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SOUHRN
Brábníková Marešová K.: Kostní hmota u pacientů s juvenilní idiopatickou artritidou
Postižení kostí u pacientů s juvenilní idiopatickou artritidou (JIA), podobně jako dospělých s revmatoidní artritidou, se projevuje úbyt-
kem kosti jednak lokálně v místě zánětem postiženého kloubu (kloubní eroze a juxtaartikulární osteopenie) a jednak celkovým úbyt-
kem kostní hmoty (generalizovanou osteopenií či osteoporózou, resp. sníženou denzitou kostní hmoty). Narozdíl od dospělých paci-
entů se u dětí s JIA navíc může onemocnění komplikovat i postižením růstových chrupavek a celkovou či lokální růstovou retardací.
Patofyziologie úbytku kostní hmoty je multifaktoriální, podobně jako u revmatoidní artritidy a zahrnuje zejména účinky prozánětli-
vých cytokinů a vliv glukokortikoidní terapie. Výsledky studií u pacientů s JIA svědčí pro nadměrnou aktivaci osteoklastogeneze a pro
útlum novotvorby kosti. Na úbytku kostní hmoty se rovněž podílí snížená fyzické aktivita, svalová atrofie při vysoké aktivitě onemoc-
nění a nuceném omezení pohybové aktivity, snížená sekrece sexagenů a nevhodná strava.
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SUMMARY
Brábníková Marešová 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 JIA, 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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Úvod
Juvenilní idiopatická artritida (JIA) je autoimunitní chro-

nické zánětlivé onemocnění kloubů začínající do 16 let vě-
ku. JIA je nejčastějším revmatickým systémovým onemoc-
něním u dětí. V České republice je roční incidence JIA
13/100 000 a prevalence JIA 140/100 000 dětí do 16ti let vě-
ku [1]. Odpovídá to epidemiologickým datům v jiných prů-
myslově vyspělých zemích, kde je incidence JIA 5–18 a pre-
valence onemocnění 30–150/100 000 dětí do 16ti let věku.

Podle kritérií ILAR (International League of Associations
for Rheumatology) je JIA dělena do 7 kategorií: systémové,
polyartikulární séropozitivní, polyartikulární séronegativní,
oligoartikulární, která má 2 subkategorie, oligoartritidu per-
zistující a rozšířenou, další formou je artritida spojená s en-
tezopatií, psoriatická artritida a nediferencovaná artritida [2]
Do posléze uvedené kategorie se řadí pacienti, kteří nespl-
ňují kritéria žádné kategorie či splňují kritéria 2 a více kate-
gorií. 

Růstová retardace 
Významným rozdílem juvenilní idiopatické artritidy

oproti revmatoidní artritidě je celková růstová retardace ne-

mocných dětí, zpomalení růstové rychlosti a nízká tělesná
výška v dospělosti, rovněž také lokální retardace růstu
v místech artritidou postižených kloubů [3,4]. 

Signifikantně malé postavy, za kterou je považována fi-
nální výška menší než –2 směrodatné odchylky, dosahuje
asi 11 % všech pacientů s JIA, ovšem až 41 % dětí se systé-
movou formou nemoci [5]. Aktivní onemocnění je zodpo-
vědné za přerušení lineárního růstu, ale během remise se
růst může upravit. Záleží také na věku v době propuknutí
choroby; čím dřívější nástup onemocnění, tím je pravděpo-
dobnost menšího vzrůstu vyšší. Příčiny retardace růstu u pa-
cientů s JIA jsou multifaktoriální; za nejvýznamnější se po-
važují chronický zánět a dlouhodobá léčba glukokortikoidy
[3]. 

Za nejvýznamnější regulátory postnatálního růstu jsou
považovány růstový hormon (GH) a insulin-like růstový
faktor I (IGF-I). GH působí přímo na germinální zónu pre-
kurzorů růstové chrupavky a stimuluje diferenciaci chond-
rocytů a amplifikuje lokální syntézu IGF-I, který poté indu-
kuje klonální expanzi sloupců chondrocytů. U dětí s JIA
a těžkou růstovou retardací byla popsána normální pulzatil-
ní sekrece GH, ale nízké hladiny IGF-I, což by mohlo být
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vysvětleno rezistencí na GH [5]. Růstová retardace způso-
bena chronickým zánětem a léčbou glukokortikoidy může
být ovlivněna podáváním růstového hormonu. Benefit léčby
těžké růstové retardace lidským rekombinantním růstovým
hormonem u pacientů s JIA potvrdili Saha et al. [6] v ran-
domizované, dvojitě zaslepené, placebem kontrolované prů-
řezové studii u 25 prepubertálních dětí (18 dívek, 7 chlapců,
průměrný věk 9,0 let) s těžkou růstovou retardací způsobe-
nou základní chorobou. Pacienti léčení růstovým hormonem
vykazovali již po šesti měsících léčby zrychlení růstu a vý-
raznější nárůst tělesné výšky oproti placebové skupině. 

