Univerzita Karlova

1. 1ékarska fakulta

Studijni program: Doktorské studium biomediciny

Studijni obor: Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka

UNIVERZITA KARLOVA
1. lékatska fakulta

MUDr. Kristyna Bubova

BIOMARKERY ZANETLIVEHO POSTIZENI SUBCHONDRALNI KOSTI PRI
AXIALNI SPONDYLOARTRITIDE

Biomarkers of subchondral bone damage caused by

inflammation in axial spondyloarthritis.

Disertacni prace

Praha, 2020

Skolitel: prof. MUDr. Karel Pavelka, DrSc.
Konzultant: prof. MUDr. Ladislav Senolt, Ph.D.

Pracovisté:  Revmatologicky ustav
Revmatologicka klinika, 1. LF UK
Na Slupi 4
128 50 Praha 2



Prohlaseni:
Prohlasuji, ze jsem zavérecnou praci zpracovala samostatné a ze jsem fadné uvedla a
citovala vSechny pouzité prameny a literaturu. Soucasné prohlasuji, Ze prace nebyla

vyuzita k ziskani jiného nebo stejného titulu.

Souhlasim s trvalym ulozenim elektronické verze mé prace v databazi systému

meziuniverzitniho projektu Theses.cz za G€elem soustavné kontroly kvalifikacnich praci.

V Praze, 1. 5. 2020
MUDir. Kristyna Bubova



Identifikaéni zaznam:

BUBOVA, Kristyna. Biomarkery zanétlivého poskozeni subchondrdlni kosti pii axidlni
spondyloartritide. [Biomarkers of subchondral bone damage caused by inflammation in
axial spondyloarthritis]. Praha, 2020. 93 s., 6 pfil. Disertac¢ni prace. Univerzita Karlova
v Praze, 1. 1ékatska fakulta, Revmatologicky ustav a Revmatologicka klinika 1. LF UK.
Skolitel Pavelka, Karel.



Abstrakt

Uvod: Axidlni spondyloartritidy (axSpA) patii mezi chronickd zanétliva revmaticka
onemocnéni postihujici primarné patet a jeji prilehlé struktury. Pro onemocnéni jsou
charakteristické nejen destruktivni kloubni zmény ale zejména nadmérna osteoprodukce,
kterd muze vézt k postupné ankyloze patefe, a tim vyznamné omezit mobilitu a kvalitu
zivota pacientll. Patogeneze onemocnéni neni dosud plné€ objasnéna, avsak predpoklada
se silny geneticky podklad spolu s dysregulaci tkanového metabolismu vznikajici na
podklad€ nerovnovahy pro a protizanétlivych imunitnich mechanismi. Doposud nebyl
identifikovan biomarker, ktery by pomohl pfi ¢asné diagnostice, monitoraci aktivity
subchondralniho postizeni a diferenciaci rychleji progredujicich pacientli. Cilem prace
bylo zjistit hladiny potencialnich biomarkert vychazejicich z metabolismu pojivovych
tkéni, tukového metabolismu a novych slibnych biomarkerti a to pro oba podtypy
onemocnéni, jejich vztah k aktivité nemoci a progresivnim radiografickym zménam.
Vysledky: Prokazali jsme zvySené sérové (piipadé plasmatické) hladiny biomarkeri
metabolismu pojiva, konkrétné degradacnich produktli metaloproteindz, které byly
schopny diferencovat pacienty s ¢asnou i pozdni formou nemoci od zdravych jedincii,
mély vztah k aktivit¢ a radiografické progresi nemoci. Dale jsme prokazali vztah
adipokinit k axSpA, kdy byly konkrétn¢ sérové hodnoty visfatinu vyznamné vyssi u
pacientli s axSpA oproti ZK, a dale byly asociovany s radiografickym postizenim pateie.
Jako prvni jsme publikovali praci zabyvajici se moznym vztahem microRNA
k patogenezi a progresi onemocnéni a v neposledni fadé jsme prokazali vyssi
plasmatické hladiny proteinu tepelného Soku 90 (heat shock protein - Hsp) u pacientii
sobéma formami nemoci a jeho asociaci sprvnimi subchondrdlnimi zménami
charakteru kostniho edému na magnetické rezonanci.

Zavér: Vysledky naSich studii podpofily pfedchozi ndlezy o dysregulaci metabolismu
pojivovych a tukové tkané a ukdzaly na moznou asociaci se subchondralnim poSkozenim
u casné 1 pozdni formy axSpA. Navic jsme poukdzali na nové, jesté¢ nedostatecné
prozkoumané biomarkery, které by mohly vnést dalsi svétlo do sloZzité patogeneze

onemocnéeni.

Klicova slova: axialni spondyloartritida, ankylozujici spondylitida, non-radiograficka
axidlni spondylitida, degrada¢ni produkty metaloproteindz, adipokiny, microRNA,

Hsp90, magneticka rezonance, kostni edém, syndesmofyt



Abstract

Background: Axial spondyloarthritis (axSpA) is a chronic inflammatory rheumatic
disease affecting primarily the spine and its adjacent structures. The disease is
characterized not only by destructive joint changes but also by excessive
osteoproduction, which can lead to gradual ankylosis of the spine and thus significantly
reduce the mobility and quality of life. The pathogenesis of the disease is not yet fully
understood, but a strong genetic background is suggested, along with dysregulation of
tissue metabolism resulting from an imbalance of pro- and anti-inflammatory immune
mechanisms. We are still lacking biomarker with sufficient sensitivity and specificity
which could help to identify early diagnosis, to monitor subchondral damage, and to
differentiate rapidly progressing patients. The aim of this work was to determine the
levels of potential biomarkers of connective tissue metabolism, fat metabolism and new
promising biomarkers for both disease subtypes, their relationship to disease activity and
progressive structural changes.

Results: We have shown increased serum/plasma levels of connective tissue metabolism
biomarkers (especially matrix metalloproteinase mediated metabolites), which were able
to differentiate patients with early and late forms of axSpA from healthy individuals
(HC), were related to disease activity and radiographic progression. Furthermore, we
demonstrated the relationship between adipokines and axSpA patients. Specifically,
visfatin serum levels were significantly higher in axSpA patients compared to HC and
were associated with spinal involvement. We were the first to report the possible
relationship between microRNA in pathogenesis of the disease and its progression.
Furthermore, we presented higher plasma levels of heat shock protein 90 (Hsp90) in
patients with both forms of disease and their association to the primary subchondral
changes in a form of bone edema.

Conclusion: The results of our studies support recent findings of dysregulation in
connective and adipose tissue metabolism and showed a possible association with
subchondral damage of early and late forms of axSpA. In addition, we pointed out new,
yet not fully studied biomarkers that could bring additional information into the complex

pathogenesis of the axSpA.

Key words: axial spondyloarthritis, ankylosing spondylitis, non-radiographic axial
spondyloarthritis, matrix metalloproteinase mediated metabolites, adipokines,

microRNA, Hsp90, magnetic resonance, bone marrow edema, syndesmophyte
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1. UVOD

1.1.  Axialni spondyloartritida

Spondyloartritidy (SpA) jsou heterogenni skupinou zanétlivych revmatickych
onemocnéni, do niz fadime etiologické jednotky: ankylozujici spondylitidu (AS),
reaktivni artritidu (ReA), psoriatickou artritidu (PsA), artritidu spojenou s nespecifickym
sttevnim zanétem (enteropaticka artritida - EA), juvenilni a nediferencovanou
spondyloartritidu (Dougados et al. 1991, Khan and van der Linden, 1990). Dle
ptevaZzujiciho kloubniho postizeni se posledni dobou vzilo zjednoduSené déleni na
axialni  (charakterizované piitomnosti zanétlivého postizeni patefe a/nebo
sakroiliakdlnich skloubeni) a periferni formu (dominantni je pfitomnost periferni
artritidy), cehoZ vyuZivaji i klasifikacni kritéria odborné spolecnosti ASAS (Assessment
of SpondyloArthritis International Society) (Rudwaleit et al., 2009, Rudwaleit et al.,
2011).

Prototypem axialni spondyloartritidy (axSpA) je AS, vzita rovnéZ pod ndzvem
Bechtérevova choroba. Prevalence onemocnéni se geograficky riizni v zavislosti na
pritomnosti HLA-B27 antigenu (human leukocyte antigen B27) v dané populaci (viz
nize), globalni prevalence se nyni odhaduje na 0,2 % (Dean et al., 2014). AS postihuje
2-3x Castéji muze nez zeny. Manifestace onemocnéni je typicky mezi 20. az 35. rokem,
kdy se za¢ind objevovat pomalu progredujici bolest v zaddech postupné piechéazejici do
chronicity. Bolest zad ma vétSinou zanétlivy charakter, pii kterém se obtize horsi pii
delsi pasivité (sedu c¢i lehu), typicky se pacient probouzi pro zhorSeni bolesti v druhé
poloving noci, bolest miize propagovat do hyzdi, vyrazné jsou ranni ztuhlost zad trvajici
1 nékolik hodin a tleva ptichazejici po rozcviceni (Sieper et al., 2009, Calin et al., 1977,
Rudwaleit et al., 2006). Vzhledem k Siroké diferencialni diagnéze bolesti zad a
dlouhému casovému tuseku k detekci prvnich radiografickych zmén byva diagndza
tohoto onemocnéni opozdéna zhruba o 6-9 let (Forejtova et al., 2008). AxSpA muzZe byt
provazena i projevy perifernimi ve formé asymetrické oligoartritidy velkych kloubt
(vzacnéji mizeme vidét i pfitomnou polyartritidu) nebo entezitidy, u které¢ se udavaji
nejcastéjsi lokalizace pii uponu Achillovy $lachy ¢i plantarni aponeurdzy. Vzacné vSak
nejsou ani projevy mimokloubni, kam fadime pfitomnost ptedni uveitidy, idiopatického
sttevniho zanétu (IBD) nebo psoriazy (Sieper and Poddubnyy, 2017). Pfedni uveitida
patii k viibec nejcastéjSim mimokloubnim ptiznakiim (okolo 30 % pacienttl), s trvanim

choroby se jeji prevalence zvySuje a casto dochazi k recidivam, které mohou nevratné



poskodit zrak (Stolwijk et al., 2015). U zhruba 6 % pacientii s AS se vyskytuje IBD,
nicméné jiz u 60 % pacientii byly prokdzany mikroskopické zanétlivé zmény stfevni
sliznice v bioptickych vzorcich céka a/nebo ilea (Mielants et al., 1988).

Pro onemocnénti je typicka ptitomnost antigenu HLA-B27, a to u piiblizné 95 %
nemocnych, a absence protilatkové aktivity (Chen et al., 2017). Z dalSich laboratornich
ukazateli byvaji u 2/3 pacientti zvysené reaktanty akutni faze (C-reaktivni protein)
(Benhamou et al., 2010).

Diagnostika nemoci se opird nejen o piitomnost klinickych piiznaki a
laboratornich parametrti, ale pomérné zasadni roli zde hraje vyuziti zobrazovacich
metod. Do roku 2009 se k diagnostice vyuzivala tzv. Newyorska kritéria (van der Linden
et al., 1984) (Tab. 1.1.), kterd obsahuji vétev klinickou a vétev radiologickou, pfi které
se hodnoti pfitomnost sakroiliitidy. Dal§im typickym ndlezem u radiografické formy je
pfitomnost syndesmofytli, jedna se o gracilnich struktur vzniklych osifikaci ligament
patete. Pokrocilé syndesmofyty mohou dale sristat a vytvofit tiplnou obratlovou fuzi,
tedy ankylozu. S prichodem magnetické rezonance (MR) vSak doslo k moznosti zachytu
casné formy onemocnéni, tzv. non-radiografické axSpA (nr-axSpA). Pro tuto jednotku
je charakteristicka absence typickych zmén na konvencnim rentgenovém (RTG) snimku
sakroiliakalnich skloubeni (SIS) za piitomnosti klinickych ptiznaka odpovidajicich AS.
Hlavnim rozhodujicim zobrazovacim nalezem je v pfipad¢ nr-axSpA aktivni zanét ve
formé¢ kostniho edému v oblasti SIS. Nélez to byl natolik zésadni, ze vedl ke vzniku
novych ASAS klasifikac¢nich kritérii pro axSpA (Tab. 1.2.), ktera maji vétev klinickou a
zobrazovaci, obohacenou kromé klasického RTG nalezu o ptitomnost sakroiliitidy na

MR (Rudwaleit et al., 2009).

Modifikovana Newyorska kritéria pro Ankylozujici spondylitidu (1984)

1. Klinicka kritéria
Bolest v dolni ¢asti zad spolu se ztuhlosti trvajici déle nez 3 mésice, zlepSujici se po rozcviceni a bez tlevy
v klidu
Omezeni rozsahu pohybu patefe v sagitalni a frontalni roviné
Omezeni dechové expanze hrudniku s ohledem na vek a pohlavi
2. Radiologicka kritéria

Sakroiliitida 2. stadia oboustranné nebo 3. stadia jednostranné

(podle Van der Linden et al. 1984)

Tab. 1.1. Modifikovana Newyorska kritéria pro AS. Diagndzu lze urcit pti spInéni radiologického
kritéria s alespon jednim klinickym kritériem.



ASAS Klasifika¢ni kritéria pro axSpA
pacienti s chronickou bolesti zad se zacatkem obtizi pted 45. rokem

zobrazovacimi metodami* 4
+

2 a vice piiznaka**

1 a vice priznaki**

*Alktivni zanét na MR ** Piiznaky:
Sakroiliitida na RTG dle NY kritérii Zanétliva bolest zad
Artritida
Entezitida
Uveitida
Daktylitida
Psoridza
IBD

Dobré odpovéd’ na NSA
Rodinna anamnéza
HLA-B27

Zvyseny CRP

(podle Rudwaleit at al. 2009)

Tab. 1.2. ASAS klasifika¢ni kritéria pro axSpA (pro pacienty s chronickou bolesti zad a zacatkem
obtizi pred 45. rokem). Pro klasifikace axSpA je potfeba splnéni sakroiliitidy pomoci
zobrazovacich metod spolu s alesponi jednim klinickym pfiznakem, nebo pfitomnost HLA-B27
antigenu a soucasné alespon dvou z dalsich klinickych ptiznaka.

V posledni dobé se spekuluje 1 0 zakomponovani ptitomnosti erozivnich zmén
do ASAS Kklasifika¢nich kritérii, coz by zvysilo jejich senzitivitu bez ztraty specificity
(Weber et al., 2010). MR patete se k zakladni diagnostice spondyloartritid nevyuziva,
dle dostupnych studii neptineslo toto vySetfeni zdsadni zvySeni zachytu spondyloartritid.
Nicméné se da vyuzit u pacientii se zanétlivou bolesti zad, ktera neni pfitomna
v bedernim tseku, ale ve vyssich etazich (Robinson et al., 2014).

Ne vSichni pacienti s nr-axSpA vSak nutn¢ progreduji do radiografické¢ formy
(neboli do AS). Ukazuje se, ze v pritbéhu dvou let trvani nemoci se jedné o zhruba 12 %
pacientii (Rudwaleit et al., 2009) a v prib¢hu deseti let okolo 28 % pacientli (Wang et
al., 2016). Mezi pacienty s nr-axSpA a AS existuji i jisté rozdily, kdy podle dosavadnich
studii jsou u nr-axSpA zastoupeny zeny stejné cCasto jako muZi, pacienti maji
signifikantné niz8i hladiny zéanétlivych parametrd [C — reaktivni protein (CRP) a
sedimentace erytrocytil] a nejsou tolik zatizeni funkénimi obtizemi vyplyvajicimi ze
zhorSené hybnosti patefe (Baraliakos and Braun, 2015). Z praci zabyvajicich se
rizikovymi faktory priibéhu choroby u pacientii s AS vime, Ze muZi a obecné pacienti s

dlouhodobé vyssimi hodnotami zanétlivych parametr maji tendenci k rychlejsi progresi



nemoci (Poddubnyy et al., 2012), coz mize vysvétlovat rozdilnou distribuci pohlavi a
hodnoty zanétlivych parametri mezi obéma skupinami. Dal§imi rizikovymi faktory
rychlejsi progrese axSpA jsou koufeni, jiz pfitomné syndesmofyty na RTG a ptitomnost
kostniho edému nebo tukové metaplazie v ptednich obratlovych rozich viditelnych na
MR (Baraliakos et al., 2014).

Lécba axSpA stoji na dvou zadsadnich pilitfich. Prvnim jsou nefarmakologické
postupy, kdy je vzhledem k rychlejsi progresi u kurakti doporucovano zanechat kouieni
s ptipadnym odeslanim do centra odvykani, dale je to pravidelné cviceni k zachovani
hybnosti patete, zpocatku nejlépe pod odbornym fyzioterapeutickym dohledem. Druhym
pilitem jsou postupy farmakologické sestavajici z prvni linie 1€Cby, jejimz zakladem je
uzivani nesteroidnich antirevmatik (NSA) v maximalni denni ddvce. Nové studie vSak
neprokazaly rozdil mezi kontinudlnim uZivanim NSA a uzivanim pouze v ptipadé obtizi
(Sieper et al., 2016). V druh¢ linii se vyuziva biologické 1éCby, a to konkrétné anti-TNF
preparati (etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol) a
inhibitordl interleukinu-17 (secukinumab, ixekizumab). Pfi selhdni ¢i nedostate¢ném
ucinku je pak moZnd vyména za jiny anti-TNF preparat ¢i biologikum s jinym
mechanismem ucinku. Standardni chorobu modifikujici 1€Civa, ktera zndme kupiikladu
z terapie revmatoidni artritidy (RA) (metotrexat, sulfasalazin,...) ¢i systémoveé podavani
glukokortikoidl postradaji dostate¢nou uc¢innost, a proto k 1é¢b¢é axSpA nepatii (van der

Heijde et al., 2017).

1.2. Patogenetické mechanismy vzniku axialni spondyloartritidy

1.2.1. Genetické pozadi nemoci
studiemi, sledujici rozvoj nemoci u piibuznych prvniho stupné pacienti s AS. U
sourozencll se prokazalo zvySeni rizika vzniku onemocnéni zhruba 50x oproti
vSeobecnému popula¢nimu riziku (Carter et al., 2000).

Nejznaméjsi asociace s nemoci se tykd antigenu HLA-B27, ktery vyznamné
koreluje s prevalenci AS (Khan, 1996). PiestoZe je prokazano silné spojeni mezi
pfitomnosti antigenu a onemocnénim, pouze asi 2 % nosi¢li nemoc pln€ vyvine (Braun
et al.,, 1998). Samotna prevalence HLA-B27 pozitivnich jedinch se liSi geograficky a
napfi¢ etnickymi skupinami. NejvyS$si prevalence je popisovana u kmene Pawaia na

Papua-Nové Guinei (53 %) ¢i domorodcti Hadia v zdpadni Kanadé (50 %), témeét
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nedetekovatelnd je naopak u australskych Aboriginct ¢i jihoamerickych indidnd. V
Evropé je prevalence antigenu odhadovana na 6-8 %, pficemz nejvyssi zastoupenti je ve
Skandinavii (14-16 %) a klesa smérem ke sttedozemnimu mofti. Vychodné od Evropy se
prevalence dale snizuje (v Cing 2-9 %, v Japonsku méné nez 1 %) (Kopplin et al., 2016,
van der Linden et al., 1984). Se snizujici se prevalenci HLA-B27 antigenu v jednotlivych
populacich se snizuje i1 prevalence AS (Dean et al., 2014).

Samotny gen koduje glykoprotein schopny vazat peptidové fragmenty jinych
proteinii pohlcenych ¢i produkovanych buiikou a vystavovat je na buné€ném povrchu.
Existuje mnoho jeho subtypl, znichz né€které jevi silnou (B*2704, 2705), slabou
(B*2703) nebo naopak protektivni asociaci s AS (B*2709) (Ben Radhia et al., 2008,
Lopez-Larrea et al., 1995, MacLean et al., 1993, Reveille et al., 2000).

Dalsim antigenem v minulosti asociovanym s onemocnénim je varianta B60, jeji
nosici maji 3,5x vyssi riziko vzniku nemoci (Wei et al., 2004). Existuje evidence i o
variantaich mimo B skupinu HLA komplexu (DPA1 nebo DRB1), které se zdaji byt
nezavislé na pfitomnosti B27, z pfedbéZnych analyz nicméné vychazeji pozitivné
pro moznou asociaci s onemocnénim haplotypy DRB1*03, DRB1*04 a DRB1*07 (Diaz-
Pena et al., 2011, Breban, 1998, Sims et al., 2007).

