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Kostni hmota u pacientt s juvenilni idiopatickou artritidou
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SOUHRN

Brébnikovd Maresova K.: Kostni hmota u pacienti s juvenilni idiopatickou artritidou

Postizeni kosti u pacienti s juvenilni idiopatickou artritidou (JIA), podobné jako dospélych s revmatoidni artritidou, se projevuje tibyt-
kem kosti jednak lokalné v misté zanétem postizeného kloubu (kloubni eroze a juxtaartikularni osteopenie) a jednak celkovym ubyt-
kem kostni hmoty (generalizovanou osteopenii ¢i osteoporézou, resp. snizenou denzitou kostni hmoty). Narozdil od dospélych paci-
entd se u déti s JIA navic miize onemocnéni komplikovat i postizenim ristovych chrupavek a celkovou &i lokalni riistovou retardaci.
Patofyziologie tibytku kostni hmoty je multifaktorialni, podobné jako u revmatoidni artritidy a zahrnuje zejména ticinky prozanétli-
vych cytokinu a vliv glukokortikoidni terapie. Vysledky studii u pacientt s JIA svéd¢i pro nadmérnou aktivaci osteoklastogeneze a pro
utlum novotvorby kosti. Na tibytku kostni hmoty se rovnéz podili snizena fyzické aktivita, svalova atrofie pfi vysoké aktivité onemoc-
néni a nuceném omezeni pohybové aktivity, sniZena sekrece sexagentl a nevhodna strava.

Klicova slova: juvenilni idiopaticka artritida, osteopenie/osteoporéza, zlomeniny, rustova retardace, remodelace
Icosti, glulcokortikoidy

SUMMARY

Brabnikova Maresova K.: Bone mass in patients with juvenile idiopathic arthritis

Bone disease in patients with juvenile idiopathic arthritis (JIA), analogous to adults with rheumatoid arthritis, is associated with focal
(joint erosion and juxta-articular osteopenia) and systemic bone loss (generalized osteopenia or reduction of bone mass density).
Contrary to adult patients, in children with JTA, the disease can be complicated by growth cartilage involvement and systemic or lo-
cal growth retardation. The pathophysiology of bone loss is multifactorial, similar to that in rheumatoid arthritis, and involves parti-
cularly the effects pro-inflammatory cytokines and glucocorticoid therapy. Research findings in patients with JIA indicate excessive ac-
tivation of osteoclastogenesis and reduction of bone formation. Reduction of physical activity, muscle atrophy in the course of high
disease activity and compulsory restriction in movements, decreased levels of sex hormones and dietary problems are also associated
with bone loss.
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Uvod

Juveniln{ idiopatickd artritida (JIA) je autoimunitni chro-
nické zanétlivé onemocnéni kloubti zacinajici do 16 let vé-
ku. JIA je nejcastéjSim revmatickym systémovym onemoc-
nénim u d&ti. V Ceské republice je roéni incidence JIA
13/100 000 a prevalence JIA 140/100 000 déti do 16ti let vé-
ku [1]. Odpovida to epidemiologickym dattim v jinych pri-
myslové vyspélych zemich, kde je incidence JIA 5-18 a pre-
valence onemocnéni 30—150/100 000 déti do 16ti let veéku.

Podle kritérif ILAR (International League of Associations
for Rheumatology) je JIA délena do 7 kategorii: systémové,
polyartikuldrni séropozitivni, polyartikuldrni séronegativni,
oligoartikuldrni, kterd ma 2 subkategorie, oligoartritidu per-
zistujici a rozsifenou, dalsi formou je artritida spojend s en-
tezopatii, psoriatick4 artritida a nediferencovand artritida [2]
Do posléze uvedené kategorie se fadi pacienti, ktef{ nespl-
tuji kritéria Zaddné kategorie Ci spliiuji kritéria 2 a vice kate-
gorii.
Riistova retardace

Vyznamnym rozdilem juvenilni idiopatické artritidy
oproti revmatoidni artritid€ je celkova ristova retardace ne-

mocnych déti, zpomalen{ rdstové rychlosti a nizka télesna
vySka v dospélosti, rovnéz také lokalni retardace rustu
v mistech artritidou postizenych kloubt [3,4].

Signifikantné malé postavy, za kterou je povazZovana fi-
ndlni vyska mensi nez —2 smérodatné odchylky, dosahuje
asi 11 % vSech pacientd s JIA, ovSem az 41 % déti se systé-
movou formou nemoci [S5]. Aktivni onemocnéni je zodpo-
védné za preruseni linearniho ristu, ale béhem remise se
rust mize upravit. Zalezi také na véku v dobé propuknuti
dobnost menstho vzristu vyssi. Pfi¢iny retardace ristu u pa-
cientt s JIA jsou multifaktoridln{; za nejvyznamné&jsi se po-
vazuji chronicky zanét a dlouhodoba 1écba glukokortikoidy
[3].