Prozánětlivé cytokiny ovlivňují růst dítěte jednak svými
systémovými účinky, jednak lokálními účinky na růstovou
chrupavku dlouhých kostí [5]. Vysoké koncentrace IL-6,
které jsou zodpovědné za celkovou růstovou retardaci, by
mohly tuto retardaci způsobovat přímým působením (nikoli
zprostředkovaně přes GH). Svědčí pro to experimentální ná-
lezy, kdy na myších modelech byly v souvislosti s vysoký-
mi hladinami interleukinu 6 (IL-6) pozorovány nízké hladi-
ny cirkulujícího IGF-I. Účinek IL-6 se proto vysvětluje
zvýšenou degradací vazebného proteinu pro IGF-I (insulin-
like růstový faktor I vázající protein 3, IGFBP-3) a tedy zvý-
šením clearence IGF-I a snížením jeho koncentrace v krvi.
Interleukin 1 beta (IL-1β) je také spojen se sníženou hladi-
nou IGF-I. V růstových abnormalitách se také může uplat-
ňovat apoptóza chondrocytů, indukovaná tumor necrosis
faktorem alfa (TNF-α) prostřednictvím FADD (Fas asocio-
vaná death doména) [5] 

Důležitou roli v kontrole longitudinálního růstu konečně
hrají pohlavní steroidy, které regulují procesy v růstové
chrupavce. Estradiol zajišťuje kontrolu rychlého růstu růsto-
vé chrupavky a její fúzi jak u žen, tak u mužů. Estrogen je
též obecně považován za specifický inhibitor zánětlivých
procesů, není ovšem mnoho známo o tom, zda moduluje
i přímé účinky prozánětlivých cytokinů na chondrocyty rů-
stové chrupavky [5].

Snížené množství kostní hmoty a zvýšené riziko zlo-
menin 

Během dětství a dospívání, kdy u zdravých osob je dosa-
ženo maxima kostní hmoty, je při JIA nárůst kostní hmoty
tlumen jednak samotným onemocněním a jednak léčbou
glukokortikoidy [3,4] (tabulka 1). Nižší hodnoty dosažené-
ho maxima kostní hmoty zvyšují riziko osteoporózy a zlo-
menin v pozdějším životě [7–9]. Osteopenie či osteoporóza
se vyskytují u všech forem JIA, ale jsou typické zejména pro
systémovou a polyartikulární formu onemocnění. Snížení
kostní hmoty je pozitivně asociováno s vysokou aktivitou
onemocnění a s počtem postižených kloubů u JIA pacientů
[10–15], ale také se snížením novotvorby kosti [10,12].
Snížené hodnoty denzity kostního minerálu (BMD) jsou
u JIA pozorovány ve všech místech skeletu při JIA nejenom
u dětí a dospívajících, ale také v dospělosti. 

Pepmueller et al [10] vyšetřili 41 dětí s JIA a 62 zdravých
kontrol a zjistili, že BMD korigované na věk, výšku, váhu
a plochu kosti je sníženo v úsecích skeletu s převahou korti-
kální kosti (distální třetina radia, horní a dolní končetiny
a celé tělo) [16,17]. Klinické známky aktivity onemocnění
negativně korelovaly s množstvím kostní hmoty. Laborator -
ní markery aktivity onemocnění významně korelovaly  se