V nékolika studiich byla dale prokazana asociace nemoci s genovymi variantami
pro aminopeptidazy endoplazmatického retikula 1 a 2 (ERAP1, ERAP2), pfipadné 1
jinych peptidaz [Leucyl/cystinyl Aminopeptidase (LNPEP) a Puromycin-sensitive
Aminopeptidase (NPEPPS)]. ERAP1 je cytoplazmaticky protein ucastnici se
zapracovani ligandii do struktury MHC-I (Major Histocompatibility Complex — I).
Relativni atributivni riziko vzniku AS pro ERAP1 je asi 25%, coz ho spolu s HLA-B27
(50%) €ini jednim z nejvysSich rizikovych faktort vzniku nemoci (Robinson and Brown,
2014, Cortes et al., 2013, Alvarez-Navarro and Lopez de Castro, 2014). VétSina
polymorfismit ERAPI asociovanych s onemocnénim (7527037, rs27980 a rs27582) je
podle metaanalyzy spolecnd pro populaci evropskou ale 1 vychodo a stfedo-asijskou.
Existuji vSak 1 polymorfismy vyskytujici se pouze v dané populaci (Lee and Song, 2016).
Duivod téchto rozdilt zistdva neobjasnén.

Dosud neni Uplné€ jasné, jakym mechanismem se antigen HLA-B27 a
aminopeptiddzy podileji na rozvoji nemoci. Nicméné existuje nékolik teorii, které
milzeme prakticky rozdélit do tfi skupin (Chen et al., 2017). Prvni skupinou jsou teorie
o vzniku tzv. antigennich peptidid. Proces zpracovdvani a prezentace peptidii na

bunééném povrchu prochazi nékolika fAzemi. Hypotéza artritogennich peptidii pracuje
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s mySlenkou, Ze HLAB-27 specificka autoimunitni odpovéd’ mize byt pfimo iniciovana
unikatnim spojenim peptidu s molekulou MHC (Chatzikyriakidou et al., 2011). Druhou
teorii v této skupiné je hypotéza molekularnich mimiker, kdy se zvazuje ptfitomnost
zktizené reagujiciho peptidu exogenniho patogenu, ktery stimuluje T bunky. Nasledné
dochazi k reakci proti télu vlastnimu peptidu, vazaném na molekule HLA-B27, ktery je
podobny plivodnimu peptidu patogenu (Antoniou et al., 2011). Nov¢jsi teorie
antigennich peptidii se zabyvaji vlivem délky prezentovanych peptidi. Nez je peptid
zakomponovan do molekuly HLA-B27, dochéazi k jeho sestfihu endopeptiddzami
(NPEPPS, ERAP). Pfi nedokonalém sesttihu je koncovy peptid del$i nez misto vazby na
HLA-B27 molekule, coz vede bud’to k protruzi C-terminalni ¢asti nebo k vybouleni
vnitini ¢asti prezentovan¢ho peptidu. Takovéto molekuly maji vysoce imunogenni
potencial a dokazi pfimo stimulovat T-bunéény receptor (TCR) (Collins et al., 1994).

Druhé skupina teorii se zabyva aktivaci autoimunitni odpovédi vznikem HLA-
B27 dimert. Vzhledem k nizké afinit¢ mezi B-2-mikroglobulinem (B2M) a téZkymi
peptidovymi fetézci HLA-B27 mlZe dochédzet k nesprdvnému poskladani molekuly
HLA-B27 v endoplasmatickém retikulu (ER) za vzniku homodimert tézkych tetézct
HLA-B27 pozdéji vystavenych na bunééném povrchu. Takovéto homodimery se mohou
vazat na imunoreceptory piirozenych zabije¢t [natural killers (NK)] a dalSich bun¢k
imunitniho systému a spoustét tak autoimunitni odpoveéd’ (Chen et al., 2013, Chan et al.,
2005). Zaroven vede hromadéni Spatné¢ poskladanych molekul HLA-B27 spolu
s depozity B2M v ER ke zvysSeni bunétného stresu a dalSimu zhorSovani situace se
skladanim proteinti (Colbert et al., 2014).

Tteti skupina teorii se zabyva zejména vlivem ukladani B2M v synovii kloubii,
kde se mohou vazat ke kolagenu a formovat amyloidova depozita nebo interagovat se
synovialnimi fibroblasty (Uchanska-Ziegler and Ziegler, 2003).

Pti dal$im patrani mimo MHC komplex se slibné ukazuji nékteré geny souvisejici
s interleukin (IL)-23 signdlni drahou, kdy se urcité asociace s onemocnénim prokézaly
jednak u variant pro samotny receptor (IL-23R), ale 1 pro molekuly pfendsejici aktivacni
signal do jadra bunky [Janus kinase 2 (JAK2), Signal Transducer and Activator of
Transcription 3 (STAT3), Tyrosine Kinase 2 (TYK2)] (Cortes et al., 2013, Reveille et
al., 2010, Rahman et al., 2008).

PrestoZe velké studie zabyvajici se identifikaci dalSich polymorfisml detekovaly jiz

velké mnoZstvi kandidatnich genli, otdzka jejich pfesného vlivu zlstava zatim
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neobjasnéna (Cortes et al., 2013, Reveille et al., 2010, Robinson and Brown, 2014,
Grobelna, 2017).

1.2.2. Cytokinova osa interleukinu-23/interleukinu-17

Cytokiny jsou dulezitou soucasti patogeneze axSpA. Pomérné recentné se
prokazala dominantni role IL-23 a IL-17 v z&nétlivém procesu. IL-17 hraje vyznamnou
roli nejen klicového modulatoru imunitni odpovédi proti patogentim, ale i potentniho
mediatoru zanétu a tkaniového poskozeni u nékolika autoimunitnich a zanétlivych chorob
(Sutton et al., 2009). IL-23 je produkovan pievazné aktivovanymi makrofigy a
dendritickymi bunikami (Ghoreschi et al., 2010). Po navazani na cilové bunky indukuje
produkeci IL-17 [spolu s IL-22 nebo tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF)a] (Harrington
et al., 2005, Ivanov et al., 2006). Zprvu bylo zamysleno, ze hlavnim zdrojem IL-17 jsou
CD4+ pomocné T bunky nyni souhrnné ozna¢ovany jako Th17, nicméné podle novéjSich
studii dochazi k jeho sekreci 1 jinymi buiikami imunitniho systému, jakymi jsou CD8+
cytotoxické T buiky, yo T buiky, NK buiiky nebo vrozené lymfoidni buiiky (ILCs)
(Huber et al., 2013, Sutton et al., 2009, Gasteiger and Rudensky, 2014). IL-17 nasledné
spousti na cilovych bunikach (fibroblasty, epitelidlni buiiky, synoviocyty) zvySeni
transkripce prozanétlivych cytokini (IL-6, IL-1), chemokinti atrahujicich dalsi
prozanétlivé bunky a rustovych faktori (granulocyty a granulocyty-monocyty
stimulujici faktory G-CSF, GM-CSF) (Fossiez et al., 1996, Schwarzenberger et al.,
1998).

Vliv na patogenezi u axSpA byl ¢asteCn¢ prokazan jiz u genetickych studii, kde
jsou v souvislosti s nemoci asociovany nékteré polymorfismy IL-23R a proteini
nasledné signalni kaskaddy — viz vySe. Nejedna se vSak pouze o genetické pozadi, u
mysich modelt s artritogennim potencialem vedla deficience IL-23 k zamezeni rozvoje
AS (Cua et al., 2003). Dalsi studie vyuzivajici mySich modelll s autoimunitné
podminénou artritidou ukazala, Ze IL-23 a IL-17 podnécuji vznik entezititdy, synovitidy,
kloubnich erozi a kostni proliferace (Sherlock et al., 2012). Studie na mySich modelech
poté vedly ke studiim na pacientech s axSpA, kde se prokazaly zvySené sérové hladiny
IL-23 a IL-17 nejprve u pacientl s PsA a poté i s AS. Dokumentovany jsou i vyssi
hladiny IL-17R a Th17 bun¢k v synovidlni tekutin¢ a synovialni tkani (Raychaudhuri et
al., 2015, Mei et al., 2011). Déle bylo pozorovano zvySené¢ mnozstvi Th17, Th22 a yoT
buné¢k v periferni krvi a vyssi kumulace Th17 bunék v bioptickych vzorcich facetovych

kloubti u pacientii s AS (Appel et al., 2011, Zhang et al., 2012). Jak jiz bylo feceno ILCs
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jsou rovnéz schopny produkovat IL-17 a IL-22, tyto buniky byly pozorovéany v synovii u
pacientli s PsA, u AS byly tyto buiky detekovany ve vét§im mnozstvi v periferni krvi,
stieveé, synovidlni tekutiné a kostni dfeni (Leijten et al., 2015, Ciccia et al., 2015).
Zajimavy je poznatek, ze podtyp ILC3 exprimuje integrin a3p7, ktery poukazuje na
jejich piivod ze sttevni sliznice, coz podporuje i nynéjsi trend hledani tvodni fAze nemoci
v souvislostech se zménami stievniho mikrobiomu (Costello et al., 2015).

IL-17 dokéze regulovat formovani pannu a synovialni tkané nékolika
mechanismy, pifi nichZz dochazi k proliferaci fibroblastim podobnych synovialnich
bunék a k angiogenezi (Numasaki et al., 2003, Saxena et al., 2011). Zasadnim poznatkem
je vSak vliv na kostni metabolismus. IL-17 jednak podnécuje zvySenou expresi RANKL
(receptor activator NF-«B ligand), ligandu kostni resorpce, v T buiikdch (Koenders et
al., 2005), ale miaze vézt 1 ke zvySené sekreci metaloproteinaz (MMP), a tim dale
podporovat degradaci extracelularni matrix (ECM) (Koenders et al., 2005). Studie na
mySich modelech napovidaji, Ze se zanét a nova kostni formace rozviji postupné a ne
paralelné. Zanét piedchazi destrukci intervertebralniho disku a slouZi jako ptedpoklad
pro rozvoj axialni progrese nemoci (Tseng et al., 2016). Z této studie prakticky vychazi,
ze zanét fidi nadmérnou osteoprodukei, typicky nalez u AS. Vlivem IL-23 dochazi ke
zvyseni exprese nejen IL-17, ale 1 IL-22, ktery je asociovan s novou kostni formaci
(Sherlock et al., 2012). IL-17 spolu s TNFa mohou dale posilit ektopickou kostni formaci
zvySenim diferenciace mezenchymalnich kmenovych bunék (MSC) v osteoblasty (OB)
cestou mineralizace MSC extracelularni matrix (Osta et al., 2014). Nicmén¢ je potieba
dalsich studii k objasnéni paradoxniho efektu IL-17 na kloubni destrukci a novou kostni

formaci u pacientli s axSpA.

1.2.3. Strevni zanét a mikrobiom

Neustéle se rozsitujici poznatky z literatury podporuji teorii silného propojeni
mezi zanétlivymi zm&nami gastrointestinalniho traktu a SpA. AxSpA a IBD jsou Casto
vidany ve stejnych rodinach a pitibuzni pacientii s AS rozvinou IBD 3x castéji oproti
bézné populaci (Edmunds et al., 1991). Kolonoskopie v kombinaci s MR ukézaly, Ze
aktivni zanétlivé zmény na patefi u pacientii s AS koreluji s chronickym stfevnim
zanétem u pacientil bez gastrointestindlnich ptiznakli (Van Praet et al., 2014). Studie
zaroven implikuji vliv HLA-B27 antigenu a cytokinové osy IL-23/-17. U pacientt s IBD
doslo na podkladé genetickych studii k asociaci se stejnymi geny IL-23/-17 signalni
drahy, jaké byly detekovany u AS (IL-12B, IL-23R,...) (Parkes et al., 2013). Studie na
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transgennich krysach nesoucich geny pro HLA-B27 a B2M ukézaly, Ze se zanét tlustého
stieva objevil soucasné se zvySenou expresi IL-23 a IL-17. Zarovenl byly objeveny
zmény ve stievnim mikrobiomu téchto krys v porovnani s krysami bézného vrhu (DeLay
et al., 2009, Lin et al., 2014). Zajimavé rovnéz je, ze HLA-B27 transgenni mysi
nerozvinou zanét ve stieveé ani v kloubech, pokud jsou uchovany ve sterilnim prostiedi
(Lin et al., 2014). Zmény stfevniho mikrobiomu byly prokazany i u pacientti s AS a IBD
oproti ZK (Costello et al., 2015). Interakce mezi specifickymi stfevnimi mikroby a
ligandy na povrchu bunék pak mize indukovat diferenciaci bunék produkujicich IL-17
a IL-22. Spole¢né dokladaji vysledky mozny vliv sttevni dysbidzy jakozto spoustéce
naruseni homeostazy ptes 1L-23/-17 cytokinovou drahu. U pacientd s porusenou sttevni
mukdzni a vaskularni bariérou dochazi ke zvySeni koncentraci bakterialnich produkti
v krvi pod vlivem sérového zonulinu — proteinu schopného modifikace tésnych
bunéénych spojeni ve stievé. In vitro dokdze zonulin indukovat expanzi specifickych
monocyti schopnych produkce 1L-23. Tyto buiiky byly ve zvySené¢ mife pozorovany
nejen v periferni krvi, ale 1zanétlivé zménéném streve a synovialni tkdni u pacientli s AS

(Ciccia et al., 2017).

1.3.Zmény kostni homeostazy u axSpA
1.3.1. Mechanismy fyziologické kostni adaptace a prestavby

Periartikularni kostni hmota prochazi neustalymi zménami v zavislosti na ptijmu
okolnich biologickych a biomechanickych signali. Nasledné tkanové zmény jsou
zprostiedkovany kostnimi bunikami ménicimi architekturu a vlastnosti kostni hmoty v
procesu kostni remodelace stojicim na dvou zakladnich procesech - kostni resorpci a
novotvorbé¢ (Eriksen, 2010). V inicialni f4zi dochdzi k resorpci kosti pomoci osteoklastti
(OK), bun¢k pln¢ adaptovanych na odstranovani mineralizované kostni hmoty. Kostni
resorpce je ndsledovana rekrutaci OB, bun€k formujici kostni hmotu. Mira kostni
resorpce odpovida za fyziologickych podminek mife nové kostni formaci. Tretimi
kostnimi burnikami vyskytujicimi se v kostni matrix jsou osteocyty (OC), jenZ plni
prevazné funkci regulacni (Ginaldi and De Martinis, 2016). Existuje vSak evidence, Ze
samotné OK produkuji latky inhibujici nebo aktivujici OB (Negishi-Koga et al., 2011).

Do kostniho metabolismu zasahuji kromé mechanickych podnéta také hormony,
cytokiny ve formé IL, regulatorti metabolismu tukd (adipokintl) nebo rastovych faktord,
které rliznymi zplsoby ovliviiuji diferenciaci a funkci OB a OK. Zikladni cestou

k ovlivnéni kostni remodelace jsou wingless (wnt) signalni drahy, které patii ke
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klicovym regulatorim kostnitho metabolismu. Zucastni se diferenciace OB
z mezenchymalnich prekurzori, jejich regulace, proliferace a prezivani, navic maji vliv
na osteoklastogenezi (Maruotti et al., 2013). Dosud bylo identifikovdno nékolik wnt
signdlnich drah, nicméné tou nejznaméj$i je wnt/Bcatenin signalni draha (n¢kdy
oznacovana jako kanonickd). K jeji iniciaci dojde po navazani wnt ligandu na dudlni
receptor (slozeny z tzv. frizzled proteinu a ptibuzného receptoru pro lipoprotein s nizkou
denzitou 5 nebo 6). Vazba vede k hromadéni Bcateninu v cytoplasmé a jeho translokaci
do buné¢ného jadra, kde plni funkci enhanceru diferenciace OB. Aktivace kanonické
cesty dale zvySuje expresi osteoprotegerinu (OPG), potentniho inhibitoru
osteoklastogeneze, v jiz diferencovanych OB (Baron and Kneissel, 2013). Sclerostin
produkovany OC patii mezi potentni inhibitory wnt/Bcatenin signalni drahy (Baron and
Kneissel, 2013). Funkci podobnou sclerostinu ma 1 Dickkopf-1 (DKK-1), ktery rovnéz
inhibuje wnt/Bcatenin signalni drahu. Je produkovan Cetnymi bunkami kostni matrix
(Baron and Kneissel, 2013). V neposledni fad€ dochazi k ovlivnéni wnt signalizace
pomoci microRNA (miRNA), které jsou nekodujicimi molekulami RNA se schopnosti
regulovat genovou expresi (Bellavia et al., 2019). OC jsou déle schopny produkce
RANKL, ptisobiciho jako hlavniho regulatoru diferenciace OK (Lacey et al., 1998).
RANKL se vaze na RANK receptor OK, ktery spousti kaskadu vedouci k diferenciaci a
proliferaci OK. K rGstovym faktorim nutnym k procesu kostni novotvorby patii
transformujici ristovy faktor f (TGF-B) a kostni morfogenni proteiny (BMP), k jejich
uvolnéni do matrix dochazi jiz v pritbé¢hu kostni resorpce, coz reprezentuje potencialni
zpusob propojeni mezi obéma procesy (Nistala et al., 2010). Pfesné mechanismy
zprostiedkovavajici rovnovahu mezi kostni resorpei a novotvorbou nejsou vsak dosud

pIn€ objasnény (Ginaldi and De Martinis, 2016, Ponzetti and Rucci, 2019).

1.3.2. Patofyziologie kostni remodelace u axSpA
U axSpA jsou procesy kostni resorpce a novotvorby vyznamné deregulovany.
chrupavce a pfilehlé kosti. Erozivni 1éze jsou nasledné vyplnény fibroézni tkéani, ktera
pozdé&ji osifikuje a piechdzi v abnormalni kostni rist (syndesmofyty, kostni mistky,
kompletni ankyloza) (Xie et al., 2016a, Magrey and Khan, 2017). Pro onemocnéni jsou
typické zmény v mistech inzerce entezi, kde dochazi k lokalni kostni resorpci spolu s
excesivni kostni formaci v pfilehlych periostalnich oblastech (Benjamin and

McGonagle, 2009, Sherlock et al., 2012). Zanétlivé zmeénéna tkéan dosahuje az k okrajim
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synovie, spousti proces hyperplazie a spolu s pfitomnym lymfocytarnim infiltratem
podporuji vznik pannu. Tyto zmény jsou provazeny i infiltraci zanétlivych bunék do
subchondralni kosti (Appel et al., 2006). Buiiky pfipominajici svym charakterem OK
jsou nachazeny na pomezi mezi povrchem kosti a zanétlivé zménénou tkani. Zda se tedy,
ze OK hraji zdsadni roli ve formovani erozi (Redlich et al., 2002). Diitkaz ptinesla studie
na myS$ich modelech s artritogennim potencidlem, u kterych byl po vyrazeni funkce
RANKL zastaven rozvoj kostnich erozi i pfes ptitomnost zanétlivé zménéné synovie
(Pettit et al., 2001).

Jak jiz bylo uvedeno, druhym rozpoznavacim znakem SpA je excesivni kostni
formace. MSC pacientti s AS jevi dokonce vétsi osteogenni diferenciaéni kapacitu oproti
ZK a to nejspise diky dysbalanci mezi BMP a jejich antagonisty (Xie et al., 2016). Ugast
BMP v procesu ankylozy byla nejprve prokdzdna na mySich modelech s perifernimi
kloubnimi projevy, kde vedla inhibice BMP k zastaveni procesu vzniku ankyl6zy (Lories
et al.,, 2005). Bylo prokazano, ze BMP signalizace je v oblastech entezi u pacienta
se SpA vyrazné aktivni, dokonce byly nalezeny 1 dva polymorfismy BMP-6 asociované
s radiografickou zavaznosti AS (Joo et al., 2014). U pacient s AS a fuzi obratli byly
dale prokazany vyssi hladiny BMP-2, 4 a 7 oproti pacientim s AS a normalnimi obratli
(Chen et al., 2010).

Klicova role zapojeni wnt/Bcatenin signalni drahy do patogeneze AS byla
prokéazana na mysSim modelu podobném revmatoidni artritidé, ktery je charakterizovany
extenzivnim kloubnim zéanétem a je asociovany s kostnimi erozemi a destrukci. Podéani
DKK-1 protilatek vedlo k inhibici fokalni kostni resorpce, tvorb¢ osteofytii a progresivni
ankylézy (Diarra et al., 2007). Tento efekt byl davan do souvislosti se zvySenou expresi
OPG (Diarra et al., 2007, Goldring and Goldring, 2007). U pacienti s AS jsou data
z pohledu porovnani sérovych hladin DKK-1 rozporuplna. Miizeme pouze piredpokladat,
ze funkce DKK-1 je u AS oslabena a nedosahuje tudiz potfebné suprese wnt/Bcatenin
signalni drahy (Daoussis et al., 2010, Ustun et al., 2014). Dalsi jiZ zminény inhibitor
sclerostin negativné koreloval se vznikem novych syndesmofytii u pacienti s AS. Pii
analyze byla dale zjiSténa jeho nizsi exprese v OC v mistech nové kostni formace u
pacientii s AS (Appel et al., 2009).