Za nejvyznamnéjsi reguldtory postnatdlniho rustu jsou
povazovany rustovy hormon (GH) a insulin-like rtstovy
faktor I (IGF-I). GH pisobi piimo na germindln{ zénu pre-
kurzort rtstové chrupavky a stimuluje diferenciaci chond-
rocytl a amplifikuje lokaln{ syntézu IGF-I, ktery poté indu-
kuje klonalni expanzi sloupcti chondrocyti. U déti s JIA
a tézkou riistovou retardaci byla popsdna normaln{ pulzatil-
ni sekrece GH, ale nizké hladiny IGF-I, coZ by mohlo byt
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vysvétleno rezistenci na GH [5]. Rastova retardace zpiso-
bena chronickym zdnétem a 1é¢bou glukokortikoidy mtize
byt ovlivnéna poddavanim ristového hormonu. Benefit 1é¢by
té€7ké rustové retardace lidskym rekombinantnim rtstovym
hormonem u pacientt s JIA potvrdili Saha et al. [6] v ran-
domizované, dvojité€ zaslepené, placebem kontrolované pri-
fezové studii u 25 prepubertalnich déti (18 divek, 7 chlapcd,
pramérny vék 9,0 let) s tézkou ristovou retardaci zpisobe-
nou zékladni chorobou. Pacienti 1é¢eni riistovym hormonem
vykazovali jiz po Sesti mésicich 1é¢by zrychleni ristu a vy-
razné&jSi narust télesné vysky oproti placebové skupiné.

Prozanétlivé cytokiny ovliviiyji rist ditéte jednak svymi
systémovymi uc¢inky, jednak lokdlnimi dG¢inky na rdstovou
chrupavku dlouhych kosti [5]. Vysoké koncentrace IL-6,
které jsou zodpovédné za celkovou ristovou retardaci, by
mohly tuto retardaci zptsobovat pfimym ptasobenim (nikoli
zprostiedkované pres GH). Svéd¢i pro to experimentalni na-
lezy, kdy na mySich modelech byly v souvislosti s vysoky-
mi hladinami interleukinu 6 (IL-6) pozorovany nizké hladi-
ny cirkulujictho IGF-I. Utinek IL-6 se proto vysvétluje
zvySenou degradaci vazebného proteinu pro IGF-I (insulin-
like rastovy faktor I vazajici protein 3, IGFBP-3) a tedy zvy-
Senim clearence IGF-I a sniZzenim jeho koncentrace v krvi.
Interleukin 1 beta (IL-1B) je také spojen se sniZenou hladi-
nou IGF-I. V ristovych abnormalitich se také miZe uplat-
novat apoptéza chondrocytd, indukovand tumor necrosis
faktorem alfa (TNF-o) prostfednictvim FADD (Fas asocio-
vand death doména) [5]

Dilezitou roli v kontrole longitudindlniho ristu kone¢né
hraji pohlavni steroidy, které reguluji procesy v rustové
chrupavce. Estradiol zajistuje kontrolu rychlého rustu rasto-
vé chrupavky a jeji fizi jak u Zen, tak u muzi. Estrogen je
téZ obecné povazovan za specificky inhibitor zanétlivych
procesd, neni ovSem mnoho zndmo o tom, zda moduluje
i pifimé ucinky prozanétlivych cytokinl na chondrocyty ri-
stové chrupavky [5].

Snizené mnoZstvi kostni hmoty a zvySené riziko zlo-
menin

Béhem détstvi a dospivani, kdy u zdravych osob je dosa-
Zeno maxima kostni hmoty, je pfi JIA narGst kostni hmoty
tlumen jednak samotnym onemocnénim a jednak 1écbou
glukokortikoidy [3.,4] (tabulka I). NiZ$i hodnoty dosaZené-
ho maxima kostni hmoty zvySujf riziko osteoporézy a zlo-
menin v pozdéj$im Zivoté [7-9]. Osteopenie ¢i osteopordza
se vyskytuji u vSech forem JIA, ale jsou typické zejména pro
systémovou a polyartikuldrni formu onemocnéni. SniZeni
kostni hmoty je pozitivné asociovdno s vysokou aktivitou
onemocnéni a s poctem postizenych kloubi u JIA pacienti
[10-15], ale také se snizenim novotvorby kosti [10,12].
Snizené hodnoty denzity kostniho minerdlu (BMD) jsou
u JIA pozorovany ve vSech mistech skeletu pii JIA nejenom
u déti a dospivajicich, ale také v dospélosti.