snížením markerů kostní novotvorby (osteokalcinem OC,
kostní alkalickou fosfatázou BAP), ale nikoli s markery
kostní resorpce, i když byly rovněž sníženy[10]. Pro děti
s oligoartikulární i polyartikulární formou byly laboratorní
nálezy obdobné, avšak u dětí s polyartikulární formou bylo
množství kostní hmoty nižší, než při jiných formách one-
mocnění [10,18], zejména u postpubertálních dívek [11,15].
Ke snížení kostního obratu, k redukci akumulace kostní
hmoty a celkové svalové hmoty dochází již časně na počát-
ku onemocnění [15,18]. Lien et al. ve 2leté prospektivní
kontrolované studii rovněž zjistili u 100 dětí s časnou JIA
nižší nárůst BMC (bone mineral content, obsah kostního
minerálu) celého těla, BMC distálního radia a svalové hmo-
ty celého těla a vyšší nárůst tělesného tuku oproti zdravým
dětem; na počátku měření mezi zdravými dětmi a pacienty
s JIA nebyly v množství kostní hmoty rozdíly. U pacientů
s JIA byly pozorovány nízké hodnoty celotělového BMC
Z skóre u 24 % pacientů (u 16 % oligoartikulární a u 36 %
polyartikulární formy) [18]. Nezávislými prediktory změn
celotělového BMC byla u pacientů s JIA kostní alkalická
fosfatáza, C-terminální telopeptid kolagenu typu I (CTx)
a nízká zátěžová fyzická aktivita. 

U dospívajících s JIA, kteří onemocněli v batolecím věku
(průměr počátku onemocnění 2,8 roku života, délka trvání
onemocnění 14,2 roku), byly nízké (tzn. Z skóre nižší než
–1  SD) hodnoty kostního minerálu: 41 % těchto pacientů
mělo nízké celotělově BMC a 34 % mělo nízké celotělové
BMD. Nález nízké BMD byl častější u adolescentů s čas-
ným nástupem JIA než u těch, kteří onemocněli později (pa-
cienti s průměrem počátku onemocnění 10,3 roku života)
[15]. Tato zjištění jsou v souhlase s vysokou incidencí zlo-
menin u žen se systémovou formou JIA (Stillova nemoc)
a počátkem onemocnění do 5ti let [8,15] (obr. 1). Nízké ce-
lotělové BMC bylo asociováno s aktivitou onemocnění,
s délkou trvání aktivní choroby, váhou, výškou, věkem
a markerem resorpce kosti (U-deoxypyridolinem). French et
al. zjistili obdobnou prevalenci nízké BMD celého těla
a distálního předloktí, avšak častěji zjišťovali nízké kostní
hmoty v bederní páteři (28 %) a krčku femuru (32 %) [19].

Tabulka 1
Přehled rizikových faktorů nízké denzity kostní hmoty 

u JIA (Podle Cassidy, Petty: Textbook of pediatric 
rheumatology, 2005)

Rizikové faktory osteoporózy u pacientů s JIA

• Aktivní zánět

• Léčba glukokortikoidy

• Snížená mobilita 

• Proteinová/kalorická malnutrice

• Nedostatečný přísun kalcia/vitamínu D

• Nedostatečná expozice slunečnímu záření

• Nízká výška a váha

• Opožděný nástup puberty
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V jiné studii měli prepubertální chlapci i děvčata s JIA nor-
mální hodnoty BMD, avšak BMC bylo nižší o 6–10 % opro-
ti zdravým dětem [17]. Vysoká aktivita onemocnění byla
spojena s výrazně nízkými hodnotami BMD a osteokalcinu.

Snížení klinické aktivity základního onemocnění vedlo
k nárůstu a i k normalizaci BMD doprovázené zvýšením os-
teokalcinu [12]. U postpubertálních dívek s JIA, které nikdy
nebyly  léčeny glukokortikoidy a které měly nižší aktivitu

Obr. 1
Rtg Th a LS páteře 22leté pacientky se systémovou formou JIA nemocné od 3let. Gracilní „rybí“ obratle, mnohočetné

kompresivní fraktury. Na kaudálních žebrech jsou po obou stranách hrudníku svalky, st. p. starších traumatech 
při gracilním skeletu. Osteodenzitometrie DXA, GE Prodigy: BMD prox. femuru 0,453 g/cm2, T skóre –4,5; BMD krčku 

femuru 0,536 g/cm2, T skóre –4,2.
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onemocnění, byly nízké hodnoty celotělového BMC zjiště-
ny ve 30,6 %. V porovnání se zdravými kontrolami u nich
byla celotělová BMC nižší v 4,5 % a BMD v bederní páteři
v 6  %. Nezávislým prediktorem pro celotělové BMC zde
byla svalová hmota [11]. Sníženou BMD celého těla a be-
derní páteře u postpubertálních dívek s JIA, u nichž na roz-
díl od zdravých kontrol nedochází k pubertální akumulaci
kostní hmoty, popsali také Hopp et al. [17]. Různé výsledky
v uvedených studiích mohou být způsobeny odlišnými po-
pulacemi pacientů, odlišnými aktivitami onemocnění a dél-
ky trvání onemocnění [15].