Dtlezitou soucasti patogeneze je i propojeni mezi imunitnim systémem a kostnim
metabolismem, v literatufe je nékdy tento koncept oznacovan jako osteoimunologie. Pfi
analyze tkan€ ze SIS pacientl s AS byly prokdzany infiltraty CD14+ pozitivnich

makrofagi, CD4+ a CD8+ T bunék, u vétsiho mnozstvi zanétlivych bunék byla navic
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zvySena exprese TNFa, zaroveil v mistech nové kostni formace vykazovaly zanétlivé
buiiky zvySenou expresi TGF-f (Braun et al., 1995). Aktivované T bunky jsou navic
schopny produkce RANKL (Ponzetti and Rucci, 2019). Pfi vysSich hladindich TNFa a
IL-1 dochézi ke zvySeni exprese BMP-2 a 6 v synovialnich fibroblastech a makrofazich
(Lories et al., 2003). Na mysich modelech AS byla identifikovana populace IL-23R
pozitivnich T bunék v mistech zanétlivé zménénych entezi (Sherlock et al., 2012).
Mechanismy mozného ovlivnéni IL-17 a IL-22 byly popsany v pfislusné kapitole.
Existuji vSak 1 jiné prozanétlivé cytokiny s proosteogennim efektem - IL-1, IL-18, IL-
33, které podporuji diferenciaci OB (Saleh et al., 2011, Sonomoto et al., 2012, Raggatt
et al., 2008).

Zanétlivé zmény maji vliv nejen na subchondralni ¢asti, ale vedou ke zméné
struktury celé kosti. Az u 50 % screenovanych pacientti s AS byla nalezena snizena
kostni denzita oproti bézné populaci, jejimz podkladem je ztrata trabekularni kosti. Tato
skutecnost spolu s rozvojem syndesmofytii je asociovdna se zvySenym rizikem vzniku

vertebralnich fraktur s maximem vzniku 2,5 let od data diagnozy (Hinze et Louie, 2016).

1.3.3. Zobrazovani zanétlivého poskozeni subchondralni kosti

AxSpA se u veétSiny pacient manifestuje jako zanétliva bolest v dolnich
oblastech zad sveéd¢ici pro probihajici sakroiliitidu. Jak jiz bylo uvedeno, diagnostika se
provadi nejen na zdklad¢ klinickych ptiznaka, ale hlavni oporu pfinaSeji zobrazovaci
metody, diky kterym dostavame piehled o zanétlivych zménach SIS a patefe. MR je
jedinou dostupnou metodou, kterd dokédze zobrazit aktivni zanétlivé zmény. Spolu
s klasickym RTG pak dokaze zhodnotit i zmény odpovidajici chronickému zanétlivému
procesu. Ostatni zobrazovaci metody maji v diagnostice pouze okrajovy vyznam.
V minulosti ¢etn€ vyuzivana scintigrafie patii jiz k obsoletnim metodam pro svou nizkou
senzitivitu a specificitu. V diferencialni diagnostice se obfas vyuziva nizko-davkové
vypocetni tomografie (1d-CT), a to zejména u pacientl, ktefi maji kontraindikaci
k absolvovani magnetické rezonance nebo piipadné€ u pacientli s hrani¢nim nalezem na
MR (Mandl et al., 2015). Recentné se zacaly objevovat studie vyuZzivajici 1d-CT pfii
hodnoceni progrese postizeni patete. Udava se, Ze hodnoceni je ptesnéjSi neZ u
konvencniho RTG vySetteni zejména diky moZnosti detekce zmeén hrudniho Gseku patete

(de Koning et al., 2018).
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Nalezy na MR SIS a patefe pomohly ¢astecné pochopit mechanismy prubehu
onemocnéni, nicméné prinesly také fadu otazek, které obratily pozornost ik jinym diive
neprozkoumanym jeviim s moznym vlivem na patogenezi nemoci.

Vibec prvni zanétlivou zménou viditelnou na zobrazovacich metodach,
konkrétné na MR SIS, je pfitomnost periartikularniho kostniho edému (Obr. 1.1.), podle
histologickych nalezi provedenych biopsii se jednd o mista s vysokou zanétlivou
aktivitou a jejich zanétliva celularita koreluje s mirou intenzity signalu na short tau
inversion recovery (STIR) sekvenci. Buiky identifikované z bioptickych nalezl téchto
aktivnich 1€zi patii k T buiikdm a makrofaglim (Bollow et al., 2000, Braun et al., 1995).
Samotny edém je dan prinikem tekutiny sténou kapilar bud’to na podkladé lokalnich
strukturalnich zmén v jejich sténé nebo zvySenym intravaskuldrnim tlakem (hyperémie
nebo kongesce) (Eustace et al., 2001). Nasledné jsou mista kostniho edému nahrazena
periartikularnimi depozity tkdné€ s bohatym zastoupenim tukovych bunék. Hovotime zde
o tzv. tukovych metaplaziich (Obr. 1.2.) (Song et al., 2011). Stale ziistava nejasné, jakou
roli hraji pravé ony v prechodu axSpA do chronicity. V prvnifadé se zvazuje jejich ucast
na reparativnim procesu (Song et al., 2011), nicméné v novéjsich studiich koreluje nalez
tukovych metaplazii s dal$i progresi choroby (Maksymowych et al., 2014). Pti v€asném
zahajeni 1éCby mtze dojit ke zhojeni 1ézi kostniho edému bez nasledné¢ho vytvoreni
tukovych metaplazii, v literatui'e je tento pojem oznacen jako ,,window of opportunity*
tedy jakasi nejvhodnéjsi doba terapeutického zasahu. Jak dlouhé je Casové omezeni ani
na jakém principu stoji, neni uplné jasné. Piedpoklada se, ze je to Casovy usek od
vytvofeni kostniho edému se zanétlivym infiltratem do doby, nez dojde k nezvratnym

zménam kostniho metabolismu (Maksymowych, 2012).
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Pracovisté: Oddéleni magnetické rezonance Affidea Praha

Obr. 1.1. Magneticka rezonance SIS u 38letého pacienta s axSpA. STIR sekvence s levostrannou
sakroiliitidou charakterizovanou kostnim edémem (bila Sipka).

Pracovisté: Oddéleni magnetické rezonance Affidea Praha

Obr. 1.2. Magneticka rezonance SIS u 38letého pacienta s axSpA. T1W sekvence s obrazem
pravostranné tukové metaplazie sakrdlni kosti (bild Sipka).

Pti dlouhodobé probihajicim zanétlivém procesu vznikaji kloubni eroze
(pfedpoklada se vliv zanétlivych bun€k a jejich piisobkil na aktivitu OK, jak jiz bylo
popsano v podkapitole o kostnim metabolismu). Inicialné se eroze objevuji v ramei SIS
na iliacké ¢asti kloubu diky jeji fibrozné-chrupavéité struktute, pozdéji progreduji na
sakralni stran¢ (Obr. 1.3.) (Bollow et al., 2005). V ramci reparativniho procesu jsou
erozivni zmény v dalsi fazi vyplnény tkdni bohatou na tukové buiky, v literatufe se tento
pojem oznacuje jako ,backfills* (Obr. 1.4.), proces je obdobou nahrazeni kostniho
edému tukovou metaplazii. Vyplnéni kloubni S$té€rbiny touto tkani se povaZuje za
posledni krok pied vznikem kostnich mistkii aZz k uplné ankyléoze kloubu
(Maksymowych et al., 2014).
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Pracovisté: Oddéleni magnetické rezonance Affidea Praha

Obr. 1.3. Magnetickd rezonance SIS u 29leté pacientky. T1IW sekvence s obrazem
pravostrannych erozivnich zmén v distalni ¢asti kloubu (bila Sipka)

Pracovisté: Oddéleni magnetické rezonance Affidea Praha

Obr. 1.4. Magnetickd rezonance SIS u 25letého pacienta. Detail pravého SIS TIW sekvence
s obrazem backfills v distalni ¢asti kloubu (¢erna Sipka)

K podobnému procesu od vytvotfeni kostniho edému pies nihradu tukovou

metaplazii az k tvorbé syndesmofytli dochazi i v ramci patete (Baraliakos et al., 2014).

1.3.3.1. Magneticka rezonance

Parametry

Pro hodnoceni aktivnich z&nétlivych zmén SIS je v prvni fad¢ nutné spravné
nastaveni MR. VySetfeni by mélo byt provedeno skenerem pro celotélové snimani o
intenzit¢ minimalné 1,5 T suZitim specidlnich povrchovych spindlnich civek nebo
povrchovych zesilovacd, tzv. phased-array civek. SIS je doporuceno zobrazovat
v semikoronarni orientaci podél dlouhé osy sakralni kosti s §itkou fezli maximalné 4mm,

tak aby bylo mozno prohlédnuti co nejvetsi plochy kloubu na jednom fezu. Samotné
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vySetfeni ma obsahovat T1 vazenou (T1W) a STIR sekvence pro moznosti sou¢asného
hodnoceni nejen aktivnich ale i chronickych zanétlivych 1ézi a snadné orientace
v anatomickych pomérech. Cela sakralni kost ma byt zobrazena od své ptedni po zadni
sténu, coz obvykle vyzaduje 10-12 fezt.. Pouziti kontrastu (gadolinium) muize piinést
aditivni informace o inflamatornich zménach, nicmén¢ se ke standardni diagnostice
nedoporucuje (Sieper et al., 2009, Giraudo et al., 2017). Typické nalezy svédéici pro
sakroiliitidu dé€lime na aktivni zanétlivé 1éze, jakymi jsou kostni edém, kapsulitida,
synovitida ¢i entezitida, a na 1éze chronické, kam patii tukovd metaplazie, eroze,

¢astecna ¢1 Uplna ankyloza.

Aktivni zanétlivé 1éze SIS

Kostni edém mé podobu ostfe ohraniceného hyperintenzniho loZiska na STIR
sekvenci, pfi vyraznéjSim zanétu mize dojit ke ztraté intenzity signdlu na odpovidajicim
misté v TIW. I pfes zdsadni postaveni nalezu kostniho edému v ramci diagnostiky neni
jeho specificita pro axSpA vysoka. Udava se, ze az 50% zachytl této 1éze svédci pro
jinou diagnozu (mechanicky stres, ileitis condensans, fraktury a dalsi) (Rudwaleit et al.,
2009, Jans et al., 2014). Napovédét by nam mél jednak charakter a lokalizace zanétlivé
léze (de Winter et al., 2018, Antonelli and Magrey, 2017). U axSpA musi byt edém
kostni dfen¢ lokalizovany striktné periartikuldrné, zaroven musi byt zachycen minimalné
ve dvou oblastech v ramci jednoho fezu nebo jako jedno lozisko ve dvou po sobé
nasledujicich fezech. K dalsi dilezité charakteristice patii, ze edém nepiekracuje
anatomické hranice kosti, jako je tomu naptiklad u tumort ¢i infekei (Jans et al., 2014,
Lambert et al.,, 2016). Nalez kostniho edému miize byt dale u axSpA asociovan
s chronickymi strukturdlnimi zménami, jakymi jsou eroze nebo sklerdza (Sieper et al.,
2009).

Pro pfitomnost entezitidy svéd¢i rovnéz hyperintenzni signal na STIR sekvenci,
a to v mistech, kde dochézi k uponu ligament ke kosti véetné retroartikularniho prostoru.
Synovitidu podobné jako kapsulitidu reflektuje hyperintenzni signal, ktery se vsak
vyrazné Iépe hodnoti pii vyuziti kontrastu; pouhd STIR sekvence kuptikladu nerozezna
synovitidu od pfitomnosti tekutiny v kloubni Stérbin€ (Althoff et al., 2009). Vyskyt dvou
poslednich jednotek je pifi absenci kostniho edému velmi raritni a proto nestaci

pro diagnozu axSpA (Sieper et al., 2009a, Lambert et al., 2016).
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Chronické zanétlivé 1éze SIS

Chronickymi zanétlivymi 1ézemi rozumime zejména tukovou metaplazii, ktera
musi spliiovat podobny charakter jako kostni edém, nicméné rozdil je v hodnotici
sekvenci TIW (obdobné se jedna o periartikularné ulozend, ostie ohranicena
hyperintenzni loziska). Pokud dojde k vyraznéjsi tukové prestavbé, kterda je
charakteristickd ztratou urcitého procenta kostni vody, mizeme v tomto misté
diferencovat ztratu intenzity signalu na odpovidajici STIR sekvenci (Sieper et al., 2009).

Ptitomnost sklerdzy kosti je provdzena ztratou signalu na obou (T1W a STIR)
zminovanych sekvencich (rovnéz 1 pii1 pouziti kontrastu). Lokalizace sklerozy by méla
byt stejné jako u predchozich 1€zi periartikuldrni a dosahovat minimalné Smm od kloubni
Stérbiny. Pi1 vyrazném sklerotickém postizeni iliackych ¢asti SIS je zejména u mladych
zen nutné zvazit 1 diagndzu ileitis condensans (Mitra, 2009).

Eroze jsou pokrocilé chronické zmény, které jsou lépe patrné na T1W, jedna se
o rizné hluboké hypointenzni nepravidelné tiseky v pritbéhu kloubnich ploch vznikajici
u dlouhodobé probihajiciho zanétu. Reparativni proces erozi (backfills) se jevi jako
pozitivni signal na T1W uvnitf kloubni Stérbiny (Weber et al., 2012). Pfi vzniku
ankylézy pak kloubni Stérbina zanika.

1.3.3.2. Konven¢ni rentgenove vysetieni

Parametry

Nejvhodnéjsim zobrazenim SIS ke zhodnoceni pfitomnosti sakroiliitidy je
piedozadni snimek ve Fergusonové projekci, pii které je sklon paprsku 20-30°
(Guglielmi et al., 2009). Pti hodnoceni pokrocilych zmén na pateti (bederni, hrudni a
kréni) se vyuziva minimalné ptfedozadnich a boc¢nich projekci. Pomoci RTG zobrazeni
muzeme prokdzat piitomnost chronickych zanétlivych zmén, které v ramci SIS
odpovidaji zménam Sife kloubni §térbiny, rozsifeni sklerdzy a pfitomnosti erozi, pfi
hodnoceni patefe zde mizeme navic zafadit i kvadratizaci obratli. K chronickym
zméndm osteoproduktivniho charakteru patrnych na konvenénim RTG patii castecna
nebo Uplna ankyloza SIS, vznik syndesmofytl ¢i ankylozujicich obratli v rdmci patere
(Baraliakos, 2015). Konvenéni RTG vySetieni patii ke zlatému standardu identifikace a

kvantifikace strukturalnich zmén u axSpA (Braun et al., 1998).
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Chronické zanétlivé 1éze SIS

Prvni zménou na konvenénim RTG snimku SIS mulze byt zastieni kloubni
Stérbiny. V dalsi fazi dochéazi k rozsieni sklerdzy, ptipadné mohou byt patrné jiz drobné
erozivni zmény, které nasledn¢ vedou krozsiteni (v pfipadé pocinajicich
osteoproduktivnich zmén i1 ke zuzeni) kloubni S$térbiny (Obr. 1.5.). V konec¢ném
disledku zanétlivého procesu vznika nejprve ¢asteéna a nasledné uplna ankyloza SIS

(Khmelinskii et al., 2018).

Pracovisté: Oddéleni radiodiagnostiky Revmatologického tstavu

Obr. 1.5. RTG vysetieni SIS u 30letého pacienta s axSpA. Jedna se o detail pravého SIS, kde je
v distalni ¢asti kloubu patrné rozsiteni sklerézy, spolu s ¢etnymi erozemi rozsitujicimi kloubni
Stérbinu (bilé Sipky).

Chronické zanétlivé 1éze patete

AxSpA ma ve vétSiné piipadl vzestupny charakter, nicméné existuji 1 pacienti
s tzv. sestupnou formou, kdy viddme prvni radiografické zmény nad SIS. Prvnimi
diskrétnimi zménami viditelnymi v rdmci postizeni obratli axSpA je kvadratizace,
nejcastéji se jedna o obratle bederni patete a pfechod v hrudni usek. U nékterych pacientt
se nasledné vytvari zvySena sklerotizace piednich obratlovych roht (v literatute se tento
pojem oznacuje jako ,shinny corners®), vzacny neni ani vznik erozivnich zmén.
Typickym nalezem, ktery ur€uje stddium onemocnéni je piitomnost syndesmofytti (Obr.
1.6.), gracilnich utvarti s vysokou denzitou, které vyrustaji z ptednich obratlovych rohil
proximalnim nebo distalnim smérem pod tthlem menSim nez 45 °. V kone¢né f4zi mohou
dva sousedni syndesmofyty spojit a pfemostit meziobratlovy prostor (Baraliakos et al.,

2007, Khmelinskii et al., 2018).
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Pracovisté: Oddéleni radiodiagnostiky Revmatologického ustavu

Obr. 1.5. Bocni RTG vysetreni kréni patere u 40letého pacienta s axSpA. Detail obratlt C2-C5
s premostujicimi syndesmofyty (bilé Sipky).

1.3.3.3. Hodnoceni zanétlivych zmén

Hodnoceni aktivnich zanétlivych 1ézi SIS

Pro ucely lékovych studii bylo vytvofeno nékolik skoérovacich systému
zabyvajicich se aktivnimi zanétlivymi zménami SIS. Vhledem k tomu, ze hodnoceni
pomoci presné danych skérovacich systéml dokéaze alespon Castecné definovat miru
zéanétlivého poskozeni, je téchto metod vyuzivano zejména v korelaci s potencialnimi
biomarkery diagnostiky, aktivity ¢i prognozy axSpA. Nejvice vyuzivanym skorovacim
systémem SIS je SPondyloArthritis Research Consortium of Canada magnetic resonance
imaging index (SPARCC) (Maksymowych et al., 2005). Podstatou je rozdéleni kazdé¢ho
SIS ve STIR sekvenci na 4 kvadranty (horni a dolni iliacky kvadrant, horni a dolni
sakralni kvadrant), ve kterych se hodnoti pfitomnost kostniho edému jednim bodem. Pti
extenzivnim kostnim edému pfesahujicim lcm od kloubni Stérbiny nebo zvySené
intenzit¢ zanétlivé 1éze lze pticist ke kazdé porci kloubu az 2 body. Maximum bodl na
jednom fezu jednoho SIS je tedy 6 bodl. Hodnoceni se provadi na 6ti fezech pro kazdy
kloub zvlast v ¢asti kloubu s nejvétsi porci synovidlniho kompartmentu SIS (obvykle
fezy 4-9 z ventralni ¢asti) a lze tedy ziskat maximalni pocet 72 bodl u jednoho pacienta

(Obr 1.6.).
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STIR sekvence SIS
Vpravo: 2+1 (hloubka)
Vlevo: 4+1 (hloubka)

Celkové: 8

(upraveno podle Maksymowych et al. 2005)
Obr. 1.6. Pfiklad hodnoceni aktivnich zanétlivych Iézi SIS dle SPARCC skérovaciho systému.

Hodnoceni progresivnich zmén patete

AxSpA patii k pomalu progredujicim onemocnénim, proto minimalni doba ke
stanoveni radiografické progrese, respektive doba, kdy je doporuceno provadét kontrolni
RTG snimky patefe k rozpoznani minimdlnich strukturdlnich zmén, jsou 2 roky.
NejrozsitenéjSim skorovacim systémem je modifikované Stokesovo skore patefe pro
ankylozujici spondylitidu (modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score -
mSASSS) (Creemers et al., 2005). Vzhledem k obecné nizké prehlednosti tiseku hrudni
patete, vyuziva tento skorovaci systém k hodnoceni useky obratld C2-Thl a TH12-S1,
v porovnani s jinymi skorovacimi technikami, které vyuzivaji 1 vétsi iseky hrudni patefe
nebyla zjiSténa jejich aditivni hodnota oproti mSASSS (Ramiro et al., 2018). Skérovani
se provadi na pfednich obratlovych rozich pro horni i dolni tisek zvlast. Na kazdém
okraji se hodnoti, zda nedoslo ke kvadratizaci obratle, pfitomnost skler6zy nebo erozi —
tyto zmény jsou hodnoceny 1 bodem. Pokud je na obratlovém rohu piitomen
syndesmofyt, hodnotime tento usek 2 body. Pfi pfitomnosti premostujicich
syndesmofytii hodnotime dany usek 3 body. Celkové je hodnoceno 24 ptednich
obratlovych rohli (vynechava se proximalni obratlovy roh C2 a proximalni obratlovy roh
Th12), maximalni skore je tedy 72 bodl, maxima dosahuji pacienti s Gplnou ankylézou

patetre (Obr. 1.7.).
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Obr. 1.7. Hodnoceni chronickych progresivnich zmén na patefi dle mSASSS.