Pepmueller et al [10] vySetfili 41 déti s JIA a 62 zdravych
kontrol a zjistili, Ze BMD korigované na vék, vySku, vdhu
a plochu kosti je sniZeno v usecich skeletu s pfevahou korti-
kalni kosti (distdlni tfetina radia, horni a dolni koncetiny
a celé télo) [16,17]. Klinické zndmky aktivity onemocnéni
negativné korelovaly s mnozstvim kostni hmoty. Laborator-
ni markery aktivity onemocnéni vyznamné korelovaly se

snizenim markerti kostni novotvorby (osteokalcinem OC,
kostni alkalickou fosfatdizou BAP), ale nikoli s markery
kostni resorpce, i kdyZ byly rovnéz sniZzeny[10]. Pro déti
s oligoartikularni i polyartikuldrni formou byly laboratorni
ndlezy obdobné, avSak u déti s polyartikuldrni formou bylo
mnozstvi kostni hmoty nizsi, nez pfi jinych formach one-
mocnéni [10,18], zejména u postpubertdlnich divek [11,15].
Ke snizeni kostniho obratu, k redukci akumulace kostni
hmoty a celkové svalové hmoty dochdzi jiz Casné na pocat-
ku onemocnéni [15,18]. Lien et al. ve 2leté prospektivni
kontrolované studii rovnéz zjistili u 100 déti s Casnou JIA
niz$i narist BMC (bone mineral content, obsah kostniho
mineralu) celého téla, BMC distdlniho radia a svalové hmo-
ty celého téla a vyssi narist té€lesného tuku oproti zdravym
détem; na pocatku méfeni mezi zdravymi détmi a pacienty
s JIA nebyly v mnoZstvi kostni hmoty rozdily. U pacientt
s JIA byly pozorovany nizké hodnoty celotélového BMC
Z skore u 24 % pacientt (u 16 % oligoartikuldrni a u 36 %
polyartikuldrni formy) [18]. Nezavislymi prediktory zmén
celotélového BMC byla u pacienti s JIA kostni alkalicka
fosfatdza, C-termindlni telopeptid kolagenu typu I (CTx)
a nizkd zat€zova fyzicka aktivita.

U dospivajicich s JIA, ktef{ onemocnéli v batolecim véku
(primér pocatku onemocnéni 2,8 roku zivota, délka trvani
onemocnéni 14,2 roku), byly nizké (tzn. Z skére nizsi nez
—1 SD) hodnoty kostniho minerdlu: 41 % téchto pacientd
mélo nizké celotélové BMC a 34 % mélo nizké celotélové
BMD. Nélez nizké BMD byl Castéjsi u adolescentl s Cas-
nym nastupem JIA neZ u téch, ktefi onemocnéli pozdéji (pa-
cienti s primérem pocatku onemocnéni 10,3 roku Zivota)
[15]. Tato zjisténi jsou v souhlase s vysokou incidenci zlo-
menin u Zen se systémovou formou JIA (Stillova nemoc)
a poc¢dtkem onemocnéni do 5ti let [8,15] (obr. I). Nizké ce-
lotélové BMC bylo asociovdno s aktivitou onemocnéni,
s délkou trvani aktivni choroby, vdhou, vySkou, vékem
a markerem resorpce kosti (U-deoxypyridolinem). French et
al. zjistili obdobnou prevalenci nizké BMD celého téla
a distdlniho ptedlokti, avSak Castéji zjiSfovali nizké kostni
hmoty v bederni patefi (28 %) a krcku femuru (32 %) [19].

Tabulka 1
Prehled rizikovych faktor( nizké denzity kostni hmoty
u JIA (Podle Cassidy, Petty: Textbook of pediatric
rheumatology, 2005)

Rizikové faktory osteopor6zy u pacientt s JIA

e Aktivni zanét

 Lécba glukokortikoidy

¢ SniZena mobilita

e Proteinova/kalorickd malnutrice

* Nedostate¢ny piisun kalcia/vitaminu D

* Nedostatecnd expozice slunecnimu zafeni

* Nizkd vyska a vdha

* OpoZdény ndstup puberty
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V jiné studii méli prepubertalni chlapci i dévcata s JIA nor-
malni hodnoty BMD, av§ak BMC bylo nizsi o 6-10 % opro-
ti zdravym détem [17]. Vysoka aktivita onemocnéni byla
spojena s vyrazné nizkymi hodnotami BMD a osteokalcinu.