U dospělých pacientů s JIA byla v průřezové studii zjiště-
na nízká BMD v páteři a kyčli v 40–52 % [20]. Mladí do-
spělí v remisi mohou dosáhnout normálního maxima kostní
hmoty. Mladí muži s anamnézou JIA v remisi dosahují stej-
ných hodnot BMD na všech místech skeletu jako zdravá po-
pulace [16]. Ženy s JIA v remisi dosahovaly hodnot srovna-
telných se zdravými pouze v bederní páteři a na předloktí.
Pacienti (muži i ženy), kteří remise nedosáhli, měli v porov-
nání se zdravými nižší hodnoty BMD ve všech místech ske-
letu [16].

Zlomeniny a nízké množství svalové hmoty 
Vysoké riziko zlomenin se prokazuje zejména u nemoc-

ných s erozivní artritidou, retardací růstu a vysokou kumu-
lativní dávkou glukokortikoidů [3,4]. V sestavě 103 nemoc-
ných JIA utrpělo 23 % nejméně jednu zlomeninu a více než
polovina těchto zlomenin byly zlomeniny obratle [20,21]. 

U pacientů s JIA je jednou z příčin nízkého množství sva-
lové hmoty myopatie, způsobená autoimunitním zánětem.
Prozánětlivé cytokiny, především TNF-α mohou stimulovat
degradaci proteinů, inhibovat diferenciaci myocytů a půso-
bit na myocyt proapoptoticky [22,23]. Teorie zánětlivé my-
opatie u pacientů je potvrzena bioptickým nálezem buněk
zánětu ve svalech a expresí MHC II. třídy na svalových
vláknech. V této práci nebyly nálezy svědčící pro hypotrofii
či neuropatii, které jsou nalézány u pacientů s revmatoidní
artritidou [24]. Další příčinou snížené svalové hmoty
u pacien tů s JIA je myopatie navozená glukokortikoidy [25].
Pacienti s JIA také bývají méně fyzicky aktivní než zdravá
populace a jejich fyzická kondice je horší. To vše může být
asociováno se zvýšeným rizikem zlomeniny. Naopak lehká
fyzická aktivita má vliv protektivní na riziko zlomeniny
předloktí či zápěstí [26].

U pacientů s JIA je důležitý vztah mezi rizikem zlomenin,
denzitou kostní hmoty a množstvím svalové hmoty. Svalová
hmota silně koreluje s BMD v různých částech skeletu, a že
stav skeletu dětí s JIA (stejné jako zdravých osob) význam-
ně závisí na svalové síle, která na skelet působí [10,22].
K redukci svalové hmoty celého těla a vyššímu nárůstu tě-
lesného tuku dochází již časně na počátku onemocnění [18].
U pacientek s JIA, které nikdy nedostávaly glukokortikoidy,
byly hodnoty celotělového BMC nižší o 4,5 % v porovnání
se zdravými kontrolami a nezávislým prediktorem pro celo-
tělové BMC byla svalová hmota [11]. V jiné studii u prepu-
bertálních dětí s JIA, které nebyly nikdy léčeny glukokorti-
koidy, mělo téměř 30 % pacientů nízké celotělové BMD.
Byli to pacienti s nižší svalovou hmotou celého těla, vyšším
funkčním omezením, méně se účastnící organizovaných
sportovních aktivit, s aktivním onemocněním a s polyarti-

kulárním postižením [14]. Zvýšení rizika zlomeniny distál-
ního předloktí bylo ale také zjištěno u jinak zdravých dětí
a dospívajících, kteří měli celotělové nízkou svalovou hmo-
tu a zvýšené procento tukové hmoty [27]. Roth et al měřili
pomocí periferní QCT (kvantitativní výpočetní tomografie)
u 57 dětí s JIA BMD kortikální a trabekulární kosti před-
loktí a geometrii kosti a svalů [22]. Děti s JIA měly signifi-
kantně sníženou plochu svalu na příčném průřezu (cross-
sectional area, CSA). Toto snížení významně korelovalo se
svalovou sílou a abnormalitami v geometrii kosti a se signi-
fikantním snížením tloušťky kortikální kosti. To může být

Obr. 2 
Mechanizmus destrukce kosti u revmatoidní ar tritidy 

prostřednictvím DKK-1. V normálním kloubu je vyvážený
poměr kostní resorpce zajišťované osteoklasty a kostní

novotvorby zajišťované osteoblasty. DKK-1 není 
produkován nadměrně a nezpůsobuje nadměrnou inhibici

Wingless proteinů. Tvorba a funkce osteoklastů 
je kontrolovaná vyváženým množstvím RANKL a OPG. 

