilor de
crestere secundare AJC, tulburiri ce reflectd afec-
tarea cresterii longitudinale a oaselor lungi. Nu-
meroase studii recente demonstreazd pattern se-
cretor pulsatil normal al HG in AJC, dublat de un
nivel scazut al /GF-1 si ligandului sau, /GF-BP3,
elemente ce sugereazd rezistentd la HC (1, 2, 3).

MECANISMELE TULBURARILOR DE CRESTERE
DIN ARTRITA JUVENILA CRONICA

Principalele mecanisme responsabile de tulbu-
rdrile de crestere din AJC sunt inflamatia cronicd,

corticoterapia sistemicd de duratd si deficitul ca-
loric/nutritional (1, 2, 3, 4).

INFLAMATIA CRONICA

AJC este prin excelentd un model de inflamatie
cronicd, fiind raportate concentratii anormale in
exces, de IL-1, in special fractiunea IL-18, TNFo
si IL-6. Interventia acestor citokine (CK) 1n crestere
presupune atit efecte sistemice cat si efecte locale,
directe, asupra CC (1, 2, 3).

» Efectele sistemice ale CK pro-inflamatorii in de-
terminismul anomaliilor de crestere din AJC.
IL-6, a carei concentratie crescutd Tn AJC explicd

manifestarile clinice si de laborator, este implicata

in tulburdrile de crestere prin efecte directe asupra

IGF-1, fapt demonstrat initial pe modele experi-

mentale, apoi validat prin studii clinice umane. In

conditii normale, /IGF-1 circuld legat de IGF-
binding protein 3 (IGF-BP3) si o subunitate acid
labild (acid-labile subunity, ALS) in cadrul
complexului tertiar (150kDa), durata sa de viatd
fiind in acest mod semnificativ crescutd (pand la
16 ore) (1, 2). AJC se caracterizeaza prin concen-
tratii serice scdzute de /GF-1, 1n conditiile in care
sinteza hepaticd este normald, concentratii serice
scazute de IGF-BP3 intact (38-42kDa), rezultat al
sintezei hepatice deficitare (celulele Kupfer exprima
constitutiv receptori pentru IL-6, fiind afectata direct
sinteza IGF-BP3) si proteolizei serice accentuate

(sintezd crescutd de proteaze de tipul catepsinei B,

C, matrix-metaloproteinazelor), nivel seric normal

al ALS (1, 2, 3).

Afectarea formdrii complexului tertiar are re-
percursiuni asupra nivelului seric al /GF-1, prin
clearance accelerat. Practic, concentratiile crescute
de IL-6 sunt responsabile de scdderea nivelului
seric al IGF-BP3 intact, asociere defectivd a IGF-1
in complexul tertiar, scidere marcatd a timpului de
injumatatire al IGF-1, clearance accelerat i scé-
derea consecutivd a concentratiei serice a IGF-1,
elemente ce sunt traduse in anomaliile de crestere
caracteristice bolii (1, 2, 3).

IL-1PB in exces este responsabild de scidderea
nivelul circulant al /GF-1 si ALS (prin sintezd he-
paticd deficitard si scdderea expresiei HC-R hepa-
tocitar) si de cresterea expresiei hepatice a IGF-BP1
si, in consecintd, inhibarea bioactivitatii /IGF-1.
Studiile au demonstrat ci forma IGF-BPI fosforilatd
are afinitate crescutd pentru /GF-1, mai mare com-
parativ cu cea a IGF-1R, fapt ce permite formarea
complexului /GF-1-IGF-BP1 si previne legarea
IGF-1 de receptorul sdu. IL-1 nu influenteazd insa
sinteza IGF-BP3 (1, 2, 3).
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Numeroase cercetari recente au demonstrat ca sin-
teza excesivd a TNFo. determind anomalii de cres-
tere; interventia sa asupra sistemului HC/IGF-1 nu a
fost Tnsd studiatd in mod particular in AJC (1, 2).

» Efectele locale ale CK pro-inflamatorii in deter-
minismul anomaliilor de cregstere din AJC
Concentratiile crescute de IL-1b inhiba dife-

rentierea (inhibd proliferarea si cresterea, scad acti-

vitatea fosfatazei alcaline 1n faza hipertroficd) si
stimuleazd apoptoza Co CC, inhibd expresia ge-
nelor proteinelor matriciale specifice (colagen tip

IX si X, agrecan), creste sinteza ADN, ceea ce im-

plicd crestere excesivd encondrald a membrului

afectat (in AJC forma oligo-articulard, in functie

de varsta de dezvoltare) (1, 2, 3).