2. BIOMARKERY

Biomarkerem se rozumi jakykoliv objektivné méfitelny indikator biologického
stavu. Biomarkery jsou ¢asto méfeny a hodnoceny ke vztahu k normalnim biologickym
pochodtiim, patologickych procesiim nebo k farmakologické odpovédi po terapeutické
intervenci (Biomarkers definition working group, 2001). V kontextu s axSpA muzeme
biomarkery rozdé€lit podle ulohy na diagnostické, prognostické, biomarkery aktivity
onemocnéni a lécebné odpoveédi. K dnesnimu dni je prakticky jedinym vSeobecné
vyuzivanym biomarkerem diagnostiky antigen HLA-B27, nicméné¢ jak jiz bylo feceno,
v bézné populaci je jeho prevalence priimérné okolo 7 % a pouze ¢ast vyvine axSpA. Do
skupiny vSeobecné¢ vyuzivanych biomarkert odrazejici aktivitu zénétlivého procesu a
terapeutickou odpovéd’ patii CRP spolu s mirou kostnitho edému na magnetické
rezonanci, bohuzel i témto biomarkerim chybi dostatecnd senzitivita a specificita.
Z tohoto ditvodu se recentni studie hojné zaméfuji na nalezeni biomarkeru, ktery by
pomohl zpfesnit a urychlit diagnostiku, usnadnil by monitorovani choroby a dokézal by
selektovat pacienty s rychlejsi progresi nemoci a tim sniZoval rozsah subchondralniho

postizeni (Prajzlerova et al., 2016).

2.1.Biomarkery metabolismu tkafiového pojiva
MMP patii mezi jedny z nejvyznamnéjSich ukazatelli metabolismu pojiva. Jedna

se o degrada¢ni enzymy ECM produkované velkym mnoZstvim bunék, jakymi jsou
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fibroblasty, osteoblasty, makrofagy a lymfocyty v zavislosti na stimulaci cytokiny a
jinymi regulacnimi molekulami. Ovliviuji fyziologické procesy angiogeneze,
embryogeneze nebo hojeni ran, podobné jako procesy patologické (Cui et al., 2017,
Verma and Hansch, 2007). U axSpA byly popsany zvysené hladiny MMP-1, -2, -8 a -9,
které byly navic asociovany s aktivitou a progresi choroby (Mattey et al., 2012,
Kjelgaard-Petersen et al., 2015). U MMP-3 byla prokazana zvysena lokalni exprese
v mistech zanétlivé zméneéné tkané, korelace s postizenim perifernich kloubt, navic
MMP-3 podle v§eho participuje na aktivaci jinych MMP a ukazuje sviij potencial i pii
osteogenezi (Maksymowych et al., 2007, Sun et al., 2014, Liu et al., 2015). Asociace
mezi MMP-3 a ndlezem aktivni sakroiliitidy na MR neni ve studiich konzistentni (Chen
et al., 2006, Maksymowych et al., 2007, Mattey et al., 2012, Yang et al., 2004), nicméné
jeji koncentrace v séru pacientli s AS dobie korelovala s progresi (mSASSS) nemoci, a
to zejména u pacientl s preexistujicim strukturdlnim postizenim (Maksymowych et al.,
2007). Jak jiz bylo feCeno, MMP se podileji na degradaci ECM, vyskytly tedy studie
meétici degradacni produkty vznikajici pifi tomto procesu. Typickou soucasti
extracelularni matrix a rovnéz substanci pro MMP jsou kolageny. Kolagen typu I a 111
jsou exprimovany v ECM kosti, Slach a ligament, kolagen typu II pak v entezich a
chrupavce, kolagen typu IV mizeme najit v bazalni membrané. Jejich degradacni
fragmenty C2M a C3M (matrix metalloproteinase-derived fragments of type Il and III
collagen) byly nalezeny u pacientli s AS ve zvySenych koncentracich, pficemz C3M
koreloval s hladinou CRP a progresi choroby (korelace s mSASSS) (Bay-Jensen et al.,
2013). Dalsim proteinem rozkladdanym MMP je vimentin, patiici do rodiny
intermedidlnich filament cytoskeletu bunék mezenchymalniho ptivodu (fibroblasty,
osteoblasty, endothelialni buiikky, myoblasty nebo makrofagy). Nachazi se nejen
v cytoplazmé bunék, ale 1 v jejich jadfe a na bunééném povrchu. Prokazala se i sekrece
vimentinu do extracelularniho prostoru (Musaelyan et al., 2018). Vliv na sekreci ma
ptitomnost TNF a IL-10 (Moisan and Girard, 2006). Degradace vimentinu
v extraceluldrnim prostoru mize vyvolat vznik specifickych protilatek, jaké vidame u
nékterych autoimunitnich chorob [(RA, systémovy lupus erytematodes (SLE)]
(Mathsson et al., 2008). Vimentin je nejcastéji degradovan pomoci MMP-2 a MMP-8 a
jeho zvySené hodnoty v séru byly pozorovany i u pacientd s IBD (Mortensen et al.,
2015). Nedavno byly prokdzany jeho zvySené sérové hladiny u AS, které korelovaly s
hladinou CRP a navic i se zhorSenym radiografickym nalezem po 2 letech (Bay-Jensen

et al.,, 2013).
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Tenascin je extracelularni matrixovy glykoprotein exprimovany myeloidnimi
bunikami jako odpovéd’ na stimulaci tzv. molekularnimi strukturami (,,vzory*) typickymi
pro povrch bunék patogennich (mikro)organismti (pathogen-associated molecular
patterns - PAMPs), mechanickym stresem nebo cytokiny. Predpoklada se, ze reflektuje
zanétlivé poskozeni tkani podobné jako tkanovou remodelaci. Za fyziologického stavu
je jeho exprese po zhojeni tkani ihned potlacena (Midwood et al., 2016, Midwood and
Orend, 2009). U pacientii s AS byly popsany jeho zvySené hladiny oproti ZK, které
korelovaly s aktivitou nemoci (Gupta et al., 2018).

Z pohledu metabolismu chrupavky rozliSujeme dale podskupinu markert
syntézy, kam fadime C-propeptid kolagenu II (CPII) a 846 epitop postranniho fetézce
chondroitin sulfatu, a markery degradace, kam patii jizZ zminény C3M, dale pak marker
degradace kolagenu typu II (C2C) a C-telopeptid kolagenu II (CTXII). V jedné praci
byla zjisténa zvysena hladina CPII, 846 epitopu a pomeéru CPII/C2C u pacientli s AS
oproti skupin¢ zdravych jedinct (Kim et al., 2005). Jind prace poukazovala na pozitivni
asociaci CTXII s CRP (nikoliv vS8ak s BASDAI). Vys§i hladiny CTXII mély navic vztah
k hor§imu stupni inicidlnich zdnétlivych zmén na MR (Pedersen et al., 2011). Markerem
metabolismu chrupavky je 1 lidsky chrupavkovy glykoprotein-39 (YKL-40), ktery je
produkovan lidskymi chondrocyty a synoviocyty. YKL-40 slabé koreluje se zménou
aktivity nemoci méfenou dle BASDAI a CRP. Korelace se zménou aktivity dle MR
pozorovana nebyla (Pedersen et al., 2010).

Studium biomarkerti kostniho obratu se stalo sttedem velkého zdjmu mnoha
védeckych pracovist. Kromé¢ jiz zminénych biomarker v kapitole o kostnim
metabolismu a produktii degradace metaloproteinaz byly porovnavany i dalsi markery
kostni formace a resorpce. K prvnim fadime pro kosti specifickou alkalickou fosfatazu
(ALP), coz je enzym produkovany OB majici hlavni roli pfi mineralizaci kosti. Dale sem
patii osteokalcin, maly protein tvofeny také OB, jehoz gama-karboxylovana forma je
schopna vézat hydroxyapatit. U lidi postizenych AS se nachdzi vys$i hladiny
osteokalcinu a kostni izoformy ALP oproti zdravym jedinciim, oba markery se zvysuji
na terapii TNF inhibitory (de Andrade et al., 2014, Kapustin and Shanahan, 2011).
Druhou skupinu tvoti C-telopeptid kolagenu I (CTX-I). V nedavnych studiich korelovala
hladina CTX-I v mo¢i s poctem oteklych kloubt, se sérovym CRP a indexem aktivity
BASDALI, nicméné korelace sérového CTX-I s ndlezy aktivniho zdnétu na MR potvrzena

nebyla (Almodovar et al., 2014).

29


https://cs.wikipedia.org/wiki/Patogen
https://cs.wikipedia.org/wiki/Mikroorganismus

2.2. Adipokiny

Velky potencidl v objasnéni patogeneze se predpoklada u adipokint. Divodt je hned
nékolik, v prvni fadé¢ se jedna o ndlezy postupného vzniku tukovych metaplazii
objevujicich se po odeznéni akutnich zanétlivych 1€ézi, které jsou asociovany s progresi
choroby, a dale vzhledem k prikazu tzv. backfills — tkdn¢ uvnitt kloubni $térbiny SIS,
ktera je bohatd na tukové bunky, a ze které vychazi nejspise vznik kostnich mustkid a
naslednd ankyléza kloubu (Maksymowych et al., 2014, Baraliakos et al., 2018,
Baraliakos et al., 2014). Adipokiny jsou molekuly tvofené adipocyty a imunitnimi
buiikami, které kromé regulace tukového metabolismu ovliviiuji imunitni funkce a kostni
metabolismus. Leptin, adiponectin a resistin, byly jedny z prvnich zkoumanych markert.
Leptin je proteinem schopnym aktivace JAK-STAT-NF-kB signalni drahy, kterou je
schopen ovlivilovat imunitni odpoveéd’. Leptin je pii zvySené produkcei schopen udrzovat
mirny zanétlivy status kuptikladu svym vlivem na IL-6 a TNFa (La Cava and Matarese,
2004), u obéznich pacientii tim zvySuje jejich kardiovaskularni riziko, riziko vzniku
diabetu nebo autoimunitnich chorob. Nizké hodnoty leptinu jsou u malnutri¢nich
pacientll asociovany se zvySenym rizikem infekci a redukci bunééné imunity (Matarese
et al., 2002). Leptin je dale schopen regulovat Th17 bunécnou odpoved’ (Yuet al., 2013).
V réamci kostniho metabolismu je leptin indukuje osteoblastogenezi a na opacné strané
inhibuje osteoklastogenezi (Coen, 2004).

Adiponectin hraje protizdnétlivou roli u kardiovaskularnich chorob, diabetu a
obezity, nicméné u zanétlivych revmatickych chorob (RA, SLE) pifevazuji jeho
prozanétlivé funkce, kdy je schopen indukovat syntézu IL-6, IL-8 nebo cyklooxygenazu
-2 (Lee et al., 2012, Otero et al., 2006, Rovin et al., 2005). Adiponectin se v ramci
kostniho metabolismu ukazuje s negativni asociaci ke kostni denzité, Casto je
poukazovano na jeho vliv pti kostni resorpci, kdy snizuje pocet OK, inhibuje expresi
RANKL a dale svym navazanim na prekurzory OK snizuje i jejich diferenciaci.
Vysledky in vivo a in vitro studii jsou nicméné pomérné nekonzistentni (Naot et al.,
2017).

Ttetim studovanym adipokinem je resistin, v adipocytech je obsazen v pomérné malé
koncentraci, nicméné zvySené se vyskytuje v mononuklearech a makrofazich. Resistin
dokéaze stimulovat sekreci prozanétlivych molekul, jakymi jsou IL-6, IL-1p a TNFa
(Bokarewa et al., 2005). Dokéze stimulovat proliferaci OB a diferenciaci OK
(Thommesen et al., 2006).
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V souvislosti s AS se vétsinou udava zvyseni sérovych hladin vSech tii adipokind.
V metaanalyze se nicméné sérové hladiny leptinu a adiponectinu vyznamné neliSily mezi
pacienty s AS a zdravymi jedinci, nicmén¢ adiponectin se u pacientii s AS starSich 40let
vyznamné li§il od zdravych jedinciim (Yang et al., 2017). Dale méli pacienti s AS a s
postizenim ky¢li, synovitidou nebo entezitidou prokazateln¢ vyssi hladiny adiponectinu
v séru oproti ZK (Derdemezis et al., 2010, Miranda-Filloy et al., 2013). Nizké hladiny
leptinu a vys$$i hladiny adiponectinu byly v jiné praci asociovany s radiografickou
progresi (Hartl et al., 2017). Resistin byl jako jediny signifikantné vys$siu pacientd s AS
(Yang et al., 2017). V porovnani s aktivitou nemoci koreloval resistin s hodnotami CRP
u pacientt s AS (Neumann et al., 2011, Kocabas et al., 2012).

Pomérné novym adipokinem hodnocenym u autoimunitnich chorob je visfatin. Jedna
se o molekulu exprimovanou velkym mnozstvim tkani vCetné¢ kostni diené. Ma
prozanétlivé funkce (indukuje expresi IL-1p, TNFa a IL-6) a navic se prokazalo, Ze
dokaze stimulovat proliferaci OB a soucasné inhibovat osteklastogenezi (Baek et al.,
2017, Moschen et al., 2010, Moschen et al., 2007).

U pacientii s AS byly prokazany vyssi hladiny visfatinu oproti ZK (Miranda-Filloy
et al., 2013). Dale byly zvySené vstupni hodnoty visfatinu asociovany se zvySenym

rizikem progrese onemocnéni (Syrbe et al., 2015).

2.3. Dalsi slibné biomarkery subchondralniho poskozeni
2.3.1. MicroRNA
MiRNA jsou nekodujici useky RNA o délce nejCastéji 22 nukleotidd, které funguji
jako posttranskripéni regulatory genové exprese. Pozménéna exprese miRNA spolu s
genovou dysregulaci pfispiva k patofyziologii mnoha nadorovych, zanétlivych a
autoimunitnich onemocnéni, v€etn¢ revmatickych onemocnéni (Filkova et al., 2012).
Ptesnd role miRNA v zanétlivém autoimunitnim procesu zlstdva nejasna a dosud nebyla

asociovana s axSpA.

2.3.2. Proteiny tepelného Soku
Proteiny tepelného Soku neboli heat shock proteins (Hsp) patii mezi vysoce
konzervované molekularni chaperony, které hraji dileZzitou roli v mnoha bunéénych
procesech. Jejich vSeobecné znamou funkei je pomoc pii skladani proteinti. Podle své
molekuldrni hmotnosti jsou rozdéleny do n€kolika skupin — Hsp100, Hsp90, Hsp70,
Hsp60, Hsp40 a malé Hsp (Lindquist and Craig, 1988). Nové se ukazalo, ze krome
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funkce chaperonti maji vliv na stresovou odpovéd’ a aktivaci vrozené imunity (Tsan and
Gao, 2004). Dokazi indukovat syntézu prozanétlivych cytokinti (IL-1, IL-6, TNFa)
(Basu et al., 2000). Hsp90 je zapojen do autoimunitnich procest a svou roli v aktivaci
vrozené imunity prokazal interakci s lipopolysacharidy (Triantafilou et al., 2001). Byly
jiz prezentovany prace poukazujici na souvislost Hsp90 a revmatickych onemocnéni,
kde byly prokazany jeho vyssi plasmatikcé hladiny u pacientii s RA, SLE oproti ZK
(Prochazkova et al., 2013, Norton et al., 1989). Nejvétsi potencial vsak ukéazal Hsp90
v patogenezi systémové sklerodermie, kde je povazovdn za jeden z hlavnich
profibrotickych faktorii nemoci (Tomcik et al., 2014). U zanétlivych myopatii byl davan
do souvislosti s potenciaci myogeneze regenerujicich svalovych vlaken (Bornman et al.,

1996). Jeho role u axSpA nebyla dosud vyznamnéji studovana.
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3. HYPOTEZA A CILE PRACE

Axidlni spondyloartritida je chronické zanétlivé revmatické onemocnéni provazené
bolesti zad. Dlouhodobé probihajici nelécené onemocnéni vede k postupné ztraté
hybnosti a potencidlni invalidizaci pacienta. Hlavnim znakem axSpA je kombinace
vniku erozivnich zmén spolu s nadmérnou osteoprodukci za pritomnosti chronického
zanétu. Nerovnovaha mezi prozanétlivymi a protizanétlivymi mechanismy tak vede
k dysregulaci imunitnich mechanismii a kostnitho metabolismu nasledovaného
postupnou dysfunkci kloubii. V soucasné dobé lze diky modernim zobrazovacim
metoddm diferencovat 1 Casnou formu nemoci (nr-axSpA), ze které vyvine
radiografickou formu (AS) pouze ¢ast pacienti (okolo 12 % béhem 2 let). Dosud
neexistuje biomarker, ktery by dokazal jasn¢ definovat diagnézu axSpA, monitorovat
aktivitu onemocnéni nebo selektovat pacienty s rychlejsi progresi s dostate¢nou
senzitivitou a specificitou pro dané onemocnéni. Vzhledem k novym védeckym
poznatkiim z patogeneze onemocnéni, kterym vyrazné pomohly praveé zobrazovaci
metody (prechod aktivnich zanétlivych 1ézi v chronické a tedy jednotlivé féaze
subchondralniho kloubniho postizeni), se pozornost obratila zejména k markerim
tkadnového poskozeni a tukového metabolismu.

Predpokladame, Ze nckter¢ z noveé zkoumanych biomarkert Ize prokazat
v séru/plasmé pacientli s axSpA, a Ze jejich koncentrace se budou liSit v zavislosti na tizi
onemocnéni, dale ze budou reflektovat probihajici zanétlivé procesy a procesy zanétlivé
piestavby SIS nebo patefe. NaSi prioritou je posouzeni vyznamu téchto sérovych

biomarkert ve vztahu k patogenezi, aktivit¢ onemocnéni a predikci vyvoje axSpA.

Cilem této dizertacni prace je alesponi Castecné odpovedét na tyto otazky:

1. Existuje rozdil v koncentraci sledovanych biomarkerti pro ¢asnou a pokrocilou
formu nemoci? Lze jimi ptipadné diferencovat pacienty s potencialni rychlejsi
strukturalni progresi?

2. Jakym zpisobem mohou sledované biomarkery ptispivat k patogenezi
onemocnéni? Lze je vyuZit k monitorovani aktivity choroby nebo 1é¢ebné

odpoveédi?
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4. METODIKA A VYSLEDKY

(komentare k publikacim zarazenych do dizerta¢ni prace)

4.1.  Non-radiograficka axialni spondyloartritida a ankylozujici

spondylitida: dvé odliSné jednotky nebo postupny vyvoj jedné nemoci?

Vétsina védecké obcee se priklani k nazoru, ze nr-axSpA je jakymsi predstupném
vyvoje AS. Dle dostupnych studii v§ak pouze okolo 12 % pacienti progreduje do AS
v prub&hu dvou let. Zarazejici je dale existence urcitych rozdilt v klinickych datech mezi
obéma skupinami. Cilem prace bylo tedy zhodnotit 246 pacientli vedenych ve specidlni
ambulanci Casnych spondyloartritid na Revmatologickém ustavu. Porovnat rozdily
v demografickych a klinickych datech pro nr-axSpA a AS, které by mohly mit vliv na
dalsi provadéné projekty v ramci hodnoceni biomarkert.

U nasi kohorty axSpA pacientli jsme prokazali signifikantni rozdil v distribuci
pohlavi mezi obéma podskupinami, kdy u nr-axSpA (n = 140) ¢inilo zastoupeni Zen 61,4
% pacientl oproti pacientiim s AS (n = 106), kde Zeny dosahovaly 24,7 % sledovanych
pacientll. Prvni ptiznaky nemoci se projevily o témét 5 let diive u pacientt s AS oproti
pacientim s nr-axSpA, charakter priznakti se neliSil mezi sledovanymi skupinami,
nicméné pacienti s nr-axSpA meéli CastéjSi rozvoj periferni artritidy a méné casto
postizeni kyCli oproti pacientim s AS. Pacienti s AS m¢li dale hor§i mobilitu patefe
oproti pacientim s nr-axSpA. Ze zékladnich laboratornich parametra sledujicich aktivitu
choroby meéli pacienti s AS signifikantné¢ vyssi hladiny CRP oproti pacientiim s nr-
axSpA. Pritomnost HLA-B27 antigenu byla porovnatelnd mezi obéma skupinami. Lze
tedy shrnout, Ze je naSe sledovana skupina pacientl porovnatelna s dalsimi svétovymi
kohortami pacienti s axSpA, navic jsme prokazali ur¢ité nové rozdily v zastoupeni

postizeni perifernich kloubti u obou skupin.
Publikace k tématu:
1. Bubova K, Forejtova S, Zegzulkova K, Gregova M, Husakova M, Filkova M,
Horinkova M, Gatterova J, Tomcik M, Szczukova L, Pavelka K, Senolt L. Cross-

sectional study of patients with axial spondyloarthritis fulfilling imaging arm of

ASAS classification criteria: baseline clinical characteristics and subset
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differences in a single-centre cohort. BMJ open. 2019;9(4):e024713. doi:
10.1136/bmjopen-2018-024713 [published Online First: 2019/04/05]

4.2.  Biomarkery u axialnich spondyloartritid

V souvislosti s axSpA se dava velké mnozstvi biomarkert, které by mohly mit
své zastoupeni v diagnostice, monitoringu aktivity a odpovédi na lécbu a progresi
choroby. Sledované biomarkery patii do riznych skupin piisobkii pfimo nebo nepiimo
reflektujici zanétlivou aktivitu. Cilem nas$i prace bylo vytvofeni piehledu soucasnych
biomarkert a stanoveni jejich dalSiho potencidlu v préaci na nasi kohorté sledovanych
pacienttl.