SniZeni klinické aktivity zdkladntho onemocnéni vedlo
k nértstu a i k normalizaci BMD doprovazené zvy$enim os-
teokalcinu [12]. U postpubertalnich divek s JIA, které nikdy
nebyly lé€eny glukokortikoidy a které mély nizsi aktivitu

Obr. 1
Rtg Th a LS patere 22leté pacientky se systémovou formou JIA nemocné od 3let. Gracilni ,rybi“ obratle, mnohocetné
kompresivni fraktury. Na kaudalnich Zebrech jsou po obou stranach hrudniku svalky, st. p. starSich traumatech
pfi gracilnim skeletu. Osteodenzitometrie DXA, GE Prodigy: BMD prox. femuru 0,453 g/cm2, T skére —4,5; BMD kréku
femuru 0,536 g/cm2, T skoére —4,2.
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onemocnéni, byly nizké hodnoty celotélového BMC zjisté-
ny ve 30,6 %. V porovndni se zdravymi kontrolami u nich
byla celotélovda BMC nizsi v 4,5 % a BMD v bederni patefi
v 6 %. Nezavislym prediktorem pro celotélové BMC zde
byla svalovd hmota [11]. Snizenou BMD celého téla a be-
derni patefe u postpubertalnich divek s JIA, u nichZ na roz-
dil od zdravych kontrol nedochdzi k pubertdlni akumulaci
kostni hmoty, popsali také Hopp et al. [17]. RGzné vysledky
v uvedenych studiich mohou byt zptisobeny odliSnymi po-
pulacemi pacientdl, odlisnymi aktivitami onemocnéni a dél-
ky trvani onemocnéni [15].

U dospélych pacientl s JIA byla v prafezové studii zjisté-
na nizkd BMD v pétefi a kycli v 40-52 % [20]. Mladi do-
spéli v remisi mohou dosdhnout normdlniho maxima kostni
hmoty. Mladi muZi s anamnézou JIA v remisi dosahujf stej-
nych hodnot BMD na vSech mistech skeletu jako zdrava po-
pulace [16]. Zeny s JIA v remisi dosahovaly hodnot srovna-
telnych se zdravymi pouze v bederni patefi a na predlokti.
Pacienti (muzi i Zeny), ktefi remise nedosdhli, méli v porov-
nani se zdravymi niz$i hodnoty BMD ve vSech mistech ske-
letu [16].

Zlomeniny a nizké mnoZstvi svalové hmoty

Vysoké riziko zlomenin se prokazuje zejména u nemoc-
nych s erozivni artritidou, retardaci riistu a vysokou kumu-
lativni ddvkou glukokortikoidi [3,4]. V sestavé 103 nemoc-
nych JIA utrpélo 23 % nejméné jednu zlomeninu a vice nez
polovina téchto zlomenin byly zlomeniny obratle [20,21].

U pacientt s JIA je jednou z pfi¢in nizkého mnoZstvi sva-
lové hmoty myopatie, zpisobend autoimunitnim zdnétem.
Prozanétlivé cytokiny, pfedev§im TNF-oo mohou stimulovat
degradaci proteint, inhibovat diferenciaci myocyti a piso-
bit na myocyt proapoptoticky [22,23]. Teorie zanétlivé my-
opatie u pacientll je potvrzena bioptickym ndlezem bunék
zanétu ve svalech a expresi MHC II. tfidy na svalovych
vldknech. V této prici nebyly nédlezy svédcici pro hypotrofii
¢i neuropatii, které jsou nalézany u pacientl s revmatoidni
artritidou [24]. Dal8i pti¢inou sniZené svalové hmoty
u pacient( s JIA je myopatie navozend glukokortikoidy [25].
Pacienti s JIA také byvaji méné fyzicky aktivni neZ zdrava
populace a jejich fyzicka kondice je horsi. To v§e mizZe byt
asociovano se zvySenym rizikem zlomeniny. Naopak lehka
fyzickd aktivita ma vliv protektivni na riziko zlomeniny
predlokti ¢i zapésti [26].

U pacientt s JIA je dulezity vztah mezi rizikem zlomenin,
denzitou kostni hmoty a mnoZstvim svalové hmoty. Svalova
hmota siln€ koreluje s BMD v riiznych ¢astech skeletu, a Ze
stav skeletu déti s JIA (stejné jako zdravych osob) vyznam-
né zdvisi na svalové sile, kterd na skelet ptisobi [10,22].
K redukci svalové hmoty celého téla a vy$§imu ndristu té-
lesného tuku dochdzi jiz ¢asné na pocatku onemocnéni [18].
U pacientek s JIA, které nikdy nedostavaly glukokortikoidy,
byly hodnoty celotélového BMC nizsi o 4,5 % v porovnani
se zdravymi kontrolami a nezavislym prediktorem pro celo-
télové BMC byla svalovd hmota [11]. V jiné studii u prepu-
bertdlnich déti s JIA, které nebyly nikdy léceny glukokorti-
koidy, mélo témét 30 % pacientli nizké celotélové BMD.
Byli to pacienti s niz$i svalovou hmotou celého téla, vyS$$im
funkénim omezenim, méné se ucastnici organizovanych
sportovnich aktivit, s aktivnim onemocnénim a s polyarti-

kuldarnim postizenim [14]. ZvySeni rizika zlomeniny distal-
niho predlokti bylo ale také zjiSténo u jinak zdravych déti
a dospivajicich, ktefi méli celotélové nizkou svalovou hmo-
tu a zvySené procento tukové hmoty [27]. Roth et al méfili
pomoci periferni QCT (kvantitativni vypocetni tomografie)
u 57 déti s JIA BMD kortikdlni a trabekuldrni kosti pred-
lokti a geometrii kosti a svalti [22]. Déti s JTA mély signifi-
kantn€ sniZenou plochu svalu na pficném prifezu (cross-
sectional area, CSA). Toto sniZeni vyznamné korelovalo se
svalovou silou a abnormalitami v geometrii kosti a se signi-
fikantnim sniZenim tloustky kortikdlni kosti. To miZe byt