U revmatoidní ar tritidy TNFα vyvolává zvýšenou expresi
DKK-1 a následně pak snížení počtu a funkce osteoblastů

a rovněž snížení exprese OPG, což vede k zesílení
osteoklastogeneze a zvýšené resorpci kosti.

(Podle Dkk-1: Upsetting the Balance in Rheumatoid
Arthritis in R & D Systems Cytokine Bulletin Newsletter,

Summer 2007)

osteoblastosteoklast OPG

RANKL

TNFα

WNT
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idiopatická juvenilní atritida
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spojeno se zvýšeným rizikem zlomeniny. Denzita trabeku-
lární kosti byla snížena pouze u pacientů s polyartikulární
formou nemoci a denzita kortikální kosti byla normální.
Rovněž na tibii bylo měřením pQCT u pacientů s JIA zjišt-
no snížení svalové hmoty, BMD trabekulární kosti a tloušť-
ky kortexu [28].

Markery kostní remodelace, osteoklastogeneze a oste-
oblastogeneze

Studie markerů kostní novotvorby a resorpce u JIA nejsou
jednoznačné; některé studie zdůrazňují zvýšenou remodela-
ci (zvýšené hodnoty markerů resorpce i novotvorby) [11], ji-
né naopak snížení kostní novotvorby [10,12,29]. Snížení no-
votvorby kostní hmoty během pubertálního růstového spurtu
brání dosažení maxima kostní hmoty a predisponuje tak ke
zvýšenému riziku fraktur v dospělosti [7,8,10]. Snížení ak-
tivity onemocnění je spojeno se zvýšením markerů kostní
novotvorby [12].

U dětí s aktivní JIA, ale ještě před pubertou, byly zjištěny
snížené koncentrace kostního isoenzymu sérové alkalické
fosfatázy a osteokalcinu (markerů novotvorby kosti), osteo-
klastické tartarát rezistentní kyselé fosfatázy (TRAP) a sní-
žení kalciurie [10,29]. Tyto nálezy svědčí pro sníženou
 remodelaci kosti. S laboratorními parametry aktivity one-
mocnění koreloval pokles markerů novotvorby, ne však mar-
kerů resorpce [12]. Výraznější to bylo u dětí s polyarti -
kulární formou JIA [10,29]. Pokud se aktivita onemocnění
snížila, pak se zvyšovaly koncentrace S-osteokalcinu a také
BMD [12]. Asociaci vysoké aktivity onemocnění JIA a sní-
žení metabolismu kosti potvrzuje i další studie, kdy u pa -
cientů s polyartikulární formou choroby, s vysokým stup-
něm kloubní destrukce a delším trváním choroby byly
zjištěny snížené koncentrace markerů kostního obratu a sní-
žená hodnota BMD [30]. 

U postpubertálních děvčat s JIA, nikdy neléčených glu-
kokortikoidy, byl zjištěn nízký celotělový BMC, markery
 resorpce kosti (C terminální telopeptid kolagenu typu  I 
S-ICTP a močový deoxypyridinolin U-DPyr) byly zvýšené,
ale zvýšená byla také sérová koncentrace osteokalcinu  –
markeru remodelace kosti [11]. Nízký celotělový BMC
a mírně zvýšené hodnoty markerů kostní remodelace 
(U-DPyr, S-BAP, S-OC a S-ICTP) u nemocných JIA po pu-
bertě potvrdila i jiná studie[15]. Podobně jako u dospělých
pacientů s revmatoidní artritidou jsou tedy i po pubertě
u pacientů s JIA prozánětlivé cytokiny (TNF-α, IL-1) pro-
dukované synoviální tkání zodpovědné za zvýšení resorpce
kosti [31]. Ve studii Pereira et al. [32] byly měřeny koncent-
race S-osteokalcinu a kostní ALP, a vylučování hydroxy-
prolinu a DPyd v moči u pacientů s JIA a u zdravých kon-
trol ve věkově mladší skupině (dívky do 12ti let, chlapci do
14ti let) a u starších dospívajících dívek a chlapců. U mlad-
ších pacientů s JIA (dívek i chlapců) a zdravých v mladší
skupině, byly hodnoty S-osteokalcinu a S-kostní ALP nižší
u pacientů než v kontrolní skupině. Zdraví chlapci i děvča-
ta ve starší skupině měli nižší hodnoty všech sledovaných
biochemických markerů oproti mladším vrstevníkům. U dí-
vek po růstovém spurtu byly zvýšené hodnoty močového
hydroxyprolinu a DPyd [32]. Podle těchto výsledků je u pa-
cientů s JIA novotvorba kosti utlumena od časného dětství

až do střední puberty a poté u dospívajících s JIA následuje
zvýšená resorpce kosti. 