Biomarkery mizeme rozdélit nejen podle role, kterou hraji v rdmci axSpA, ale 1
podle samotné biologické funkce vykonavajici v lidském téle. Existuji biomarkery piimo
reflektujici zanét, kam fadime reaktanty akutni faze nebo nékteré IL, adipokiny, S100
proteiny a dalsi. K biomarkerim neptimo reflektujici zanét fadime ty, které jsou soucasti
tkdnového metabolismu, tedy katalytické enzymy a jejich produkty degradace,
biomarkery metabolismu kosti nebo chrupavky. Novinkou ve studiich s biomarkery
autoimunitnich chorob jsou miRNA. Prakticky jedinym zlatym standardem korelace
biomarkeru a subchondralniho postizeni kosti je v soucasné dob¢ porovnani s nalezy na
zobrazovacich metodach, kde kostni edém jako jediny koreluje stupném aktivniho
zanétlivého postizeni hodnoceného histopatologickym vySetienim sakroiliakalnich
skloubeni.

Pro ucely porovnani jednotlivych biomarkeri jsme vytipovali zejména
biomarkery tkanového metabolismu pojiva s moznym vztahem k dysregulaci kostniho
metabolismu, adipokiny vzhledem k roli tukové metaplazie na progresi axSpA a dale
jsme se soustfedili na stanoveni miRNA a Hsp, které se ukazuji jako potencidlni

regulatory exprese zanétlivych pisobkl vedoucich k rozvoji autoimunitnich chorob.

Publikace k tématu:
1. Prajzlerova K, Grobelna K, Pavelka K, Senolt L, Filkova M. An update on
biomarkers in axial spondyloarthritis. Autoimmunity reviews. 2016;15(6):501-9
doi: 10.1016/j.autrev.2016.02.002 [published Online First: 2016/02/07]
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2. Grobelnd K, Pavelka K, Senolt L, Sérové biomarkery u axialnich

spondyloartritid. Ceska revmatologie. 2015;23(4):146-162

3. Grobelnd K. Spondyloartritidy: jejich genetickd zatéz a dédi¢nost. Ceska
revmatologie. 2017; 25(2):85-90

4.3. Degradacni produkty metalloproteinaz a jejich asociace s axSpA

MMP jsou kromé vlivu na proliferaci, diferenciaci a apoptéozu bun€k schopny
degradace ECM. Degradaci ECM vznikaji metabolity detekovatelné v séru pacientd,
které¢ by mohly slouzit jako potencialni biomarkery s urCitou patologickou relevanci.
K témto metabolitim muizeme fadit zbytky po degradaci kolagenu typu I (C1M), II
(C2M), I (C3M) a IV (C4M2), které patfi mezi zakladni soucasti pojivové tkané.
Dalsim takovym metabolitem je produkt degradace citrulinované¢ho vimetinu (VICM).
Vimentin je protein intermedidlnich filament kolagenu typu III, ktery je zapojen do
udrzovani bunécéné integrity, migrace a signalizace. Zarovenn dochdzi k jeho sekreci
aktivovanymi makrofagy do extracelularniho prostoru. Uvniti bun€k podléha citrulinaci,
coz vede ke ztrané jeho funkce a rychlejSimu odbourdvani. Kromé komponent ECM
dokazi MMP degradovat i prozanétlivé molekuly, jakou je CRP. MMP zprostredkovany
metabolit CRP (CRPM), by mohl odrazet lokalni zanétlivou aktivitu a byt vice tkanove
specificky nez samotny CRP. U pacienti s AS byla popsdna diive jeho asociace
s aktivitou nemoci a radiografickou progresi.

Cilem prvni prace bylo porovnat hladiny CRPM, VICM a protilatek proti
citrullinovanému vimentinu (anti-MCV), u druh¢ prace degradacnich produktti kolagenti
I, I, III, IV u pacientt s kratkou dobou trvani axSpA oproti zdravym jedincim. Zda je
mozna pomoci téchto biomarkeri diferenciace mezi obéma skupinami nemoci a zda jsou
tyto biomarkery asociovany s nekterymi klinickymi parametry, znamkami poskozeni
subchondralni kosti a s progresi choroby.

Prokazali jsme, Ze CRPM byl signifikantné vy3$si u pacienii s nr-axSpA a AS
oproti ZK. Zaroven byly hodnoty CRPM u pacientli s AS vyS$§i v porovnani s nr-axSpA
pacienty. Oproti tomu hladiny VICM byly signifikantné niZs§i u pacientli s nr-axSpA
oproti ZK, nicméné rozdil mezi pacienty s AS a ZK pozorovan nebyl. Pfitomnost
protilatek anti-MCV byla signifikanté vyssi u obou sledovanych skupin v porovnani se

ZK (Obr. 4.1.).
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Obr. 4.1. Porovnani mezi sérovymi hladinami CRPM, VICM a protilatek proti MCV u pacientt
snr-axSpA (NR), AS a ZK. Statistickd analyza provedena pomoci Kruskal-Wallis testu
s Dunnovym mnohondsobnnym porovanim mezi skupinami. Data jsou prezentovdna jako

krabicovy diagram (boxplot).

Pti porovnani s klinickymi daty pacientll s axSpA korelovaly hladiny CRPM a
anti-MCV protilatek s aktivitou nemoci dle ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score), nicmén¢ po adjustaci se korelace anti-MCV u nr-axSpA vytratila (Tab.
4.1.). Navic byly zvysené hotnoty CRPM a VICM schopné diferenciace pacientl s nr-
axSpA a AS od zdravych jedincti 1 po adjustaci. Korelace mezi sledovanymi biomarkery
znamkami aktivity z pohledu pfitomnosti kostniho edému nebo s progresivni nemoci
pozorovany nebyly.

Z vysledki lze usuzovat na potencial CRPM a VICM jakozto biomarkeri pro obé
formy nemoci. Pfestoze CRPM 1 VICM dokaZzi rozeznat pacienty s nr-axSpA a AS,

pouze CRPM se ukazuje jako potencialni biomarker aktivity u axSpA.
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AS nr-axSpA

CRPM VICM Anti-MCV CRPM VICM Anti-MCV

Beta (SD) r-partial Beta (SD) r-partial Beta (SD) r-partial Beta (SD) r-partial Beta (SD) r-partial Beta (SD) r-partial

Neadjustovino 008 (0.04) 027* 005(0.03) 022 002(001) 026* 006(0.03) 0.19* 003(0.03) 0.10 002(0.01) 0.18*

Adjustovédno (vék, BML. 0.09 (0.04) 0.27* 0.06(0.03) 022 0.02(001) 025 0.06(0.03) 0.19* 0.04(0.03) 0.12 0020.01) 0.8
pohlavi trvani choroby) -

Tab. 4.1. Korelace sledovanych biomarker CRPM, VICM a anti-MCV s aktivitou nemoci dle
ASDAS pred i po adjustaci vzhledem k véku, pohlavi, BMI a délce trvani choroby. Statistickd

analyza provedena pomoci viceCetné regresni analyzy.

V rdmci druhé prace byly vSechny ¢tyfi degradacni produkty kolagenti (C1M,
C2M, C3M, C4M?2) vyssi v séru u pacient s axSpA oproti ZK. Z toho C1M, C3M a
C4M2 byly v séru vyssi u AS oproti nr-axSpA, pro C2M byly hodnoty mezi obéma
skupinami provnatelné (Obr. 4.2.). Ze subanalyzy biomarkerti se schopnosti odlisit
axSpA od ZK popiipadé AS od nr-axSpA, vychazel nejlépe C3M. C1M a C4M2 mély
v porovnani s C3M nizs§i senzitivitu a specificitu. VSechny tfi biomarkery vSak
vychazely 1épe v porovnani s CRP a jeho schopnosti diferencovat axSpA pacienty od
ZK 1 AS od nr-axSpA pacientli. Z pohledu aktivity nemoci korelovaly CIM, C3M a
C4M2 se sérovymi hladinami CRP a sedimentaci erytrocytli u obou skupin axSpA, u
C2M tento nalez platil pouze pro pacienty s AS. Pouze CIM koreloval s ASDAS u obou
skupin axSpA, C2M a C4M2 korelovaly s ASDAS u AS a C3M ukazal slabou korelaci
s ASDAS pro nr-axSA (Tab 4.2.).
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Obr.4.2. Porovnani sérovych hladin degradacnich produktl kolagent C1IM, C2M, C3M, C4M2 u

pacientl s nr-axSpA (NR), AS a ZK. Statisticka analyza provedena pomoci Kruskal-Wallis testu

s Dunnovym mnohondsobnnym porovanim mezi skupinami. Data jsou prezentovdna jako

krabicovy diagram (boxplot).

Neadjustovino Phodnota | Adjustovano (vék, pohlavi, BML, | P hodnota
trvani nemoci)
Beta (SD) I-partial Beta (SD) r-partial
cim AS 0.42(0.10) | 0.46 <0.0001 |0.57(0.11) |0.47 0.0001
nr-axSpA | 0.39(0.07) | 0.46 <0.0001 |0.40(0.07) |0.46 <0.0001
AS 0.31(0.11) |0.32 0.0063 0.30(0.12) |0.30 0.015
c2M nr-axSpA | 0.03(0.10) | 0.03 0.76 0.04(0.10) | 0.04 0.66
AS 0.36(0.13) | 0.31 0.0086 0.43(0.14) |0.35 0.0041
M nr-axSpA | 0.37(0.09) | 0.33 0.0002 0.34(0.10) |0.32 0.0005
AS 0.42(0.11) | 0.42 0.0003 0.44(0.12) |043 0.0004
camz nr-axSpA [ 0.40(0.08) | 0.41 <0.0001 |0.41(0.08) |0.43 <0.0001

Tab. 4.2. Korelace sledovanych biomarkerd s aktivitou nemoci ASDAS pfed i po adjustaci

vzhledem k véku, pohlavi, BMI a délce trvani choroby.

Vzhledem k elevaci degradacnich produktli kolagenti u pacientd s axSpA oproti

zdravym jedincim a vyznamnému rozdilu mezi jejich hladinami u pacientli s AS

v porovnani s nr-axSpA miizeme poukazat na rozliSnosti v tkdlovém metabolismu.

Zejména C3M degradaéni produkt byl schopen nejpiesnéjsi diferenciace mezi pacienty
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s axSpA a ZK, spolu s ostatnimi biomarkery byl dale asociovan s aktivitou nemoci, proto
se jevi jako biomarker s nejvétSim potencidlem nejen v ramci diagnostiky ale 1

monitoraci onemoceéni.

Publikace k tématu:

1. Siebuhr AS, Husakova M, Forejtova S, Zegzulkova K, Tomcik M, Urbanova M,
Grobelna K, Gatterova J, Bay-Jensen AC, Pavelka K. Metabolites of C-reactive
protein and vimentin are associated with disease activity of axial
spondyloarthritis. Clinical and experimental rheumatology. 2019;37(3):358-66.
[published Online First: 2019/02/16]

2. Husakova M, Bay-Jensen A-C, Forejtova S, Zegzulkova K, Tomcik M, Gregova
M, Bubova K, Horinkova J, Gatterova J, Pavelka K, Siebuhr AS. Metabolites of
type I, II, III, and IV collagen may serve as markers of disease activity in axial
spondyloarthritis. Scientific Reports. 2019;9(1):11218. doi: 10.1038/s41598-
019-47502-z

4.4. ZvySené sérové hladiny tenascinu v séru pacienti s axSpA a jejich vztah

k progresi nemoci
Tenascin jakozto marker tkanového poskozeni a remodelace prokazal svou
asociaci s fadou revmatologickych i1 nerevmatologickych stavii. V ramci axSpA byly
popisovany jeho zvysSené hladiny oproti ZK a asociace s aktivitou onemocnéni. Cilem
nasi prace bylo porovnat sérové hladiny tenascinu u obou skupin axSpA a prokazat vztah

mezi jeho sérovymi hladinami a progresi choroby.

Metodika:

Do studie bylo zavzato 61 pacientd spliiujici ASAS klasifika¢ni kritéria pro
axSpA a 20 zdravych jedinch porovnatelnych v€kem a pohlavim. Na zakladé
zobrazovacich nalezl byli pacienti rozdéleni do skupiny nr-axSpA (n=16) a AS (n =
45). U pacient probéhl sbér klinickych dat souvisejicich s diagnézou (Tab. 4.3.). V
ramci hodnoceni zobrazovacich metod byla provedena kvantifikace subchondralniho
poskozeni a progrese nemoci pomoci SPARCC MR SIS a mSASSS skoérovacich
systémi. U pacientl 1 ZK byly provedeny krevni odbéry, ze kterych byly stanoveny
hladiny sérového tenascinu pomoci ELISA (human TNC Large (FN III-B) Assay ELISA
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kit z IBL (Fujioka, Japan)), didle CRP imuno-turbometrickou technikou (Olympus AU
400 biochemical analyser) a antigenu HLA-B27 pritokovou cytometrii (I0Test HLA-
B27-FITC/HLA-B7-PE). Deskriptivni statistika byla spo¢itdna pro vsechny proménné,
které byly testovany na normalitu (Kolmogorov—Smirnov test). Rozdily mezi
intervalovymi proménnymi byly pocitany pomoci Mann-Whitney U testu a Kruskal-
Wallis testu, chi-kvadrat test porovnal rozdily mezi kategorickymi proménnymi.
Korelace byly hodnoceny pomoci Spearmanova korela¢niho koeficientu. P < 0.05 bylo
povazovano za hranici signifikance. Data jsou uvadéna jako median s interkvartilovym
rozpétim nebo prumér se smérodatnou odchylkou poud neni uvedeno jinak. Statisticka

anlyza byla provedena programem GraphPad 5.1..

Vysledky:

A) Demograficka a klinické charakteristika pacientii

Vsechna demograficka a klinicka data jsou shrnuta v Tab 4.3.. VétSina pacientii
s axSpA byli muzi (72%), primérny vék byl 38,0 (£13 SD) let, median trvani choroby
byl 4,0 (0,6-0,8) let. VétSina pacienti byla HLAB27 pozitivnich (93,4 %). Median CRP
byl 9,7 (3,7-16,2) mg/L. Aktivita onemocnéni méiend pomoci BASDALI byla 5,2 (2,6-
7,4).

B) Rozdily v demografickych a klinickcyh datech mezi obéma axSpA skupinami

Muzi byli zatoupeni Castéji ve skupiné pacienti s AS oproti nr-axSpA pacientim
(84,4 % vs. 37,5 %, p <0.001). Podle ptfedpokladu mé¢li pacienti s AS vyznamné delsi
trvani nemoci oproti nr-axSpA pacientim [5,0 (2,0-8,0) vs. 0,2 (0,0-3,0) let, p < 0.001].
Nr-axSpA pacienti rozvinuli ¢astéji periferni artritidu oproti pacientim s AS (75% vs.
40%, p = 0.021). Aktivita onemocnéni dle BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) byla porovnatelnd mezi obéma skupinami, nicméné hodnoty
CRP byly vyznamné vyssi u pacientl s AS v porovnani s nr-axSpA pacienty [11,1 (5,4—
20,0) vs. 4,0 (1,2-10,8) mg/L, p = 0,006].
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AXSpA Nr-axSpA AS ZK
Parametr (n=61) (n=16) (n=45) (n=20)
Pohlavi: muzi, n (%) 44 (72,1) 6(37,5) 38 (84,4) 15 (75)
Vék (roky), primér (+SD) 37,8 (13,3) 37,1(11,0) 37,5 (14,2) 37,3(10,8)
BMI (kg/m?2), prdmér (+SD) 26,0 (4,0) 24,2 (3,9) 26,6 (3,9) -
HLA-B27,n (%) 57 (93,4) 15 (93,8) 42 (93,3) -
Trvani choroby (roky), medidn (IQR) 4,0 (0,6-8,0) 0,2 (0,0-3,0) 5,0 (2,0-8,0) -
BASDAI, medidn (IQR) 5,2 (2,6-7,4) 4,8 (1,4-6,6) 5,5 (3,4-7,6) -
CRP (mg/L), medidn (IQR) 9,7 (3,7-16,2) 4,0(1,2-10,8) 11,1 (5,4-20,0) -
Periferni artritida, n (%) 30 (49,2) 12 (75,0) 18 (40,0) R
Mimokloubni manifestace:
IBD, n (%) 1(1,6) 1(6,3) 0(0,0) -
Daktylitida, n (%) 2(3,3) 2 (12,5) 0(0,0) R
Psoriaza, n (%) 4 (6,6) 0(0,0) 4(8,9) R
Uveitida, n (%) 21 (34,4) 6 (37,5) 15 (33,3) -
LéCba: NSA, n (%) 37 (60,7) 10 (62,5) 27 (60,0) -
csDMARDs, n (%) 10 (16,4) 5(31,3) 5(11,1) -
bDMARDs, n (%) 15 (24,6) 1(6,3) 14 (31,1) -

535,3 511,1 535,3 432,1

TNC (ng/mL), medidn (IQR)

(457,7-677,2)

(416,7-700,9)

(434,5-677,2)

(329,1-565,9)

Zkratky: AxSpA, axialni spondyloartritida, Nr-axSpA; non-radiograficka axSpA; AS, ankylozujici spondylitida; ZK, zdravi jedinci; n,
pocet; SD, smérodatna odchylka; BMI, body mass index, BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; CRP, C-
reaktivni protein; IBD, idiopaticky stfevni zanét; NSA, nesteroidni antirevmatika; csDMARDs, conventional synthetic disease-

modifying anti-rheumatic drugs; bDMARDs, biological disease-modifying anti-rheumatic drugs; TNC, tenascin C

Tab 4.3. Demograficka a klinicka charakteristika sledovanych pacientli s axSpA (nr-axSpA a AS)

spolu se ZK.

C) Hodnoty sérového tenascinu jsou vyssi u pacientll s axSpA a piitomnosti

syndesmofyti

Hodnoty sérového TNC byly vyznamné vyss$i u pacientii s axSpA v porovnani se

ZK [535,3 (457,7-677,2) vs. 432.1 (329,1-565,9) ng/mL, p = 0,007] (Obr. 4.3.). Byl

pozorovan signifikantni rozdil mezi pacienty s nr-axSpA, ASaZK [511,1 (416,7-700,9),
535,3 (434,5-677,2) vs. 432,1 (329,1-565,9) ng/mL, p = 0,02], nicméné na zaklad¢

mnohonéasobného porovnani byl prokézan rozdil pouze mezi pacienty s AS oproti ZK.

Po rozdéleni pacienti s AS na skupinu se sakroiliitidou a postizenim patefe jsme

prokazali korelaci mezi jednotlivymi stadii nemoci (r = 0,25, p = 0,02; Obr. 4.4.),

nicméné asociace s mSASSS prokazéna nebyla.
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Obr. 4.3. Porovnani mezi sérovymi hladininami TNC u pacientl s axSpA a ZK. Data jsou

prezentovana jako median.
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Obr. 4.4. Korelace sérového TNC se stadiem nemoci (0: ZK, 1: nr-axSpA, 2: AS pacienti se

sakroiliitidou, 3: AS pacienti s postiZenim patere) podle Spearmanova korealéniho koeficientu

proloZena linearni regresni krivkou.

D) Hodnoty sérového TNC, aktivita nemoci a mimokloubni manifestace

Hodnoty sérového TNC nekorelovaly s BASDAI ani CRP u pacientli s axSpA
(ani po jejich rozdéleni na nr-axSpA a AS), rovnéZ nebyla nalezena asociace s
ptitomnosti periferni artritidy nebo pfedni uveitidy, soucasnd lécba neovliviiovala

hladiny sérového TNC.
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Diskuze:

V nasi praci jsme prokézali vyssi sérové hladiny TNC u pacientii s axSpA,
zejména u pacientll v pokrocilém stadiu nemoci, v porovnani se zdravymi kontrolami.
Jedna se o prvni studii hodnotici sérové hladiny TNC u riznych podtypti axSpA. Hladiny
sérového TNC jsou mezi témito skupinami porovnatelné i pies signifikantné nizsi
hodnoty CRP u nr-axSpA pacientii v porovnani s pacienty s AS.

Podobné jako u v nasi praci byly jiz dfive popsany vyssi sérové hladiny TNC u
pacientll s AS, (Gupta et al., 2018) Vyssi séroveé hladiny TNC se vyskytuji i u jinych
revmatologickych chorob (juvenilni idiopaticka artritida (Shukla et al., 2015), SLE
(Zavada et al., 2015)) 1 mimo né¢ (infarkt myokardu (Sato et al., 2006), chronicka
hepatitida C (Tanaka et al., 2006)). Miizeme tedy usuzovat, ze elevace sérového TNC
patii k nespecifické odpovedi na tkanové poSkozeni. Podobné jako v piedchozi praci
(Gupta et al., 2018) jsme ani my nepozorovali korelaci s aktivitou nemoci dle BASDALI,
coZ muze byt zpisobeno vysokym podilem subjektivniho hodnoceni aktivity pacienty,
kterou je tento index zatiZen. Autofi pfedchozi prace nicméné pozorovai rozdil v aktivité
nemoci dle CRP, sedimentace erytrocyti a indexu ASDAS. V nasi studii bohuzel nebyly
hodnoty ASDAS k dispozici, ale mohli jsme pozorovat alesponl stoupajici trend mezi
hladinami TNC a CRP (r = 0,24, p = 0,07). V ptedchozich studiich byl TNC davan do
souvislosti s kloubnim poskozenim u RA a osteoartrozy (Page et al., 2012, Hasegawa et
al., 2004). V nasi studii korelovaly hodnoty sérového TNC s radiografikcym stadiem
nemoci. Na molekuldrni Grovni je TNC schopen indukovat syntézu prozanétlivych
cytokind, které jsou asociovany s axSpA (TNF a IL-17) (Midwood et al., 2009, Ruhmann
et al., 2012). Zaroven intraartikularni instilace TNC vedla v mySich modelech k indukci
zanétu synovie oproti TNC deficientnim mysSim, u kterych doslo k rychlému potlaceni
zanétu.