Obr. 2
Mechanizmus destrukce kosti u revmatoidni artritidy
prostrednictvim DKK-1. V normalnim kloubu je vyvazeny
pomér kostni resorpce zajisStované osteoklasty a kostni
novotvorby zajisStované osteoblasty. DKK-1 neni
produkovan nadmérné a nezplsobuje nadmérnou inhibici
Wingless proteind. Tvorba a funkce osteoklastl
je kontrolovana vyvazenym mnozstvim RANKL a OPG.
U revmatoidni artritidy TNFo vyvolava zvySenou expresi
DKK-1 a nasledné pak snizeni poCtu a funkce osteoblastu
a rovnéz sniZzeni exprese OPG, coZ vede k zesileni
osteoklastogeneze a zvySené resorpci kosti.
(Podle Dkk-1: Upsetting the Balance in Rheumatoid
Arthritis in R & D Systems Cytokine Bulletin Newsletter,
Summer 2007)
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spojeno se zvySenym rizikem zlomeniny. Denzita trabeku-
larni kosti byla sniZzena pouze u pacientd s polyartikuldrni
formou nemoci a denzita kortikalni kosti byla normalni.
Rovnéz na tibii bylo méfenim pQCT u pacientt s JIA zjist-
no sniZeni svalové hmoty, BMD trabekularn{ kosti a tloust-
ky kortexu [28].

Markery kostni remodelace, osteoklastogeneze a oste-
oblastogeneze

Studie markera kostni novotvorby a resorpce u JIA nejsou
jednoznaéné; nékteré studie zdiraziuji zvysenou remodela-
ci (zvySené hodnoty markert resorpce i novotvorby) [11], ji-
né naopak sniZen{ kostni novotvorby [10,12,29]. SniZen{ no-
votvorby kostni hmoty béhem pubertdlniho rdstového spurtu
brani dosaZeni maxima kostni hmoty a predisponuje tak ke
zvySenému riziku fraktur v dospélosti [7,8,10]. SniZeni ak-
tivity onemocnéni je spojeno se zvySenim markert kostn{
novotvorby [12].

U déti s aktivni JIA, ale jesté pfed pubertou, byly zjiStény
snizené koncentrace kostniho isoenzymu sérové alkalické
fosfatazy a osteokalcinu (markert novotvorby kosti), osteo-
klastické tartarat rezistentni kyselé fosfatdzy (TRAP) a sni-
Zeni kalciurie [10,29]. Tyto ndlezy svéd¢i pro sniZenou
remodelaci kosti. S laboratornimi parametry aktivity one-
mocnéni koreloval pokles markerd novotvorby, ne vS§ak mar-
kerl resorpce [12]. Vyrazn&j§i to bylo u déti s polyarti-
kuldrni formou JIA [10,29]. Pokud se aktivita onemocnéni
snizila, pak se zvySovaly koncentrace S-osteokalcinu a také
BMD [12]. Asociaci vysoké aktivity onemocnéni JIA a sni-
Zeni metabolismu kosti potvrzuje i dalsi studie, kdy u pa-
cienti s polyartikuldrni formou choroby, s vysokym stup-
ném kloubni destrukce a del$im trvanim choroby byly
zjistény sniZzené koncentrace markert kostniho obratu a sni-
Zena hodnota BMD [30].