TNF o exercita efecte sinergice cu IL-1p referitor
la inhibarea diferentierii si cresterea apoptozei con-
drocitare, inhibarea expresiei genelor proteinelor
matriciale specifice, cresterii sintezei ADN si pro-
movarii cresterii excesive encondrale. Mai mult, s-a
demonstrat cd excesul de TNFo inhiba sinteza pro-
teoglicanilor specifici, efect sinergic cu IL-17 (1,
2, 3).

IL-6 in exces inhibd proliferarea si hipertrofia
Co CC si expresia genelor proteinelor matriciale
specifice (colagen tip II, agrecan, proteine de lega-
turd). Studii recente au relevat efecte contradictorii
asupra sintezei de proteoglicani (PG): concentratiile
anormal de mari ale IL-6 scad efectul /GF-1 asupra
sintezei de PG. IL-6 este necesara pentru inhibarea
sintezei PG dependenta de IL-1 (1, 2, 3). Se pare
cd expresia scazutd a IL-6R condrocitar este impli-
catd 1n efectele locale ale IL-6 asupra CC (1, 2).
Oncostatin M, membru al familiei IL-6, induce
lezarea CC IL-1-dependentd, ceea ce presupune
depletie de PG si pierderea integritdtii matricii extra-
celulare (1, 2, 3).

Mecanismele prin care CK pro-inflamatorii in-
duc anomalii de crestere Tn ACJ sunt multiple.

Interferarea semnalizérii /GF-1 presupune inter-
ventie Tn una sau mai multe dintre urmétoarele etape:
legarea IGF-1 de receptorul membranar IGF-1R,
fosforilarea substratului receptorului insulinic (Insu-
line Substrate Receptor, ISR), activarea cdii MAP-
kinazei (p44/42, Erkl/ Erk2), activarea cdii fos-
fatidil-inozitol 3-kinazei, PI-3K; fosforilarea Akt.
Se stie cd legarea IGF-1 se realizeazd prin interme-
diul unei familii de receptori solubili (/RS), declan-
sand procesul complex de autofosforilare respon-
sabil de evenimentele ulterioare; dintre cei patru
membri, doar IRS-1 este exprimat la nivelul CC.
Autofosforilarea sa activeazd secundar calea MAP-
kinazei si PI-3K, cu efecte anti-apoptotice si proli-
ferative condrocitare (1, 2, 3).

Concentratiile anormale de IL-1b si TNFo nu
afecteazd Tnsd in AJC cascada IGF-1 la nivel de
receptor (nu scad expresia receptorului tirozin-
kinazic condrocitar, nu altereaza afinitatea /IGF-1R
pentru substratul sdu, nu inhibd activitatea intrin-
secd a receptorului), ci inhiba direct fosforilarea IRS-
1, inducand rezistentd la /GF-1 in CC; cresc nivelul
ceramidei (mesager secund lipidic pe baza de
sfingozind) interferand actiunea IGF-1 in cresterea
CC; cresc expresia tisular-specificd a SOCS (familie
de proteine supresoare a semnalizdrii CK), in spe-
cial SOCS-3 (1, 2). Legarea CK de receptorul con-
drocitar determind activarea JAK-STAT, induce
mARN SOCS si inhiba direct fosforilarea prin de-
gradarea IRS-1 (1, 2, 3).

TNFao in concentratii crescute inhibd calea
MAPK, previne translocarea intranucleard a PI-3K
si inhibd fosforilarea si activarea Akt, promovand
apoptoza si scdderea proliferdrii Co CC (1, 2, 3).

Interferarea semnalizdrii HC. Concentratia
crescutd a CK pro-inflamatorii cum este cea din AJC
este responsabild de inhibarea efectelor HC asupra
CC prin urmdtoarele mecanisme: interferarea
semnalizdrii la nivel de receptor (HC-R), inducerea
expresiei proteinelor SOCS-SOCS?2 prin partici-
parea Il-1b si TNFa, si SOCS3 hepatic ca rezultat
al excesului de IL-6. In consecintd, asistim la o
rezistentd la HC caracteristicd bolilor inflamatorii
cronice (1, 2, 3).