Matrixové metaloproteinázy a jejich inhibitory u pa -
cientů s JIA

U juvenilní idiopatické artritidy je autoimunitní zánět re-
prezentovaný buňkami zánětlivé synovie s produkcí prozá-
nětlivých cytokinů, chemokinů a proteolytických enzymů
zodpovědný za destrukci chrupavky a periartikulární erozi
kosti [33]. Podílejí se na tom velkou měrou matrixové meta-
loproteinázy (MMPs) [34,35]. Schopnost MMP-2 štěpit ko-
lagenní fibrily byla prokázána s použitím rekombinantního
proteinu a po purifikaci enzymu v prostředí bez inhibitorů
matrixových metaloproteináz (TIMPs) [36]. Ve skeletálním
vývoji a remodelaci se pravděpodobně uplatňují také 
MMP-1, MMP-8, MMP-13 (kolagenázy-1, -2 a -3), MMP-9
a MMP-14 [35]. Tyto enzymy patří do rodiny zinkových
peptidáz. Jak aktivita MMP-2, tak MMP-9 u pacientů s JIA
roste během aktivity onemocnění a se zánětlivou aktivitou
je asociována bez ohledu na věk a dobu trvání onemocnění,
což podporuje možnou roli MMPs v erozi kloubních kom-
ponent již u časného onemocnění [37]. U pacientů s JIA by-
ly prokázány také vysoké koncentrace MMP-3 v séru i sy-
noviální tekutině [25,38,39] a vysoké koncentrace MMP-1
[38,39]. Poměr MMP1/TIMP1 a MMP3/TIMP1 je signifi-
kantně vyšší u pacientů všech forem JIA v porovnání se
zdravými kontrolami a dobře koreluje s aktivitou onemoc-
nění a mohl by tak být užitečným biomarkerem pro sledo-
vání vývoje onemocnění v čase [38].

Systém RANKL/RANK/OPG jako ukazatel osteo-
klastogeneze u pacientů s JIA

RANK (receptor aktivující jaderný faktor NF-κB) a jeho
ligand (RANKL) mají zásadní význam pro osteoklastoge-
nezi a pro funkci osteoklastů. RANKL patří do velké rodiny
cytokinů TNFalfa. RANKL je produkován osteoblasty, 
T-lymfocyty a synoviálními fibroblasty mj. jako odpověď na
působení prozánětlivých cytokinů [40–43]. RANKL existu-
je ve 2 formách – solubilní a membránově vázané a po vaz-
bě na svůj receptor RANK je prostřednictvím signálních
drah NF-κB (nuclear factor kappa B) a JNK (Jun-kinases)
[44]a spolu s M-CSF (macrophage colony-stimulating fac-
tor) zodpovědný za diferenciaci osteoklastů [41,42,45,46]
a inhibici apoptózy osteoklastů [45]. Osteoprotegerin
(OPG) je solubilní falešný receptor pro RANKL, produko-
vaný osteoblasty a schopný se vázat na RANKL a zabránit
jeho vazbě na RANK a následné aktivaci osteoklastogeneze
[42,47]. Pokud je vysoký poměr RANKL/OPG, převažuje
kostní resorpce nad novotvorbou [48].