U postpubertdlnich dévcat s JIA, nikdy nelécenych glu-
kokortikoidy, byl zjistén nizky celotélovy BMC, markery
resorpce kosti (C termindlni telopeptid kolagenu typu I
S-ICTP a mocovy deoxypyridinolin U-DPyr) byly zvysené,
ale zvysena byla také sérova koncentrace osteokalcinu —
markeru remodelace kosti [11]. Nizky celotélovy BMC
a mirné zvySené hodnoty markerd kostni remodelace
(U-DPyr, S-BAP, S-OC a S-ICTP) u nemocnych JIA po pu-
berté potvrdila i jind studie[15]. Podobné jako u dospélych
pacientli s revmatoidni artritidou jsou tedy i po puberté
u pacientd s JIA prozanétlivé cytokiny (TNF-o, IL-1) pro-
dukované synovidlni tkani zodpovédné za zvySeni resorpce
kosti [31]. Ve studii Pereira et al. [32] byly méfeny koncent-
race S-osteokalcinu a kostni ALP, a vylucovani hydroxy-
prolinu a DPyd v mo¢i u pacientt s JIA a u zdravych kon-
trol ve vékoveé mladsi skupiné (divky do 12ti let, chlapci do
14ti let) a u starSich dospivajicich divek a chlapcd. U mlad-
Sich pacientd s JIA (divek i chlapci) a zdravych v mlads{
skuping, byly hodnoty S-osteokalcinu a S-kostni ALP nizs{
u pacientil nez v kontrolni skupin€. Zdravi chlapci i dévca-
ta ve starsi skupiné méli niz$i hodnoty vSech sledovanych
biochemickych markert oproti mlad$im vrstevnikim. U di-
vek po riustovém spurtu byly zvySené hodnoty mocového
hydroxyprolinu a DPyd [32]. Podle téchto vysledka je u pa-
cientl s JIA novotvorba kosti utlumena od ¢asného détstvi

az do stiedni puberty a poté u dospivajicich s JIA nasleduje
zvysend resorpce kosti.

Matrixové metaloproteindzy a jejich inhibitory u pa-
cienti s JIA

U juvenilni idiopatické artritidy je autoimunitni zanét re-
prezentovany builkami zanétlivé synovie s produkei proza-
nétlivych cytokint, chemokinti a proteolytickych enzymi
zodpovédny za destrukci chrupavky a periartikuldrni erozi
kosti [33]. Podileji se na tom velkou mérou matrixové meta-
loproteindazy (MMPs) [34,35]. Schopnost MMP-2 Stépit ko-
lagenni fibrily byla prokdzdna s pouZitim rekombinantniho
proteinu a po purifikaci enzymu v prostfedi bez inhibitord
matrixovych metaloproteindz (TIMPs) [36]. Ve skeletdlnim
vyvoji a remodelaci se pravdépodobné uplatiiuji také
MMP-1, MMP-8, MMP-13 (kolagenazy-1, -2 a -3), MMP-9
a MMP-14 [35]. Tyto enzymy patii do rodiny zinkovych
peptiddz. Jak aktivita MMP-2, tak MMP-9 u pacienti s JIA
roste béhem aktivity onemocnéni a se zanétlivou aktivitou
je asociovdna bez ohledu na vék a dobu trvani onemocnéni,
coz podporuje moznou roli MMPs v erozi kloubnich kom-
ponent jiz u ¢asného onemocnéni [37]. U pacientd s JIA by-
ly prokazany také vysoké koncentrace MMP-3 v séru i sy-
novidlni tekuting [25,38,39] a vysoké koncentrace MMP-1
[38,39]. Pomér MMP1/TIMP1 a MMP3/TIMP1 je signifi-
kantn& vyS$§i u pacientii vSech forem JIA v porovnani se
zdravymi kontrolami a dobfe koreluje s aktivitou onemoc-
néni a mohl by tak byt uzitecnym biomarkerem pro sledo-
vani vyvoje onemocnéni v Case [38].

Systém RANKI/RANK/OPG jako ukazatel osteo-
klastogeneze u pacientl s JIA

RANK (receptor aktivujici jaderny faktor NF-xB) a jeho
ligand (RANKL) maji zdsadni vyznam pro osteoklastoge-
nezi a pro funkci osteoklastti. RANKL patfi do velké rodiny
cytokini TNFalfa. RANKL je produkovdn osteoblasty,
T-lymfocyty a synovidlnimi fibroblasty mj. jako odpovéd na
puasobeni prozanétlivych cytokint [40—43]. RANKL existu-
je ve 2 formach — solubilni a membranové vazané a po vaz-
bé na svij receptor RANK je prostfednictvim signdlnich
drah NF-xB (nuclear factor kappa B) a JNK (Jun-kinases)
[44]a spolu s M-CSF (macrophage colony-stimulating fac-
tor) zodpovédny za diferenciaci osteoklastd [41,42,45,46]
a inhibici apoptézy osteoklasti [45]. Osteoprotegerin
(OPQ) je solubilni falesny receptor pro RANKL, produko-
vany osteoblasty a schopny se vdzat na RANKL a zabranit
jeho vazbé na RANK a nédsledné aktivaci osteoklastogeneze
[42,47]. Pokud je vysoky pomér RANKL/OPG, pievazuje
kostni resorpce nad novotvorbou [48].