Zavérem lze shrnout, Ze sérové hladiny TNC jsou vyssi u pacientll s axSpA, a
pfestoze nebyly asociovany s aktivitou choroby, mohou reflektovat radiografické

znamky pokrocilé nemoci.

Publikace k tématu:
1. Bubova K, Prajzlerova K, Hulejova H, Gregova M, Mintalova K, Husdkova M,
Forejtova S, Filkova M, Tomé¢ik M, Vencovsky J, Pavelka K, Senolt L: Elevated
tenascin-C serum levels in patients with axial spondyloarthritis. Publikace je

tohoto Casu v revizi ¢asopise Physiological research.
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4.5. Visfatin jako potencialni biomarker aktivity a progrese axSpA

Visfatin je adipokinem se vztahem nejen k potenciaci prozanétlivé odpovédi, ale
i ke kostnimu metabolismu, kde inhibuje RANKL indukovanou diferenciaci OK a
indukuje proliferaci OB spolu s produkci kolagenu typu I. V souvislosti s AS byly jiz
popisovany jeho zvysené hladiny oproti ZK, nicméné jeho vztah k nr-axSpA studovan
nebyl. Zaroven jsou zminky o jeho mozném vlivu na progresi chroby.

Cilem na$i prace bylo porovnani sérovych hladin visfatinu u obou stupin axSpA,
determinovat moZné asociace s aktivitou nemoci a potvrdit jeho mozny vliv na progresi
nemoci.

Prokézali jsme signifikantné vysSi hladiny visfatinu u pacientli s axSpA a to
zejména u pacientll s AS oproti zdravym kontroldm (Obr 4.5.). Nebyl pozorovan rozdil
mezi hladinami visfatinu u AS v porovnani s nr-axSpA pacienty. Z klinickych parametrt
korelovaly hladiny sérového visfatinu s aktivitou nemoci dle BASDAI u nr-axSpA
pacientt (r = 0,585; p = 0,011). Visfatin byl dale asociovan s progresivni nemoci, kdy
nejenze koreloval s mSASSS (r = 0,281; p = 0,026), ale jeho sérové hladiny byly
signifikantn¢ vyS$si u pacient s AS a postizenim patefe (mSASSS > 1) v porovnani s

pacienty, u kterych byla pfitomna pouze sakroiliitida (mSASSS = 0) (Obr .4.6.).
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Obr. 4.5. Porovnani sérovych hladin visfatinu u pacientd s axSpA a ZK pomoci Mann — Whitney
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Obr. 4.6. Porovnani sérovych hladin visfatinu u pacient( se sakroiliitidou (mSASSS = 0) a
pacientl se soucasnym postizenim patere (mSASSS > 1) pomoci Mann — Whitney testu.

*p<0.05

Z uvedenych vysledkd vyplyva, Ze by sérovy visfatin mohl odrazet aktivitu
nemoci u nr-axSpA, obecné je uddvana nizsi aktivita nemoci u této skupiny v porovnani
s radiografickou skupinou (niz§i hodnoty CRP). Zéasadni je vsak jeho korelace s progresi
choroby. Vzhledem ke zménam, které jsme schopni vizualizovat na zobrazovacich
metodach mizeme hypoteticky tvrdit, Ze koncentrace visfatinu mohou byt ovlivnény
tukovou metaplazii a vznikem syndesmofyti, tudiz by sérovy visfatin mohl slouZit jako

marker progrese nemcoci.

Publikace k tématu
1. Hulejova H, Kropackova T, Bubova K, Krystufkova O, Filkova M, Mann H,
Forejtova S, Tomcik M, Vencovsky J, Pavelka K, Senolt L. Serum visfatin levels
in patients with axial spondyloarthritis and their relationship to disease activity
and spinal radiographic damage: a cross-sectional study. Rheumatology
international. 2019;39(6):1037-43. doi: 10.1007/s00296-019-04301-z [published
Online First: 2019/04/27]

4.6. MicroRNA jako nové sledované biomarkery u axSpA

Vzhledem k pomérné¢ zasadni roli genetické zatéze v patogenezi axSpA a nové
objevenym miRNA, ptfedstavujicim potencialni biomarkery autoimunitnich chorob bylo
cilem prace jejich stanoveni a zhodnoceni asociaci s ptipadnou aktivitou a tkanovym
poskozenim.

U pacientli s axSpA (nr-axSpA a AS) v porovnani se zdravymi kontrolami bylo
izolovano 760 miRNA, ze kterych byla nasledné u 21 méfena jejich exprese. Hodnoty
miR 625-3p se signifikatné liSily mezi pacienty s nr-axSpA oproti ZK, u pacientii s AS
a radiografikcymi zménami byly asociovany s aktivitou nemoci. Pro n¢kolik miRNA
byla prokézana korelace s aktivitou nemoci dle BASDAI u pacientli s nr-axSpA. MiR-
29a-3p, miR-222-3p a miR-146a, které maji roli v tkdfiovém metabolismu a zanétu byly
asociovany s pokro€ilym nalezem na patefi u pacientd s AS.

Vysledky napovidaji o ur€ité roli mi-RNA v patogenezi axSpA, navic by mohla byt

jejich zvysend exprese indikatorem progrese nemoci.
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Publikace k tématu:
1. Prajzlerova K, Grobelna K, Husakova M, Forejtova S, Jungel A, Gay S,
Vencovsky J, Pavelka K, Senolt L, Filkova M. Association between circulating
miRNAs and spinal involvement in patients with axial spondyloarthritis. PloS

one. 2017;12(9):e0185323. doi: 10.1371/journal.pone.0185323

4.7. Vztah sérového Hsp90 ke strukturialnim zménamam u axSpA

Hsp90 je proteinem tepelného Soku, ktery ma kromé zékladni funkce bunééného
chaperonu vliv na vrozené imunitni mechanismy, prezentaci antigeni a indukci
prozanétlivych molekul ucastnicich se v patogenezi axSpA (IL-6, TNF). Dosud byl
asociovan s patogenezi né¢kolika revmatologickych onemocnéni, zejména systémoveé
sklerodermie. Jeho ucast na patogenzi SpA nebyla dosud studovana.
Cilem nasi prace bylo porovnat sérové hladiny Hsp90 mezi pacienty s axSpA a ZK a

ptipadné nalézt asociaci s aktivitou a strukturdlnim postizenim u téchto pacientu.

Metodika:

Do studie bylo zavzato 80 pacienti s axSpA spliujicich ASAS klasifikacni
kritéria pro axSpA a 80 zdravych jedincti odpovidajicich pohlavim a vékem. Pacienti
byli dle vysledkli zobrazovacich metod rozdéleni na skupinu s nr-axSpA (n = 40) a AS
(n=40). Od pacientli s axSpA byla sesbirana zakladni demograficka a klinicka data (Tab
4.4)). V ramci hodnoceni zobrazovacich metod byla provedena kvantifikace
subchondralniho poskozeni a progrese nemoci pomoci skorovacich systémi SPARCC
MR SIS a mSASSS patefe. Hodnoty sérového Hsp90 byly méfeny pomoci
vysokosenzitivni ELISA (eBioscience, Vienna, Austria), dale byl stanoven CRP imuno-
turbometrickou technikou (Olympus AU 400 biochemical analyser ) a antigen HLA-B27
pratokovou cytometrii (IOTest HLA-B27-FITC/HLA-B7-PE). Deskriptivni statistika
byla spocitana pro vSechny proménné, které byly testovany na normalitu (Kolmogorov—
Smirnov a Shapiro-Wilk testy). Rozdily mezi intervalovymi proménnymi byly pocitany
pomoci Mann-Whitney U testu, chi-kvadrat test porovnal rozdily mezi kategorickymi
proménnymi. Korelace byly hodnoceny pomoci Spearmanova korelacniho koeficientu.
P < 0.05 bylo povazovano za hranici signifikance. VeSkera statistickd analyza byla

provedena programem SPSS verze 25.
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Vysledky:

A) Demograficka a klinickd charakteristika pacientii a rozdily mezi jednotlivymi

skupinami

Demograficka a klinicka data pacient jsou shrnuta v Tab. 4.4.. Ob¢ pohlavi byla ve
sledované skupiné axSpA témét rovnocenné rozlozena (muzi n = 43, Zeny n = 37),
medidn véku byl 35let. VEtSina pacientti byla HLA-B27 pozitivnich (83 %).

U pacientt s AS byly Castéji postizeni muzi v porovnani s nr-axSpA pacienty (77 %
vs. 40 %, p = 0,014). Dle ptfedpokladu méli dale pacienti s AS delsi trvani nemoci oproti
pacientim s nr-axSpA (10,0 (5,8-16,2) vs. 4,9 (3,1-10,6), p = 0,017). Pacienti s nr-
axSpA rozvinuli Castéji periferni artritidu oproti pacientiim s AS (43 % vs. 8 %, p =
0,001). Dale méli pacienti s AS signifikantné€ horsi hodnoty hybnosti kréni patete (fléche
distance) oproti pacientim s nr-axSpA (p = 0,02).

B) Plasmatické hodnoty Hsp90 jsou zvySené u pacientii s axSpA

Plasmatické hodnoty Hsp90 byly vyznamné vyssSi u pacientli s axSpA v porovnani
se ZK [15,7 (10,5-19,8) vs. 8,3 (6,6-11,8) ng/mL, p < 0,001]. Po rozd¢€leni na AS a nr-
axSpA pretrvaval signifikantni rozdil mezi obéma skupinami v porovnani se ZK [(16,0
(10,6-21,2), 15,1 (9,0-19,8) vs. 8,3 (6,6-11,8) ng/mL, p < 0,001, p <0,001], plasmatické
hodnoty Hsp90 se u pacientli s nr-axSpA a AS vyznamn¢ neliSily (Obr. 4.7.).

C) Plasmatické hladiny Hsp90 ve vztahu k aktivité nemoci a poSkozeni

subchondralni kosti.

Aktivita nemoci dle BASDAI, CRP a sedimentace erytrocytti neméla vliv na
plasmatické hodnoty Hsp90 u pacientli s axSpA ani po jejich rozdéleni na jednotlivé
skupiny. Prokazali jsme nicméné pozitivni korelaci plasmatickcyh hodnot Hsp90

s rozsahem aktivnich zanétlivych 1ézi (kostniho edému) na MR u pacientii s AS (r =

0,548, p = 0,019) (Obr. 4.8.).
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P-

AxSpA AS Nr-axSpA ZK hodnota
Parametr (n =80) (n =40) (n = 40) (n = 80) (p1, p2)
Pohlavi: Zeny/mu?i, n (%) 37 (46)/43 (54) 13 (33)/27 (77) 24 (60)/16 (40) 37(46)/43 (54) 0,01, 1,00
Vék, median (IQR) roky 34,5 (28,3-43,9) 34,0 (28,3-43,0) 36,1(28,4-46,0)  37,5(28,5-44,0) 0,55,0,63
Trvéni nemoci, medidn
(IQR) roky 7,5(3,6-13,3) 10,0 (5,8-16,2) 4,9 (3,1-10,6) 0,01,-
ASDAS-CRP, median (IQR) 1,6 (0,8-2,7) 1,6 (1,0-2,9) 1,6 (0,7-2,7) 0,28,
BASDAI, median (IQR) 2,2 (0,8-4,3) 2,3(0,8-4,2) 1,6 (0,7-4,6) 0,71,-
CRP, median (IQR) mg/L 3,0(0,8-4,8) 2,9(1,0-5,1) 1,4 (0,6-4,6) 0,14,-
ESR, medidn (IQR) mm/h 7,0(3,0-15,0) 8,5(2,3-17,8) 6,0 (3,0-11,0) 0,18,-
HLA-B27 pozitivita, n (%) 69 (86) 37(93) 32(80) 0,11,-
BASFI, median (IQR) 1,1(0,1-2,5) 1,3(0,1-3,2) 0,8 (0,2-2,1) 0,46,
ASQOL, median (IQR) 3,0(0,0-9,0) 3,5(0,8-8,3) 3,0(0,0-9,8) 0,78,-
HAQ, median (IQR) 0,4 (0,0-0,8) 0,4 (0,0-0,8) 0,3 (0,0-0,6) 0,34,-
Periferni artritida, n (%) 20(25) 3(8) 17 (43) 0,001,-
Uveitida, n (%) 21(26) 9(23) 12 (30) 0,61,-
Metrologie:
mSchober, pramér £ SD cm 40+1,5 40+1,6 4,1+1,4 0,74,-
fléche, pramér £ SD cm 0,7+2,5 1,9+3,3 0,2+1,9 0,02,-
mMSASSS, primér + SD 2,7+9,7 5,2+13,5 0,0+0,0 0,01,-
SPARCC, primér + SD 9,1+8,0 10,5+9,1 85+75 0,63,-
Soucasna lécba, n:
csDMARDs/bDMARDs/NSA 17/12/9 8/9/4 9/3/5 NS,-

Zkratky: axSpA, axialni spondyloartritida; AS, ankylozujici spondylitida; nr-axSpA, non-radiograficka axSpA; ZK, zdravé kontroly;
n, pocet; IQR, interkvartalové rozpéti; ASDAS-CRP, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score based on CRP; BASDAI, Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; CRP, C-reaktivni protein; ESR, sedimentace erytrocytd; BASFI, Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index; ASQol, Ankylosing Spondylitis Quality of Life questionnaire; HAQ, Health Assessment
Questionnaire; mSchober, modifikovana Schoberova distance; mSASSS, Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score;
SPARCC, SPondyloArthritis Research Consortium of Canada score; csDMARDs, conventional synthetic disease modifying anti-
rheumatic drugs; bDMARDs, biological (original/biosimilar) disease modifying anti-rheumatic drugs; NSA, nesteroidni
antirevmatika denné; NS, nesignifikantni; p1, r-axSpA vs. nr-axSpA; p2, axSpA vs. HC

csDMARDs/bDMARDs/NSA

Tab. 4.4. Charakteristika sledovanych pacient(l s axSpA (AS a nr-axSpA), ZK a jejich
meziskupinové porovnani.
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Obr. 4.7. Porovnani plasmatickych hladin Hsp90 mezi sledovanymi skupinami axSpA a ZK.

B r=0.594
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Obr 4.8. Korelace mezi plasmatickymi hodnotami Hsp90 a rozsahem kostniho edému dle

SPARCC skdre pro SIS u pacientt s AS.
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Diskuze:

V nasi praci jsme prokazali vyssi plasmatické hladiny Hsp90 u obou skupin
pacientli s axSpA (nr-axSpA i AS). Navic byla prokdzana asociace mezi plasmatickym
Hsp90 a rozsahem kostniho edému na MR SIS u pacientii s AS. Jedna se o prvni praci
hodnotici plasmatické hladiny Hsp90 u riznych podtypt axSpA.

Dosud byla publikovana pouze jedna prace zabyvajici se hladinami Hsp90 u
pacientli s axSpA (Prochazkova et al., 2013), kde se plasmatické hladiny signifikantné
nelisily od ZK. Rozdilny vysledek mtize byt dan jinou kompozici prvni studie z pohledu
sledovanych pacientti, kdy byl ve skupiné axSpA nizsi podil pacienti s nr-axSpA (16
%), dale bylo v plivodni studii lé¢eno vice nez 60 % pacientd pomoci anti-TNF, coZ
mohlo ovliviiovat hladinu Hsp90 v plasmé.

Vyssi plasmatické hladiny byly jiz nalezeny iu jinych revmatologickych chorob
1 mimo jejich spektrum (Minota et al., 1988, Tas et al., 2017), miZeme tedy soudit, Ze
jejich zvyseni patii k nespecifické aktivaci imunity a rezidentnich tkdnovych bunék.

Plasmatické hladiny Hsp90 korelovaly v nasi praci s rozsahem kostniho edému na
MR SIS. Kostni edém je povazovan za znamku aktivni nemoci a dale za prvotni ukazatel
subchondralniho poskozeni (Appel et al., 2006b). Podobn¢ koreloval Hsp90 s aktivitou
u SLE, pravdépodobné pod vlivem IL-6 (Ripley et al., 2001). Podle dostupnych studii je
IL-6 zvySeny i v séru pacientl s axSpA a koreluje s aktivitou nemoci dle BASDAI a
CRP (Bal et al., 2007, Gratacos et al., 1994). I pfes rozdilné mechanismy vzniku a
prubéhu obou nemoci miZzeme usuzovat na nékteré podobnosti vedouci ke zvyseni IL-6
a Hsp90. Dale byl prokéazan vliv Hsp na kostni metabolismus, nicméné jednotlivé funkce
se pro kazdou Hsp rodinu rizni (Leonardi et al., 2004). Hsp90 se nejspiSe podili na
pienosu signalu pii osteogenezi. Recentni studie sledujici vliv nizko-intenzivniho
ultrazvuku na diferenciaci OB prokazala zvySenou regulaci Hsp90 a dalSich ptisobk
(Smadl a 5), které vedly k podpote bunécné viability a proliferace béhem 24h. Proces
vedl ke zvySené mineralizaci kultury OB béhem dalSich 10 dni (Miyasaka et al., 2015).
Ucast na osteoklastogenezi je u Hsp90 sporna. Vzhledem k nasim vysledkiim a roli
Hsp90 v osteoblastogenezi miZzeme usuzovat na jeho roli ve vyvoji strukturdlnich

kostnich zmén u axSpA.
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5. DISKUZE

AXxSpA patii mezi zanétlivd revmatickd onemocnéni vedouci ke snizeni kvality
zivota pacientll na zaklad¢ zhorSujici se hybnosti patefe zplisobené postupnou ztratou
funkénosti jejich skloubeni. Za kloubni dysfunkci stoji na jedné strané destrukce na
podkladé erozivnich zmén, jak ji zname u jinych zanétlivych autoimunitnich nemoci
(RA, Juvenilni idiopatickd artritida), druhou charakteristikou axSpA je vSak nadmérna
kostni novotvorba vedouci ke srustu obratli a vzniku tzv. bambusové patere.
Abnormalni zmény kostniho metabolismu vznikaji nejspiSe na podkladé chronicky
probihajiciho zanétu vyjmutého kontrolnim mechanismiim u predisponovanych jedinct.
Pfesné mechanismy vzniku nemoci vSak nejsou doposud plné objasnény. Vzhledem
k necharakteristickym prvnim pfiznaktim choroby, kterymi jsou chronické bolesti zad
piiabsenci spolehlivého diagnostického markeru a pomalém rozvoji strukturdlnich zmén
je diagndza za prvnimi piiznaky opozdeéna o ne€kolik let (Forejtova et al., 2008). Bohuzel
dosud nebyl nalezen biomarker, ktery by jasné€ ukazal na pfitomnost nemoci. VSeobecné
se vyuziva stanoveni HLA-B27 antigenu, ktery je pozitivni u 95 % pacienti s AS.
Nicméng¢ je tieba si uvédomit, Ze jeho piitomnost v bézné populaci je v priméru okolo
7 % a k rozvoji choroby dochdzi pouze u zlomku jedinct (Braun et al., 1998). Existuji
vSak ipacienti s axSpA, ktefi nemaji HLA-B27 antigen pozitivni (Reynolds et al., 1991).
Dalsim problémem axSpA je absence spolehlivého ukazatele, ktery by dokazal
monitorovat aktivitu zanétlivého procesu a dokézal by vytipovat pacienty s rychlejsi
progresi nemoci. V soucasné dob¢ jsou vSeobecné pouzivanymi biomarkery aktivity a
progrese CRP a pritomnost kostniho edému a tukovych metaplazii na MR (Benhamou et
al., 2010, Appel et al., 2006). Oba ukazatele vSak maji své nevyhody ve form¢ nizké
senzitivity a specificity pro axSpA. CRP se zvySuje pouze u 2/3 nemocnych s axSpA a
kostni edém na MR podobné jako tukova metaplazie miizeme nachazet u celé fady jinych
patologickych i fyziologickych stavii (Eustace et al., 2001). Kostni edém na MR vSak
zlstava jedinym biomarkerem, ktery je asociovan s histologickymi nalezy zanétlivého
procesu u axSpA (Appel et al., 2006).