U dospělých pacientů s revmatoidní artritidou jsou zvýše-
né hladiny RANKL prokazovány nejenom v synoviální te-
kutině, ale také v séru [49]. Výsledky měření RANKL
a OPG v séru u pacientů s JIA však zatím nejsou jedno-
značné. Masi et al. byl první, který se zabýval stanovením
RANKL a OPG u dětí s JIA [50]. V jedné ze studií byly u 84
dětí s JIA koncentrace volného S-RANKL oproti zdravým
dětem snížené, naopak koncentrace OPG byla zvýšená.
Tento výsledek byl výraznější u pacientů s polyartikulární
formou než při oligoartikulární formě. Podobně tomu bylo
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u dětí s radiografickými erozemi v porovnání s pacienty bez
erozí. Poměr OPG/RANKL tedy byl u nemocných vyšší než
u zdravých kontrol. Bylo to vysvětlováno jako možná kom-
penzatorní odpověď OPG na zvýšenou resorpci kosti
a chrupavky během zánětu. Naopak zvýšení poměru RAN-
KL/OPG získali ve studii s neléčenými dětmi s juvenilní
dermatomyositidou Rouster-Stevens et al. a u nemocných
s juvenilní idiopatickou artritidou Sarma et al. [38,51].
V posléze uvedené studii byla koncentrace S-OPG u paci-
entů s JIA vyšší než u zdravých osob, avšak tato kompenza-
torní reakce OPG na zvýšenou koncentraci RANKL nebyla
dostatečná (poměr RANKL/OPG byl zvýšen). Sérové kon-
centrace RANKL byly zvýšené u všech forem JIA, včetně
entezopatické [38]. Podobné výsledky byly publikovány
i u podskupiny 30 dívek s polyartikulární JIA, kde pacient-
ky s aktivní chorobou a erozemi dosahovaly vyšších séro-
vých koncentrací RANKL a nižšího poměru OPG/RANKL
než u zdravé kontrolní skupiny [52]. Zvýšení poměru
sRANKL/OPG je nacházeno i v synovii u pacientů s poly-
artikulární a entezopatickou formou JIA [34]. 

Signální dráha Wingless proteinů (Wnt)
Zdá se, že zánětlivý revmatický proces má na kostní

systém různý vliv v závislosti na věku nemocných a na zra-
losti kostí [53]. U dospělých pacientů s revmatoidní artriti-
dou je za snížení kostní hmoty zodpovědná prozánětlivými
cytokiny zvýšená resorpce kosti, která je výsledkem jednak
zvýšeného množství osteoklastů a jednak také sníženého
množství kost tvořících osteoblastů. U dětí s JIA je kromě
nálezů snížené i zvýšené resorpce kosti, mnoha autory uvá-
děno snížení novotvorby kosti a utlumení kostní remodelace
[18,32,53,54].

Pravděpodobným vysvětlením utlumené novotvorby kosti
je inhibice tvorby a funkce osteoblastů. Za útlum osteoblas-
tů jsou zodpovědné prozánětlivé cytokiny, především
TNFα, které prostřednictvím indukce tvorby inhibitorů,
 zejména sclerostinu a Dickkopfu-1 (DKK-1), tlumí metabo-
lickou dráhu Wnt proteinů, které jsou zodpovědné za dife-
renciaci osteoblastů [55–58] (obr. 2). Wnt proteiny jsou roz-
sáhlá rodina růstových faktorů, které se vyskytují od
bezobratlých až po člověka; během vývoje organizmu mají
nejrůznější role v řízení života buňky, od proliferace, mi-
grace, řízení polarity až po buněčnou smrt; u dospělých ma-
jí Wnt proteiny funkci v homeostáze a bylo prokázáno, že
nepřiměřená aktivace Wnt dráhy může vést ke kanceroge-
nezi [59]. Wnt proteiny se váží k receptorům dvou odliš-
ných receptorových skupin – skupiny Frizzled receptorů
a skupiny LRP (LDL-receptor-related protein) – a Wnt sig-
nál může být intracelulárně převeden nejméně 3 různými
signálními drahami, přičemž pro diferenciaci osteoblastů
má největší význam Wntβ-cateninová dráha [59]. Diarra D.
et al. [56] uvádějí, že inhibicí DKK-1 lze obrátit osteore-
sorpční vzorec myšího modelu revmatoidní artritidy do
vzorce osteoartrózy se zvýšenou tvorbou kosti a osteofyty.
Nedávno bylo zjištěno, že vyblokování DKK-1 stimuluje
produkci OPG osteo blasty a nepřímo tak působí antire-
sorpčně [56,59]. 

Důležitost Wnt proteinů potvrzuje i práce o polymorfismu
pro Wnt-1 inducible signaling pathway protein 3 (WISP3)
u pacientů s JIA, která zjistila v souvislosti s polymorfis-

mem 1. intronu WISP3 genu vyšší vnímavost k onemocně-
ní (u homozygotů mutantní alely 2x zvýšené riziko náchyl-
nosti k onemocnění JIA) [60].