U dospélych pacientl s revmatoidni artritidou jsou zvyse-
né hladiny RANKL prokazovany nejenom v synovidlni te-
kuting, ale také v séru [49]. Vysledky méfeni RANKL
a OPG v séru u pacienti s JIA vSak zatim nejsou jedno-
znacné. Masi et al. byl prvni, ktery se zabyval stanovenim
RANKL a OPG u déti s JIA [50]. V jedné ze studii byly u 84
déti s JIA koncentrace volného S-RANKL oproti zdravym
détem snizené, naopak koncentrace OPG byla zvySend.
Tento vysledek byl vyraznéjsi u pacienti s polyartikuldrni
formou neZ pfi oligoartikuldrni formé. Podobné tomu bylo
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u déti s radiografickymi erozemi v porovndni s pacienty bez
erozi. Pomér OPG/RANKL tedy byl u nemocnych vyS$si nez
u zdravych kontrol. Bylo to vysvétlovdno jako moznéd kom-
penzatorni odpovéd OPG na zvysenou resorpci kosti
a chrupavky béhem zanétu. Naopak zvyseni poméru RAN-
KL/OPG ziskali ve studii s neléCenymi détmi s juvenilni
dermatomyositidou Rouster-Stevens et al. a u nemocnych
s juvenilni idiopatickou artritidou Sarma et al. [38,51].
V posléze uvedené studii byla koncentrace S-OPG u paci-
entd s JIA vyssi neZ u zdravych osob, avsak tato kompenza-
torni reakce OPG na zvySenou koncentraci RANKL nebyla
dostate¢nd (pomér RANKL/OPG byl zvySen). Sérové kon-
centrace RANKL byly zvySené u vSech forem JIA, vcetné
entezopatické [38]. Podobné vysledky byly publikoviny
i u podskupiny 30 divek s polyartikuldrni JIA, kde pacient-
ky s aktivni chorobou a erozemi dosahovaly vyssich séro-
vych koncentraci RANKL a niz§iho poméru OPG/RANKL
nez u zdravé kontrolni skupiny [52]. ZvySeni poméru
SRANKL/OPG je nachdzeno i v synovii u pacientt s poly-
artikuldrn{ a entezopatickou formou JIA [34].

Signédlni drdha Wingless proteini (Wnt)

Zd4 se, Ze zanétlivy revmaticky proces md na kostni
systém rizny vliv v zavislosti na véku nemocnych a na zra-
losti kosti [53]. U dospélych pacientli s revmatoidni artriti-
dou je za sniZeni kostni hmoty zodpovédna prozanétlivymi
cytokiny zvysend resorpce kosti, kterd je vysledkem jednak
zvySeného mnozstvi osteoklastd a jednak také snizeného
mnoZzstvi kost tvoficich osteoblasti. U déti s JIA je kromé
nélezl snizené i zvySené resorpce kosti, mnoha autory uva-
déno snizeni novotvorby kosti a utlumeni kostni remodelace
[18,32,53,54].

Pravdépodobnym vysvétlenim utlumené novotvorby kosti
je inhibice tvorby a funkce osteoblastt. Za utlum osteoblas-
td jsou zodpovédné prozanétlivé cytokiny, pfedevs§im
TNFa, které prostfednictvim indukce tvorby inhibitord,
zejména sclerostinu a Dickkopfu-1 (DKK-1), tlumi metabo-
lickou drahu Wnt proteind, které jsou zodpovédné za dife-
renciaci osteoblastd [55-58] (obr. 2). Wnt proteiny jsou roz-
sdhld rodina rustovych faktort, které se vyskytuji od
bezobratlych az po ¢lovéka; béhem vyvoje organizmu maji
nejriznéjsi role v fizeni Zivota buriky, od proliferace, mi-
grace, fizeni polarity azZ po buné¢nou smrt; u dospélych ma-
ji Wnt proteiny funkci v homeostdze a bylo prokdzano, Ze
nepfiméfend aktivace Wnt drdhy muze vést ke kanceroge-
nezi [59]. Wnt proteiny se vazi k receptorim dvou odlis-
nych receptorovych skupin — skupiny Frizzled receptor(
a skupiny LRP (LDL-receptor-related protein) — a Wnt sig-
nal muze byt intraceluldrné pfeveden nejméné 3 riznymi
signdlnimi drahami, pfi¢emz pro diferenciaci osteoblasti
ma nejvetsi vyznam WntB-cateninova drdha [59]. Diarra D.
et al. [56] uvadéji, Ze inhibici DKK-1 Ize obratit osteore-
sorpéni vzorec mysiho modelu revmatoidni artritidy do
vzorce osteoartrézy se zvysenou tvorbou kosti a osteofyty.
Nedavno bylo zjisténo, Ze vyblokovani DKK-1 stimuluje
produkci OPG osteoblasty a nepifimo tak plsobi antire-
sorpcné [56,59].

Duilezitost Wnt proteinil potvrzuje i prace o polymorfismu
pro Wnt-1 inducible signaling pathway protein 3 (WISP3)
u pacientt s JIA, kterd zjistila v souvislosti s polymorfis-

mem 1. intronu WISP3 genu vyss§i vnimavost k onemocné-
ni (u homozygotd mutantni alely 2x zvySené riziko ndchyl-
nosti k onemocnéni JIA) [60].