V soucasné dobé se zdjem o studium biomarker obratil smérem k metabolismu
pojivovych a tukové tkadn¢ vzhledem ke zméndm schopnych vizualizace na
zobrazovacich metodach. Ukézalo se, ze u axSpA existuje i casné stddium nemoci, které
jesté neni provazené strukturdlnimi zménami odpovidajicim chronickému zanétlivému

drazdéni (Baraliakos and Braun, 2015). Cilem této prace bylo tedy zaméfit se nejen na
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vytipované biomarkery a jejich roli u AS, ale i u ¢asné formy nemoci - nr-axSpA. Dle
dosavadnich studii vime, ze ob¢ jednotky maji mezi sebou urcité rozdily a ne vSichni
pacienti s nr-axSpA ptejdou do radiografické formy.

Predchozi védecké prace jiz prokdzaly znamky lokalni dysregulace na rtznych
urovnich metabolismu pojivych tkdni a to zejména u pacientil s AS (Almodovar et al.,
2014, Appel et al., 2008, Bay-Jensen et al., 2012). Zmény u ¢asné formy nebyly dosud
pln¢ studovany. Vzhledem k jiz diive popsanym zvySenym koncentracim nekterych
metaloproteinaz v séru pacienti s axSpA, které korelovaly s aktivitou a progresi nemoci
(Maksymowych et al., 2007), byly postupné publikovany 1 prace zabyvajici se jejich
degradacnimi produkty (Bay-Jensen et al., 2012), u kterych se rovnéz prokazaly zvySené
hladiny a asociace s progresi choroby u pacientli s AS. V souladu s témito vysledky se u
naSich praci monitorujicich metabolismus pojivovych tkani prokazaly rozdilné hladiny
degradacnich produktti metaloproteindz, a to nejen mezi pacienty s axSpA a ZK, ale i
mezi jejimi podtypy nr-axSpA a AS. U TNC, markeru poukazujiciho obecné na tkanoveé
poskozeni, byl pozorovan rozdil hlavné u pacientl s radiografickym poskozenim oproti
ZK. Miuzeme tedy usuzovat, ze u axSpA dochdzi k dysregulaci v metabolismu
pojivovych tkani a to u obou podtypti, nicméné mira téchto zmén se zda byt rozdilna.
V soucasné dob¢ se monitorace aktivity provadi na podkladé¢ hladin reaktantii akutni faze
(CRP, sedimentace erytrocytti) a indexi BASDAI a ASDAS. Hladiny CRP a
sedimentace erytrocytl jsou vSak vyznamné niz$i u pacientli s nr-axSpA, zaroven jsou
indexy BASDAI a ASDAS zatizeny vysokym vlivem subjektivniho vnimani nemoci
samotnymi pacienty (Garrett et al., 1994, Baraliakos and Braun al. 2015). N¢které ze
sledovanych biomarkera pojivovych tkani se soucasné¢ ukéazaly jako vhodné k monitoraci
aktivity nemoci a to pro oba podtypy nemoci. Lze tedy usuzovat, Ze hodnoty zejména
nékterych degradacnich produktii metaloproteindz odrazeji miru zanétlivého postizeni
jednotlivych pacientli a to nezavisle na hodnotach reaktantii akutni faze. Soucasné
muzeme piepokladat, Zze TNC odrdzi miru strukturalniho postizeni patete.

V poslednich letech vzrlstad zdjem o studium jiz zndmych adipokini a dal§ich
molekul tukové tkané a jejich vztah k probihajicimu zénétu. Jejich vliv byl popsan u
autoimunitnich chorob vcetné téch revmatickych, kde vétSina z nich ukazuje sviij
prozanétlivy efekt (Otero et al., 2006). U axSpA poukazuji na mozny vliv adipokinil
v patogenezi nemoci zejména nalezy na zobrazovacich metodach charakteru tukové
metaplazie a backfills, jedna se o tkan¢, které miZzeme najit v mistech rezoluce kostniho

edému jako mozny produkt tkanové regenerace (Maksymowych et al., 2014). Byla
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prokazana jejich spojitost s progresi choroby (Baraliakos et al., 2014). V ramci axSpA
byly nejvice studovany sérové hodnoty leptinu, adiponectinu a resistinu, vétsinou se vSak
prace zabyvaji az pokrocilou radiografickou formou nemoci (Yang et al., 2017). V nasi
praci zabyvajici se visfatinem jakoZzto zastupcem adipokinil s moznym vlivem na rozvoj
progresivnich zmén se prokéazaly vyznamné vys$si sérové hladiny u pacientl s axSpA
oproti ZK, a to zejména u pacientd s radiografickou formou nemoci, visfatin nebyl vSak
schopen diferencovat rozdil mezi pacienty s nr-axSpA a AS. Mlzeme tedy soudit, ze u
axSpA dochazi rovnéz k dysregulaci v metabolismu tukti v misté zdnétu a visfatin mize
souCasné odrazet jeji miru. Zaroven vzhledem k prokdzanému vyznamnému rozdilu
mezi pacienty se sakroiliitidou a postiZzenim patefe, mize odrazet 1 miru nasedajici
osteoprodukce ve form¢ tvorby syndesmofytii a tim se zaradit mezi markery progresivni
nemoci.

Na zékladné novych poznatkii ze studia biomakerl jinych revmatologickych
chorob jsme studovali jejich mozny vliv na patogenezi axSpA (Filkova et al., 2012).
Prvnimi sledovanymi biomarkery byly miRNA, nekodujici useky RNA fungujici jako
posttranskripéni regulatory genové exprese. Jedna se viibec o prvni praci, kdy je jejich
exprese stanovovana u axSpA a jejich subtypti. Na zéklad¢ vysledka studie se prokézala
rozdilna exprese mezi pacienty a ZK, z ¢ehoz miizeme usuzovat, Zze zmény odehravajici
se v patogenezi onemocnéni sahaji az na molekularni Grovni genové exprese a
epigenetick¢é regulace. CoZz jen potvrzuje silny geneticky zaklad choroby u
predisponovanych jedinc. Druhym sledovanym biomarkerem byl Hsp90, patfici do
velké rodiny molekul ptisobicich jako chaperony. Jeho potencial se ukéazal zejména
v ramci systémové sklerodermie (Tomcik et al., 2014), kde funguje jako jeden z hlavnich
profibrotickych faktora. V nasi praci jsme prokazali vyssi plazmatické hodnoty Hsp90 u
pacientll s axSpA a to pro obé podskupiny proti ZK, navic byla prokdzana asociace
s ptitomnosti subchondrélniho poSkozeni ve formé kostniho edému. Hsp90 ukézal sviij
potencial v osteoblastogenezi (Miyasaka et al., 2015), proto mize odrazet jiz Casné
zmény Vv kostnim metabolismu jakym je pfitomnost kostniho edému, ktery je prvni
strukturalni zménou kostni matrix viditelnou na zobrazovacich metodach. Detekovali
jsme tedy biomarkery, které maji urcity diagnosticky potencidl, odraZeji aktivitu

zanétlivého procesu a mohly by pomoci v detekci jedincii s rychlejsi progresi choroby.
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6. ZAVER
Zavérem lze na podklad€ naSich vysledkl konstatovat, ze ptestoze je obecné klinicky
obraz mezi skupinou pacientll s radiografickou a neradiografickou axSpA velmi
podobny, existuji urcité klinické rozdily. V tkanovém metabolismu pojiva a tukid jsme
navic prokézali v uréitych aspektech rozdilné zmény, které jsou vyjadieny v obou
podskupinach axSpA. Z naSich vysledkli lze usuzovat na potencial CRPM a C3M
jakozto biomarkert aktivity pro obé formy nemoci. TNC, visfatin a mi-RNA ukazaly
asociaci k chronickym strukturdlnim zménam, kdezto Hsp90 byl asociovan s aktivnimi
zanétlivymi zménami. Domnivame se, Ze tyto biomarkery mohou mit diagnosticko-
prognosticky vyznam, a mohou piispéet ke zlepSeni hodnoceni aktivity nemoci a zlepSeni
dlouhodobé prognézy pacientti. Do budoucna planujeme rozsahlou validaci biomarkeri

na vétsi sestaveé pacientll s axSpA a vyuziti dat nékolikaletého sledovani.
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7. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ALP
Anti-MCV
AS

ASAS
ASDAS
AXSpA
B2M
BASDAI
BMP
C(1,2,3,.9HM
c2C

CPII

CRP

alkalicka fosfataza

protilatka proti citrullinovanému vimentinu

ankylozujici spondylitida

Assessment of SpondyloArthritis international Society
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
axidlni spondyloartritida

B-2 microglobulin

Bath ankylosing spondylitis disease activity index
kostni morfogenni protein (bone morfogenic protein)
MMP-derived fragments of type (I ILIII,IV) collagen
marker degradace kolagenu typu 11

C propeptid kolagenu typu 11

C-reaktivni protein

CRPM MMP-derived fragment of CRP

CTX
DKK
EA
ECM
ER
ERAP
HLA-B27
IBD

IL

ILC
JAK
LD-CT
LNPEP
MHC
miRNA
MMP
MR
mSASSS

C telopeptid kolagenu

dickopff

artritida spojena s IBD (enteropaticka artritida)
extracelularni matrix

endoplasmatické retikulum

endoplasmatic reticulum aminopeptidase

human leukocyte antigen — B27

idiopaticky stievni zanét (inflammatory bowel disease)
interleukin

vrozené lymfoidni buiiky (innate lymphoid cells)
Janusova kinaza

nizkodavkova vypocetni tomografie (low dose CT)
leucyl/cystinyl aminopeptidase

hlavni histokompatibilni komplex (mjor histocompatibility comlex)
microRNA

metaloproteinaza

magnetickd rezonance

modified Stoke ankylosing spondylitis spinal score
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MSC

NK
NPEPPS
Nr-axSpA
NSA

OB

ocC

OK

OoPG

PsA

RANKL
ReA
RTG
SIS

SLE
SpA
SPARCC
STAT
STIR
T1W
TCR
TGF
TNF
TYK
WNT

YKL-40
ZK

mezenchymalni kmenové bunky (mesenchymal steam cells)
ptirozeny zabije¢ (natural killer)
puromycin-sensitive aminopeptidase
non-radiografickd axSpA

nesteroidni antirevmatika

osteoblast

osteocyt

osteoklast

osteoprotegerin

psoriaticka artritida

receptor

revmatoidni artritida

receptor activator NF-kB ligand

reaktivni artritida

rentgen

sakroiliakalni skloubeni

systémovy lupus erytematodes

spondyloartritida

SPondyloArthritis Research Consortium of Canada
signal transducer and activator of transcription
short tau inversion recovery

T1 vazena

T bunécny receptor

transformujici rastovy faktor

tumor necrosis factor

thyrosin kinase

wingless

chrupavkovy glykoprotein 39

zdravy jedinec (kontrola)

57



8. POUZITA LITERATURA

ALMODOVAR, R., RIOS, V., OCANA, S., GOBBO, M., CASAS, M. L., ZARCO-
MONTEJO, P. & JUANOLA, X. 2014. Association of biomarkers of inflammation,
cartilage and bone turnover with gender, disease activity, radiological damage and

sacroiliitis by magnetic resonance imaging in patients with early spondyloarthritis. Clin

Rheumatol, 33, 237-41.

ALTHOFF, C. E., FEIST, E., BUROVA, E., ESHED, 1., BOLLOW, M., HAMM, B. &
HERMANN, K.-G. A. 2009. Magnetic resonance imaging of active sacroiliitis: Do we
really need gadolinium? European Journal of Radiology, 71, 232-236.

ALVAREZ-NAVARRO, C. & LOPEZ DE CASTRO, J. A. 2014. ERAPI1 structure,
function and pathogenetic role in ankylosing spondylitis and other MHC-associated
diseases. Mol Immunol, 57, 12-21.

ANTONELLI, M. J. & MAGREY, M. 2017. Sacroiliitis mimics: a case report and
review of the literature. BMC Musculoskeletal Disorders, 18, 170.

ANTONIOU, A. N., LENART, I. & GUILIANO, D. B. 2011. Pathogenicity of
Misfolded and Dimeric HLA-B27 Molecules. Int J Rheumatol, 2011, 486856.

APPEL, H., JANSSEN, L., LISTING, J., HEYDRICH, R., RUDWALEIT, M. &
SIEPER, J. 2008. Serum levels of biomarkers of bone and cartilage destruction and new
bone formation in different cohorts of patients with axial spondyloarthritis with and

without tumor necrosis factor-alpha blocker treatment. Arthritis Res Ther, 10, R125.

APPEL, H., KUHNE, M., SPIEKERMANN, S., KOHLER, D., ZACHER, J., STEIN,
H., SIEPER, J. & LODDENKEMPER, C. 2006a. Immunohistochemical analysis of hip
arthritis in ankylosing spondylitis: evaluation of the bone-cartilage interface and

subchondral bone marrow. Arthritis Rheum, 54, 1805-13.

APPEL, H., LODDENKEMPER, C., GROZDANOVIC, Z., EBHARDT, H.,
DREIMANN, M., HEMPFING, A., STEIN, H., METZ-STAVENHAGEN, P.,
RUDWALEIT, M. & SIEPER, J. 2006b. Correlation of histopathological findings and

58



magnetic resonance imaging in the spine of patients with ankylosing spondylitis.

Arthritis Res Ther, 8, R143.

APPEL, H., MAIER, R., WU, P., SCHEER, R., HEMPFING, A., KAYSER, R., THIEL,
A., RADBRUCH, A., LODDENKEMPER, C. & SIEPER, J. 2011. Analysis of IL-17(+)
cells in facet joints of patients with spondyloarthritis suggests that the innate immune
pathway might be of greater relevance than the Thl7-mediated adaptive immune

response. Arthritis Res Ther, 13, R95.

APPEL, H., RUIZ-HEILAND, G., LISTING, J., ZWERINA, J., HERRMANN, M.,
MUELLER, R., HAIBEL, H., BARALIAKOS, X., HEMPFING, A., RUDWALEIT, M.,
SIEPER, J. & SCHETT, G. 2009. Altered skeletal expression of sclerostin and its link
to radiographic progression in ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum, 60, 3257-62.

BAEK, J. M., AHN, S. J.,, CHEON, Y. H., LEE, M. S., OH, J. & KIM, J. Y. 2017.
Nicotinamide phosphoribosyltransferase inhibits receptor activator of nuclear factor-

kappaB ligand-induced osteoclast differentiation in vitro. Mol Med Rep, 15, 784-792.

BAL, A., UNLU, E., BAHAR, G., AYDOG, E., EKSIOGLU, E. & YORGANCIOGLU,
R. 2007. Comparison of serum IL-1 beta, sIL-2R, IL-6, and TNF-alpha levels with
disease activity parameters in ankylosing spondylitis. Clin Rheumatol, 26, 211-5.

BARALIAKOS, X. 2015. The contribution of imaging in the diagnosis and treatment of
axial spondyloarthritis. Eur J Clin Invest, 45, 81-6.

BARALIAKOS, X., BOEHM, H., SAMIR BARAKAT, A., SCHETT, G. & BRAUN, J.
2018. OP0242 Fatty lesions detected on mri scans in patients with ankylosing spondylitis
are based on the deposition of fat in the vertebral bone marrow. Annals of the Rheumatic

Diseases, 77, 170-170.

BARALIAKOS, X. & BRAUN, J. 2015. Non-radiographic axial spondyloarthritis and
ankylosing spondylitis: what are the similarities and differences? RMD Open, 1.

BARALIAKOS, X., HELDMANN, F., CALLHOFF, J., LISTING, J., APPELBOOM,
T., BRANDT, J., VAN DEN BOSCH, F., BREBAN, M., BURMESTER, G,
DOUGADOS, M., EMERY, P., GASTON, H., GRUNKE, M., VAN DER HORST-

59



BRUINSMA, I. E., LANDEWE, R., LEIRISALO-REPO, M., SIEPER, J., DE VLAM,
K., PAPPAS, D., KILTZ, U., VAN DER HEIJDE, D. & BRAUN, J. 2014. Which spinal
lesions are associated with new bone formation in patients with ankylosing spondylitis
treated with anti-TNF agents? A long-term observational study using MRI and
conventional radiography. Ann Rheum Dis, 73, 1819-25.

BARALIAKOS, X., LISTING, J., RUDWALEIT, M., HAIBEL, H., BRANDT, 1J.,
SIEPER, J. & BRAUN, J. 2007. Progression of radiographic damage in patients with
ankylosing spondylitis: defining the central role of syndesmophytes. Ann Rheum Dis, 66,
910-5.

BARON, R. & KNEISSEL, M. 2013. WNT signaling in bone homeostasis and disease:

from human mutations to treatments. Nat Med, 19, 179-92.

BASU, S., BINDER, R. J., SUTO, R., ANDERSON, K. M. & SRIVASTAVA, P. K.
2000. Necrotic but not apoptotic cell death releases heat shock proteins, which deliver a

partial maturation signal to dendritic cells and activate the NF-kappa B pathway. Int
Immunol, 12, 1539-46.

BAY-JENSEN, A. C., KARSDAL, M. A., VASSILIADIS, E., WICHUK, S.,
MARCHER-MIKKELSEN, K., LORIES, R., CHRISTIANSEN, C. &
MAKSYMOWYCH, W. P. 2013a. Circulating citrullinated vimentin fragments reflect
disease burden in ankylosing spondylitis and have prognostic capacity for radiographic

progression. Arthritis Rheum, 65, 972-80.

BAY-JENSEN, A. C., LEEMING, D. J.,, KLEYER, A., VEIDAL, S. S., SCHETT, G. &
KARSDAL, M. A. 2012. Ankylosing spondylitis is characterized by an increased
turnover of several different metalloproteinase-derived collagen species: a cross-

sectional study. Rheumatol Int, 32, 3565-72.

BAY-JENSEN, A. C., WICHUK, S., BYRJALSEN, I., LEEMING, D. J., MORENCY,
N., CHRISTIANSEN, C., KARSDAL, M. A. & MAKSYMOWYCH, W. P. 2013b.
Circulating Protein Fragments of Cartilage and Connective Tissue Degradation Are
Diagnostic and Prognostic Markers of Rheumatoid Arthritis and Ankylosing Spondylitis.
PLoS ONE, 8, e54504.

60



BELLAVIA, D., DE LUCA, A., CARINA, V., COSTA, V., RAIMONDI, L.,
SALAMANNA, F., ALESSANDRO, R., FINI, M. & GIAVARESI, G. 2019.
Deregulated miRNAs in bone health: Epigenetic roles in osteoporosis. Bone, 122, 52-75.

BEN RADHIA, K., AYED-JENDOUBI, S., SFAR, 1., BEN ROMDHANE, T.,
MAKHLOUF, M., GORGI, Y. & AYED, K. 2008. Distribution of HLA-B*27 subtypes

in Tunisians and their association with ankylosing spondylitis. Joint Bone Spine, 75, 172-

5.

BENHAMOU, M., GOSSEC, L. & DOUGADOS, M. 2010. Clinical relevance of C-
reactive protein in ankylosing spondylitis and evaluation of the NSAIDs/coxibs'

treatment effect on C-reactive protein. Rheumatology (Oxford), 49, 536-41.

BENJAMIN, M. & MCGONAGLE, D. 2009. The enthesis organ concept and its
relevance to the spondyloarthropathies. Adv Exp Med Biol, 649, 57-70.

BIOMARKERS DEFINITION GORKING GROUP. 2001. Biomarkers and surrogate
endpoints: preferred definitions and conceptual framework. Clin Pharmacol Ther, 69,

89-95.

BOKAREWA, M., NAGAEV, 1., DAHLBERG, L., SMITH, U. & TARKOWSKI, A.
2005. Resistin, an Adipokine with Potent Proinflammatory Properties. The Journal of
Immunology, 174, 5789-5795.

BOLLOW, M., FISCHER, T., REISSHAUER, H., BACKHAUS, M., SIEPER, J.,
HAMM, B. & BRAUN, J. 2000. Quantitative analyses of sacroiliac biopsies in
spondyloarthropathies: T cells and macrophages predominate in early and active
sacroiliitis- cellularity correlates with the degree of enhancement detected by magnetic

resonance imaging. Ann Rheum Dis, 59, 135-40.

BOLLOW, M., HERMANN, K. G., BIEDERMANN, T., SIEPER, J., SCHONTUBE,
M. & BRAUN, J. 2005. Very early spondyloarthritis: where the inflammation in the
sacroiliac joints starts. Ann Rheum Dis, 64, 1644-6.

BORNMAN, L., POLLA, B. S. & GERICKE, G. S. 1996. Heat-shock protein 90 and

ubiquitin: developmental regulation during myogenesis. Muscle Nerve, 19, 574-80.

61



BRAUN, J., BOLLOW, M., NEURE, L., SEIPELT, E., SEYREKBASAN, F., HERBST,
H., EGGENS, U., DISTLER, A. & SIEPER, J. 1995. Use of immunohistologic and in
situ hybridization techniques in the examination of sacroiliac joint biopsy specimens

from patients with ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum, 38, 499-505.

BRAUN, J.,, BOLLOW, M., REMLINGER, G., EGGENS, U., RUDWALEIT, M.,
DISTLER, A. & SIEPER, J. 1998a. Prevalence of spondylarthropathies in HLA-B27
positive and negative blood donors. Arthritis Rheum, 41, 58-67.