Buněčné a molekulární mechanizmy remodelace kos-
ti u nemocných s JIA 

Možné příčiny sníženého množství kostní hmoty u zánět-
livých revmatických onemocnění stále nejsou cela jasné.
Remodelace kosti je zajišťována vyváženou spoluprací mezi
proresorpčními osteoklasty, jejichž původ je odvozován od
monocytové linie, a kost tvořícími osteoblasty, které jsou
mezenchymálního původu [61,62]. Abnormality kostní re-
modelace jsou způsobeny nerovnováhou mezi působením
osteoklastů a osteoblastů.

Vliv prozánětlivých cytokinů na kostní remodelaci
Prozánětlivé cytokiny, tumor necrosis factor-α  (TNF-α),

interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) a interleukin-17
(IL-17) přítomné v artritickém kloubu mohou způsobovat
nadměrnou osteoklastogenezi [40,53,63,64]. TNF  je pro-
dukován různými zánětlivými buňkami, zejména T-lymfo-
cyty a makrofágy [62], a výrazně zvyšuje kostní resorpci
[65] a suprimuje osteoblastogenezi a osteoformační funkci
osteoblastů [66–69]. IL-1 má rovněž účinky proresorpční:
urychluje maturaci osteoklastů [70]. U pacientů s revmato-
idní artritidou, léčba TNF-α  blokátory prokazatelně redu-
kuje kloubní eroze [40]. Klíčovou roli v patogenezi artritidy
hraje i IL-17, který je produkován T-lymfocyty [53,71,72]
a indukuje diferenciaci osteoklastů zvyšováním exprese
RANKL a jeho receptoru, naopak tlumí expresi OPG v os-
teoblastech, což má za následek excesivní resorpci kosti
[53,73–75]. 

Vliv léčby glukokortikoidy, DMARDs (chorobu mo-
difikující antirevmatické léky) a biologické léčby
(preparáty anti TNFα) na kostní hmotu

Základním patofyziologickým mechanizmem působení
glukokortikoidů na kostní remodelaci je útlum novotvorby,
který je způsoben posunem diferenciace mezenchymálních
buněk směrem od osteoblastů k adipocytům, zvýšením apo-
ptózy osteoblastů a snížením jejich schopnosti syntetizovat
kolagen typu I. Okamžitě po podání glukokortikoidů dochá-
zí k rychlé resorpci kosti vlivem zvýšené osteoklastogeneze
a ke ztrátě kostní hmoty [76,77]. U dětí byla nalezena nega-
tivní korelace mezi kostní hmotou a kumulativní dávkou
glukokortikoidů [76,77]. Během dětství a adolescence glu-
kokortikoidy mohou poškozovat fyziologický proces aku-
mulace kostní hmoty s deteriorací maxima kostní hmoty
a následným zvýšeným rizikem zlomenin v pozdějším živo-
tě [76]. 

Metotrexát, nejčastěji užívané DMARDs u dětí, může
způsobovat osteopenii u dětských pacientů s malignitami,
ovšem v nízkých dávkách užívaných v revmatologii nebyl
jeho negativní účinek na kostní tkáň potvrzen [78,79].

Biologická léčba infliximabem a etanerceptem je u dětí
s JIA spojena se snížením aktivity onemocnění [80–82].
U pacientů s JIA byl zjištěn i pozitivní vliv anti TNF-α  pre-
parátů na skelet. Simonini et al. jako první u dětí s JIA bě-
hem 1leté léčby etanerceptem prokázali zvýšení množství
kostní hmoty měřené ultrazvukem a stanovením tzv. BUA
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(širokopásmový útlum ultrazvuku); snížení ztráty kostní
hmoty bylo závislé na dobré odpovědi na léčbu snížením
aktivity onemocnění [81] Etanercept také zlepšuje růst dětí
s JIA, nezávisle na pubertálním růstovém spurtu [82].

Závěr 
Včasná a účinná léčba JIA u dětí a dospívajících může

zlepšit stav skeletu nebo zcela upravit množství kostní hmo-
ty do referenčních hodnot. Někteří pacienti s JIA však pře-
cházejí do období dospělosti s nepřiměřeně nízkou kostní
hmotou. Pokud nedostanou biologickou terapii, musí být
přetrvávající aktivita onemocnění tlumena glukokortikoidy
a DMARDS. Protože tito pacienti už mají ukončený růst, je
u nich vhodné nejenom utlumit osteoresorpci, ale také na-
vodit novotvorbu kostní hmoty. Potřebné léčebné postupy se
ověřují.
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