Down-reglarea expresiei genei Sox9 este un
factor reglator al diferentierii condrocitare si for-
marii cartilajului. IL-1b si TNFo. determind scaderea
expresiei genei SOCS9 mediatd de NF-kB, inducand
scdderea expresiei genelor markerilor specifici -
colagen II, IX, XI, agregan (1, 2, 3).

Cresterea apoptozei celulare, mediatd de TNFa
prin legarea de receptorul TNF-R1, necesitd
participarea FADD (Fas-Associated Death Domain),
element-trigger pentru caspazd, ceea ce are ca re-
zultat aparitia anomaliilor de crestere (1, 2, 3).

Interferarea axei gonadale — steroizi sexuali.
CK pro-inflamatorii au capacitatea de a interfera
steroidogeneza gonadald, moduland efectele
steroizilor sexuali asupra CC. Astfel, TNFo, IL-
1B si IL-6 in exces inhibd steroidogeneza celulelor
Leydig, TNFo si IL-1P inhibd steroidogeneza
gonadotropin-stimulatd a celulelor ovariene
nediferentiate, Tn timp ce TNFo inhibd capacitatea
dihidrotestosteronului de a induce proliferare
celularid si scade expresia receptorilor pentru
androgeni si mARN; IL6 creste expresia genei
receptorului pentru androgeni (1, 2, 3).
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EFECTELE GLUCOCORTICOIZILOR ASUPRA
CRESTERIIIN ARTRITA JUVENILA CRONICA

Corticoterapia sistemica sau locald reprezintd una
din optiunile terapeutice Tn AJC, functie de forma
de boald. Bine-cunoscutele efecte anti-inflamatorii
si imunosupresive ale glucocorticoizilor(GC) sunt
dublate de numeroase efecte secundare, cele osoase
si la nivel de cartilaj fiind adesea raportate si depen-
dente de tipul, doza si durata administrdrii (risc
crescut Tn primele 6 -12 luni) (4).

Afectarea condrogenezei CC, avand ca expresie
majord afectarea cresterii longitudinale a osului, se
realizeazd prin urmitoarele mecanisme: scidderea
proliferarii si hipertrofiei Co CC, cresterea apoptozei
(cresterea expresiei proteinelor apoptotice — caspaza
3 si Bax, scdaderea expresiei proteinelor anti-apo-
ptotice Bcl-x, Bcl-2), afectarea/scdderea vasculari-
zatiei CC, inhibarea mitozei Co CC, inhibarea sin-
tezei si degradarii colagenului, inhibarea secretiei
pulsatile endogene a HC prin cresterea tonusului
somatostatinului, reducerea expresiei HC-R si inhi-
barea legérii HC la receptor, inhibarea activitdtii
IGF-1 (1, 2, 3, 4).

Efectele GC asupra DMO sunt reprezentate pe
de o parte de scdderea formdrii osoase (inhibarea
osteoblastogenezei si activarii osteoblastelor) si
promovarea apoptozei osteoblastelor si osteocitelor,
iar pe de altd pare de accentuarea resorbtiei osoase
(cresterea duratei de viatd, recrutdrii si activarii
osteoclastelor). De asemenea, balantd negativd a
calciului, tradusa prin crestera excretiei renale si
intestinale, sustine activarea osteoclastelor prin
hiperparatiroidism secundar si accelerarea remo-
deldrii osoase. Mai mult, corticoterapia cronicd este
responsabild si de afectarea functiei gonadale, prin
efect direct sau indirect-hipofizar (4).

TIPARUL TULBURARILOR DE CRESTERE DIN
ARTRITA JUVENILA CRONICA

in functie de forma de AJC ne confruntim cu
un pattern diferit al tulburdrilor de cregstere. Astfel,
AJC sistemicd este caracterizatd printr-o intarziere
generalizatd 1n crestere, asa numitul retard staturo-
ponderal, corelatd cu perioadele de activitate ale
bolii; in perioadele de remisiune normalizarea taliei
poate fi completd, in functie de varsta de debut a
suferintei. Forma oligo-articulard se insoteste de
cresterea excesivd, localizatd, a membrului afectat,
cu doud mentiuni: debutul sub 3 ani conduce la
cresterea in lungime a membrului, in timp ce de-
butul peste 9 ani determind fuziunea precoce epi-
fiziald insotitd de scurtarea membrului respectiv.