Bunééné a molekuldrni mechanizmy remodelace kos-
ti u nemocnych s JIA

Mozné pficiny snizeného mnozstvi kostni hmoty u zanét-
livych revmatickych onemocnéni stdle nejsou cela jasné.
Remodelace kosti je zajiSfovana vyvaZenou spolupraci mezi
proresorpénimi osteoklasty, jejichz ptvod je odvozovan od
monocytové linie, a kost tvoricimi osteoblasty, které jsou
mezenchymalniho ptivodu [61,62]. Abnormality kostni re-
modelace jsou zplsobeny nerovnovdhou mezi plisobenim
osteoklastd a osteoblasta.

Vliv prozanétlivych cytokinid na kostni remodelaci

Prozanétlivé cytokiny, tumor necrosis factor-o. (TNF-av),
interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) a interleukin-17
(IL-17) pritomné v artritickém kloubu mohou zptsobovat
nadmérnou osteoklastogenezi [40,53,63,64]. TNF je pro-
dukovan riznymi zanétlivymi butikami, zejména T-lymfo-
cyty a makrofidgy [62], a vyrazné zvySuje kostni resorpci
[65] a suprimuje osteoblastogenezi a osteoformacni funkci
urychluje maturaci osteoklasti [70]. U pacientd s revmato-
idnf artritidou, 1é€ba TNF-o. blokatory prokazatelné redu-
kuje kloubni eroze [40]. Klicovou roli v patogenezi artritidy
hraje i IL-17, ktery je produkovan T-lymfocyty [53,71,72]
a indukuje diferenciaci osteoklasti zvySovanim exprese
RANKL a jeho receptoru, naopak tlumi expresi OPG v os-
teoblastech, coz ma za nésledek excesivni resorpci kosti
[53,73-75].

Vliv 1é¢by glukokortikoidy, DMARDs (chorobu mo-
difikujici antirevmatické 1éky) a biologické 1éCby
(preparéty anti TNFoa) na kostni hmotu

Zékladnim patofyziologickym mechanizmem pisobeni
glukokortikoidd na kostni remodelaci je dtlum novotvorby,
ktery je zptsoben posunem diferenciace mezenchymadlnich
bunék smérem od osteoblasti k adipocytim, zvySenim apo-
ptézy osteoblastd a sniZzenim jejich schopnosti syntetizovat
kolagen typu I. Okamzité po poddni glukokortikoidti docha-
z{ k rychlé resorpci kosti vlivem zvySené osteoklastogeneze
a ke ztraté kostni hmoty [76,77]. U déti byla nalezena nega-
tivni korelace mezi kostni hmotou a kumulativni davkou
glukokortikoidt [76,77]. Béhem détstvi a adolescence glu-
kokortikoidy mohou poskozovat fyziologicky proces aku-
mulace kostni hmoty s deterioraci maxima kostni hmoty
a naslednym zvySenym rizikem zlomenin v pozdéj$im Zivo-
té [76].

Metotrexat, nejcastéji uzivané DMARDs u déti, muze
zpusobovat osteopenii u détskych pacienti s malignitami,
ovsem v nizkych davkach uzivanych v revmatologii nebyl
jeho negativni tcinek na kostni tkan potvrzen [78,79].

Biologicka 1écba infliximabem a etanerceptem je u déti
s JIA spojena se sniZenim aktivity onemocnéni [80-82].
U pacientt s JIA byl zjistén i pozitivni vliv anti TNF-a. pre-
paratti na skelet. Simonini et al. jako prvni u déti s JIA bé-
hem lleté 1écby etanerceptem prokdzali zvySeni mnoZstvi
kostni hmoty méfené ultrazvukem a stanovenim tzv. BUA
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(Sirokopasmovy ttlum ultrazvuku); snizeni ztraty kostni
hmoty bylo zdvislé na dobré odpovédi na 1écbu snizenim
aktivity onemocnéni [81] Etanercept také zlepSuje rast déti
s JIA, nezdvisle na pubertalnim rstovém spurtu [82].

Zavér

Vcasna a G¢inna 1écba JIA u déti a dospivajicich muze
zlepsit stav skeletu nebo zcela upravit mnozstvi kostni hmo-
ty do referen¢nich hodnot. N&ktef{ pacienti s JIA vSak pfe-
chdzeji do obdobi dospélosti s nepfimérené nizkou kostni
hmotou. Pokud nedostanou biologickou terapii, musi byt
pretrvavajici aktivita onemocnéni tlumena glukokortikoidy
a DMARDS. ProtoZe tito pacienti uZ maji ukonceny rust, je
u nich vhodné nejenom utlumit osteoresorpci, ale také na-
vodit novotvorbu kostni hmoty. Potfebné 1é¢ebné postupy se
overuji.
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