Administrarea precoce a GC intra-articular evita
discrepanta de lungime, dar poate inhiba cresterea
membrului controlateral (1, 2, 5).

Anomaliile locale de crestere sunt raportate in
30% din AJC poliarticulara, 40% AJC sistemica si
peste 50% din formele oligo/pauci-articulare de
boald. Au fost adusi In discutie si factori ce influ-
enteazd cresterea locald, si anume: fluxul sangvin
arterial, suferinta aparatului musculo-ligamentar,
sinovita exudativd/eroziva, subluxatiile, consecin-
tele principale fiind afectarea/distrugerea centrilor
de crestere osoasd, cregterea/accelerarea varstei
osoase si Tnchiderea prematurd a CC (1, 2, 5).

Artrita de genunchi, 1n functie de varsta de apa-
ritie determind: sinovitd exudativa urmatd de over-
growth si diferente de lungime ale membrelor in-
ferioare, membrul afectat fiind mai mare comparativ
cu cel normal daci survine sub 3 ani. In etapa 3-9
ani, dacd inflamatia este controlatd, nu se mentin
diferente de lungime ale membrelor inferioare dar
peste 9 ani apar tulburari de crestere, prin Inchiderea
precoce a epifizei cu scurtarea permanentd a mem-
brului inferior afectat (1, 2, 5).

Artrita de pumn genereazd de obicei defecte de
crestere decelabile radiologic. Dacd debutul este
precoce, creste varsta osoasd, persistenta inflamatiei
cronice determininand fuziunea oaselor carpului.
Apar diferente de lungime ale celor doud oase ale
antebratului: ulna rdméne inferioard radiusului prin
crestere epifizara deficitard, fapt ce determina mi-
grarea ulnara a oaselor carpului, subluxatie si de-
formare severd (1, 2, 5). Metacarpienele IV si V
pot prezenta anomalii de crestere de tipul brahi-
dactiliei, prin acelasi mecanism de inchidere pre-
coce epifizeala (5).

Afectarea articulatiei coxo-femurale, raportatd
1n 35% din cazuri, este definitd prin defect de cres-
tere al osului iliac, coxa valga, largirea/aplatizarea
capului femural, anomalii ale colului (fuziune pre-
maturd) (5).

Dintre segmentele coloanei vertebrale, doar co-
loana cervicald este implicatd in anomaliile de
crestere in AJC generand bloc C2-C3 cu reducerea
dimensiunilor corpilor vertebrali adiacenti (5).
Micrognatismul este clinic evident in 20% cazuri,
iar radiologic 1n procent dublu, 1n timp ce hipoplazia
mandibulard, rezultat al dezvoltdrii procesului in-
flamator la nivelul articulatiei temporo-mandibulare
sau afectirii coloanei cervicale, determinid devierea
hemifaciesului respectiv (5).

Anomaliile generale de crestere, raportate in 11-
40% din cazurile de AJC sunt generate prin me-
canisme multiple. Inflamatia cronicd si nivelul
crescut al CK pro-inflamatorii, Tn special in formele
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active de boald, dar si durata episodului evolutiv,
conditioneazi cresterea. in absenta inchiderii pre-
mature a cartilajului de crestere, talia revine la li-
mitele normale in circa 2 -3 ani in perioadele de
remisiune. Corticoterapia locala si sistemica, 1n
functie de doza (>5mg/m?/zi) si duratd (>6 luni) si
deficitul nutritional intervin atdt prin aport caloric
si de vitamine esentiale scdzut, cat si prin nevoi
metabolice crescute (1, 2, 5).

Statura semnificativ micd este definitd ca height
standard deviation score (HSDS) sub 2 deviatii (1,
2, 5).

MANAGEMENT-UL TULBURARILOR DE
CRESTERE DIN ARTRITA JUVENILA CRONICA

Literature de specialitate promoveaza doud
directii de abord terapeutic — terapia biologica cu
agenti anti-TNFo. si terapia cu hormon de crestere
uman (HCU).

Terapia biologicd anti-TNFao reduce 1n primul
rand procesul inflamator cronic §i, in consecinta,
restabileste growth velocity (definitd ca modificarea
HSDS pe durata de urmdrire) in formele severe
active de AJC. Studiile au demonstrat ca achizitia
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