BRAUN, J., BOLLOW, M. & SIEPER, J. 1998b. Radiologic diagnosis and pathology of
the spondyloarthropathies. Rheum Dis Clin North Am, 24, 697-735.

BREBAN, M. 1998. Genetic studies of spondylarthropathies. French
Spondylarthropathy Genetic Study Group. Ann Med Interne (Paris), 149, 142-4.

CALIN, A., PORTA, J., FRIES, J. F. & SCHURMAN, D. J. 1977. Clinical history as a
screening test for ankylosing spondylitis. Jama, 237, 2613-4.

CARTER, N., WILLIAMSON, L., KENNEDY, L. G, BROWN, M. A. &
WORDSWORTH, B. P. 2000. Susceptibility to ankylosing spondylitis. Rheumatology
(Oxford), 39, 445.

CICCIA, F., GUGGINO, G., RIZZO, A., ALESSANDRO, R., LUCHETTI, M. M.,
MILLING, S., SAIEVA, L., CYPERS, H., STAMPONE, T., DI BENEDETTO, P.,
GABRIELLI, A., FASANO, A., ELEWAUT, D. & TRIOLO, G. 2017. Dysbiosis and
zonulin upregulation alter gut epithelial and vascular barriers in patients with ankylosing

spondylitis. Ann Rheum Dis, 76, 1123-1132.

CICCIA, F., GUGGINO, G., RIZZO, A., SAIEVA, L., PERALTA, S., GIARDINA, A,
CANNIZZARO, A., SIRECI, G., DE LEO, G., ALESSANDRO, R. & TRIOLO, G.
2015. Type 3 innate lymphoid cells producing IL-17 and IL-22 are expanded in the gut,
in the peripheral blood, synovial fluid and bone marrow of patients with ankylosing

spondylitis. Ann Rheum Dis, 74, 1739-47.

COEN, G. 2004. Leptin and bone metabolism. J Nephrol, 17, 187-9.

62



COLBERT, R. A., TRAN, T. M. & LAYH-SCHMITT, G. 2014. HLA-B27 misfolding
and ankylosing spondylitis. Mol Immunol, 57, 44-51.

COLLINS, E. J., GARBOCZI, D. N. & WILEY, D. C. 1994. Three-dimensional
structure of a peptide extending from one end of a class | MHC binding site. Nature, 371,
626-9.

CORTES, A., HADLER, J., POINTON, J. P., ROBINSON, P. C., KARADERI, T., LEO,
P., CREMIN, K., PRYCE, K., HARRIS, J., LEE, S., JOO, K. B., SHIM, S. C,,
WEISMAN, M., WARD, M., ZHOU, X., GARCHON, H. J., CHIOCCHIA, G.,
NOSSENT, J., LIE, B. A., FORRE, O., TUOMILEHTO, J., LAIHO, K., JIANG, L.,
LIU, Y., WU, X., BRADBURY, L. A.,, ELEWAUT, D., BURGOS-VARGAS, R.,
STEBBINGS, S., APPLETON, L., FARRAH, C., LAU, J., KENNA, T. J.,, HAROON,
N., FERREIRA, M. A., YANG, J., MULERO, J., FERNANDEZ-SUEIRO, J. L.,
GONZALEZ-GAY, M. A., LOPEZ-LARREA, C., DELOUKAS, P., DONNELLY, P.,
BOWNESS, P., GAFNEY, K., GASTON, H., GLADMAN, D. D., RAHMAN, P.,
MAKSYMOWYCH, W. P., XU, H., CRUSIUS, J. B.,, VAN DER HORST-
BRUINSMA, I. E., CHOU, C. T., VALLE-ONATE, R., ROMERO-SANCHEZ, C.,
HANSEN, 1. M., PIMENTEL-SANTOS, F. M., INMAN, R. D., VIDEM, V., MARTIN,
J., BREBAN, M., REVEILLE, J. D., EVANS, D. M., KIM, T. H., WORDSWORTH, B.
P. & BROWN, M. A. 2013. Identification of multiple risk variants for ankylosing
spondylitis through high-density genotyping of immune-related loci. Nat Genet, 45, 730-
8.

COSTELLO, M. E., CICCIA, F., WILLNER, D., WARRINGTON, N., ROBINSON, P.
C., GARDINER, B., MARSHALL, M., KENNA, T. J., TRIOLO, G. & BROWN, M. A.
2015. Brief Report: Intestinal Dysbiosis in Ankylosing Spondylitis. Arthritis Rheumatol,
67, 686-691.

CREEMERS, M. C.,, FRANSSEN, M. J., VAN'T HOF, M. A., GRIBNAU, F. W., VAN
DE PUTTE, L. B. & VAN RIEL, P. L. 2005. Assessment of outcome in ankylosing
spondylitis: an extended radiographic scoring system. Ann Rheum Dis, 64, 127-9.

CUA, D.J., SHERLOCK, J., CHEN, Y., MURPHY, C. A., JOYCE, B., SEYMOUR, B.,
LUCIAN, L., TO, W., KWAN, S., CHURAKOVA, T., ZURAWSKI, S., WIEKOWSKI,

63



M., LIRA, S. A., GORMAN, D., KASTELEIN, R. A. & SEDGWICK, J. D. 2003.
Interleukin-23 rather than interleukin-12 is the critical cytokine for autoimmune

inflammation of the brain. Nature, 421, 744-8.

CUI, N., HU, M. & KHALIL, R. A. 2017. Biochemical and Biological Attributes of
Matrix Metalloproteinases. Progress in molecular biology and translational science,

147, 1-73.

DAOUSSIS, D., LIOSSIS, S. N., SOLOMOU, E. E., TSANAKTSI, A., BOUNIA, K.,
KARAMPETSOU, M., YIANNOPOULOS, G. & ANDONOPOULOS, A. P. 2010.
Evidence that Dkk-1 is dysfunctional in ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum, 62,
150-8.

DE ANDRADE, K. R., DE CASTRO, G. R., VICENTE, G., DA ROSA, J. S., NADER,
M., PEREIRA, I. A. & FRODE, T. S. 2014. Evaluation of circulating levels of
inflammatory and bone formation markers in axial spondyloarthritis. [Int

Immunopharmacol, 21, 481-6.

DE KONING, A., DE BRUIN, F., VAN DEN BERG, R., RAMIRO, S., BARALIAKOS,
X., BRAUN, J., VAN GAALEN, F. A., REIJNIERSE, M. & VAN DER HEIIDE, D.
2018. Low-dose CT detects more progression of bone formation in comparison to
conventional radiography in patients with ankylosing spondylitis: results from the SIAS
cohort. Annals of the Rheumatic Diseases, 77, 293-299.

DE WINTER, J., DE HOOGE, M., VAN DE SANDE, M., DE JONG, H., VAN
HOEVEN, L., DE KONING, A., BERG, I. J.,, RAMONDA, R., BAETEN, D., VAN
DER HEIJDE, D., WEEL, A. & LANDEWE, R. 2018. Magnetic Resonance Imaging of
the Sacroiliac Joints Indicating Sacroiliitis According to the Assessment of
SpondyloArthritis international Society Definition in Healthy Individuals, Runners, and
Women With Postpartum Back Pain. Arthritis Rheumatol, 70, 1042-1048.

DEAN, L. E., JONES, G. T., MACDONALD, A. G., DOWNHAM, C., STURROCK,
R. D. & MACFARLANE, G. J. 2014. Global prevalence of ankylosing spondylitis.
Rheumatology (Oxford), 53, 650-7.

64



DELAY, M. L., TURNER, M. J., KLENK, E. I., SMITH, J. A., SOWDERS, D. P. &
COLBERT, R. A. 2009. HLA-B27 misfolding and the unfolded protein response

augment interleukin-23 production and are associated with Th17 activation in transgenic

rats. Arthritis Rheum, 60, 2633-43,

DERDEMEZIS, C. S., FILIPPATOS, T. D., VOULGARI, P. V., TSELEPIS, A. D.,
DROSOS, A. A. & KIORTSIS, D. N. 2010. Leptin and adiponectin levels in patients
with ankylosing spondylitis. The effect of infliximab treatment. Clin Exp Rheumatol, 28,
880-3.

DIARRA, D., STOLINA, M., POLZER, K., ZWERINA, J., OMINSKY, M. S.,
DWYER, D., KORB, A., SMOLEN, J., HOFFMANN, M., SCHEINECKER, C., VAN
DER HEIDE, D., LANDEWE, R., LACEY, D., RICHARDS, W. G. & SCHETT, G.
2007. Dickkopf-1 is a master regulator of joint remodeling. Nat Med, 13, 156-63.

DIAZ-PENA, R., ARANSAY, A. M., BRUGES-ARMAS, J., LOPEZ-VAZQUEZ, A.,
RODRIGUEZ-EZPELETA, N., MENDIBIL, I., SANCHEZ, A., TORRE-ALONSO, J.
C., BETTENCOURT, B. F., MULERO, J., COLLANTES, E. & LOPEZ-LARREA, C.
2011. Fine mapping of a major histocompatibility complex in ankylosing spondylitis:

association of the HLA-DPA1 and HLA-DPBI1 regions. Arthritis Rheum, 63, 3305-12.

DOUGADOS, M., VAN DER LINDEN, S., JUHLIN, R., HUITFELDT, B., AMOR, B.,
CALIN, A., CATS, A., DUKMANS, B., OLIVIERI, I., PASERO, G. & ET AL. 1991.
The European Spondylarthropathy Study Group preliminary criteria for the classification
of spondylarthropathy. Arthritis Rheum, 34, 1218-27.

EDMUNDS, L., ELSWOOD, J., KENNEDY, L. G. & CALIN, A. 1991. Primary
ankylosing spondylitis, psoriatic and enteropathic spondyloarthropathy: a controlled
analysis. J Rheumatol, 18, 696-8.

ERIKSEN, E. F. 2010. Cellular mechanisms of bone remodeling. Rev Endocr Metab
Disord, 11,219-27.

EUSTACE, S., KEOGH, C., BLAKE, M., WARD, R. J., ODER, P. D. & DIMASI, M.
2001. MR Imaging of Bone Oedema: Mechanisms and Interpretation: Pictorial Review.

Clinical Radiology, 56, 4-12.

65



FILKOVA, M., JUNGEL, A., GAY, R. E. & GAY, S. 2012. MicroRNAs in rheumatoid
arthritis: potential role in diagnosis and therapy. BioDrugs, 26, 131-41.

FOREJTOVA, S., MANN, H., STOLFA, J., VEDRAL, K., FENCLOVA, 1.,
NEMETHOVA, D. & PAVELKA, K. 2008. Factors influencing health status and
disability of patients with ankylosing spondylitis in the Czech Republic. Clin Rheumatol,
27, 1005-13.

FOSSIEZ, F., DJOSSOU, O., CHOMARAT, P., FLORES-ROMO, L., AIT-YAHIA, S.,
MAAT, C., PIN, J. J., GARRONE, P., GARCIA, E., SAELAND, S., BLANCHARD,
D., GAILLARD, C., DAS MAHAPATRA, B., ROUVIER, E., GOLSTEIN, P.,
BANCHEREAU, J. & LEBECQUIE, S. 1996. T cell interleukin-17 induces stromal cells
to produce proinflammatory and hematopoietic cytokines. J Exp Med, 183, 2593-603.

GASTEIGER, G. & RUDENSKY, A. Y. 2014. Interactions between innate and adaptive
lymphocytes. Nat Rev Immunol, 14, 631-9.

GHORESCHI, K., LAURENCE, A., YANG, X. P., TATO, C. M., MCGEACHY, M. J.,,
KONKEL, J. E., RAMOS, H. L., WEI, L., DAVIDSON, T. S., BOULADOUX, N.,
GRAINGER, J. R., CHEN, Q., KANNO, Y., WATFORD, W. T., SUN, H. W., EBERL,
G., SHEVACH, E. M., BELKAID, Y., CUA, D. J., CHEN, W. & O'SHEA, J. J. 2010.
Generation of pathogenic T(H)17 cells in the absence of TGF-beta signalling. Nature,
467, 967-71.

GINALDI, L. & DE MARTINIS, M. 2016. Osteoimmunology and Beyond. Current
medicinal chemistry, 23, 3754-3774.

GIRAUDO, C., WEBER, M., PUCHNER, A., GRISAR, J., KAINBERGER, F. &
SCHUELLER-WEIDEKAMM, C. 2017. Which MR sequences should we use for the
reliable detection and localization of bone marrow edema in spondyloarthritis? Radiol

Med, 122, 752-760.

GOLDRING, S. R. & GOLDRING, M. B. 2007. Eating bone or adding it: the Wnt
pathway decides. Nat Med, 13, 133-4.

66



GRATACOS, J.,, COLLADO, A., FILELLA, X., SANMARTI, R., CANETE, J.,
LLENA, J., MOLINA, R., BALLESTA, A. & MUNOZ-GOMEZ, J. 1994. Serum
cytokines (IL-6, TNF-alpha, IL-1 beta and IFN-gamma) in ankylosing spondylitis: a
close correlation between serum IL-6 and disease activity and severity. Br J Rheumatol,

33, 927-31.

GROBELNA, K. 2017. Spondyloartritidy:jejich genetickd zatéz a dédi¢nost. Ces.
Revmatol., 25, 85-90.

GUGLIELMI, G., SCALZO, G., CASCAVILLA, A., CAROTTI, M., SALAFFL, F. &
GRASSI, W. 2009. Imaging of the sacroiliac joint involvement in seronegative

spondylarthropathies. Clin Rheumatol, 28, 1007-19.

GUPTA, L., BHATTACHARYA, S. & AGGARWAL, A. 2018. Tenascin-C, a
biomarker of disease activity in early ankylosing spondylitis. Clinical Rheumatology, 37,

1401-1405.

HARRINGTON, L. E., HATTON, R. D., MANGAN, P. R., TURNER, H., MURPHY,
T. L., MURPHY, K. M. & WEAVER, C. T. 2005. Interleukin 17-producing CD4+
effector T cells develop via a lineage distinct from the T helper type 1 and 2 lineages.

Nat Immunol, 6, 1123-32.

HARTL, A., SIEPER, J., SYRBE, U, LISTING, J., HERMANN, K. G., RUDWALEIT,
M. & PODDUBNYY, D. 2017. Serum levels of leptin and high molecular weight
adiponectin are inversely associated with radiographic spinal progression in patients with

ankylosing spondylitis: results from the ENRADAS trial. Arthritis Res Ther, 19, 140.

HASEGAWA, M., HIRATA, H., SUDO, A., KATO, K., KAWASE, D., KINOSHITA,
N., YOSHIDA, T. & UCHIDA, A. 2004. Tenascin-C concentration in synovial fluid

correlates with radiographic progression of knee osteoarthritis. J Rheumatol, 31, 2021-

6.

HINZE, A. M., & LOUIE, G. H. 2016. Osteoporosis Management in Ankylosing

Spondylitis. Current treatment options in rheumatology, 2(4), 271-282.

67



HUBER, M., HEINK, S., PAGENSTECHER, A., REINHARD, K., RITTER, J.,
VISEKRUNA, A., GURALNIK, A., BOLLIG, N., JELTSCH, K., HEINEMANN, C.,
WITTMANN, E., BUCH, T., PRAZERES DA COSTA, O., BRUSTLE, A., BRENNER,
D., MAK, T. W., MITTRUCKER, H. W., TACKENBERG, B., KAMRADT, T. &
LOHOFF, M. 2013. IL-17A secretion by CD8+ T cells supports Thl7-mediated

autoimmune encephalomyelitis. J Clin Invest, 123, 247-60.

CHAN, A. T., KOLLNBERGER, S. D., WEDDERBURN, L. R. & BOWNESS, P. 2005.
Expansion and enhanced survival of natural killer cells expressing the killer
immunoglobulin-like receptor KIR3DL2 in spondylarthritis. Arthritis Rheum, 52, 3586-
95.

CHATZIKYRIAKIDOU, A., VOULGARI, P. V. & DROSOS, A. A. 2011. What is the
role of HLA-B27 in spondyloarthropathies? Autoimmun Rev, 10, 464-8.

CHEN, B., LI, D. & XU, W. 2013. Association of ankylosing spondylitis with HLA-B27
and ERAP1: pathogenic role of antigenic peptide. Med Hypotheses, 80, 36-8.

CHEN, B., LL, J., HE, C., LI, D., TONG, W., ZOU, Y. & XU, W. 2017. Role of HLA-
B27 in the pathogenesis of ankylosing spondylitis (Review). Mol Med Rep, 15, 1943-
1951.

CHEN, H. A., CHEN, C. H., LIN, Y. J., CHEN, P. C., CHEN, W. S_, LU, C. L. & CHOU,
C. T. 2010. Association of bone morphogenetic proteins with spinal fusion in ankylosing

spondylitis. J Rheumatol, 37, 2126-32.

CHEN, C. H,, LIN, K. C., YU, D. T., YANG, C., HUANG, F., CHEN, H. A., LIANG,
T. H., LIAO, H. T., TSAI, C. Y., WEI, J. C. & CHOU, C. T. 2006. Serum matrix
metalloproteinases and tissue inhibitors of metalloproteinases in ankylosing spondylitis:

MMP-3 is a reproducibly sensitive and specific biomarker of disease activity.

Rheumatology (Oxford), 45, 414-20.

IVANOV, II, MCKENZIE, B. S., ZHOU, L., TADOKORO, C. E., LEPELLEY, A.,
LAFAILLE, J. J., CUA, D. J. & LITTMAN, D. R. 2006. The orphan nuclear receptor
RORgammat directs the differentiation program of proinflammatory IL-17+ T helper
cells. Cell, 126, 1121-33.

68



JANS, L., VAN PRAET, L., ELEWAUT, D., VAN DEN BOSCH, F., CARRON, P.,
JAREMKO, J. L., BEHAEGHE, M., DENIS, A., HUYSSE, W., LAMBRECHT, V. &
VERSTRAETE, K. 2014. MRI of the SI joints commonly shows non-inflammatory

disease in patients clinically suspected of sacroiliitis. European Journal of Radiology,

83, 179-184.

JOO, Y. B.,, BANG, S. Y., KIM, T. H,, SHIM, S. C., LEE, S., JOO, K. B., KIM, J. H.,
MIN, H. J., RAHMAN, P. & INMAN, R. D. 2014. Bone morphogenetic protein 6
polymorphisms are associated with radiographic progression in ankylosing spondylitis.

PLoS One, 9, €104966.

KAPUSTIN, A. N. & SHANAHAN, C. M. 2011. Osteocalcin: a novel vascular

metabolic and osteoinductive factor? Arterioscler Thromb Vasc Biol, 31, 2169-71.

KHAN, M. A. 1996. Epidemiology of HLA-B27 and Arthritis. Clin Rheumatol, 15 Suppl
1, 10-2.

KHAN, M. A. & VAN DER LINDEN, S. M. 1990. A wider spectrum of
spondyloarthropathies. Semin Arthritis Rheum, 20, 107-13.

KHMELINSKII, N., REGEL, A. & BARALIAKOS, X. 2018. The Role of Imaging in
Diagnosing Axial Spondyloarthritis. Frontiers in medicine, 5, 106-106.

KIM, T. H., STONE, M., PAYNE, U., ZHANG, X., IONESCU, M., LOBANOK, T.,
KING, L., POOLE, A. R. & INMAN, R. D. 2005. Cartilage biomarkers in ankylosing
spondylitis: relationship to clinical variables and treatment response. Arthritis Rheum,

52, 885-91.

KJELGAARD-PETERSEN, C., SIEBUHR, A. S., CHRISTIANSEN, T., LADEL, C.,
KARSDAL, M. & BAY-JENSEN, A. C. 2015. Synovitis biomarkers: ex vivo
characterization of three biomarkers for identification of inflammatory osteoarthritis.

Biomarkers, 20, 547-56.

KOCABAS, H., KOCABAS, V., BUYUKBAS, S., MELIKOGLU, M. A., SEZER, I. &
BUTUN, B. 2012. The serum levels of resistin in ankylosing spondylitis patients: a pilot
study. Rheumatol Int, 32, 699-702.

69



KOENDERS, M., LUBBERTS, E., WALGREEN, B., BERSSELAAR, L. A., HELSEN,
M., PADOVA, F., BOOTS, A., GRAM, H., JOOSTEN, L. & BERG, W. 2005a.
Blocking of Interleukin-17 during Reactivation of Experimental Arthritis Prevents Joint
Inflammation and Bone Erosion by Decreasing RANKL and Interleukin-1. The
American journal of pathology, 167, 141-9.

KOENDERS, M. I, KOLLS, J. K., OPPERS-WALGREEN, B., VAN DEN
BERSSELAAR, L., JOOSTEN, L. A., SCHURR, J. R., SCHWARZENBERGER, P.,
VAN DEN BERG, W. B. & LUBBERTS, E. 2005b. Interleukin-17 receptor deficiency
results in impaired synovial expression of interleukin-1 and matrix metalloproteinases 3,

9, and 13 and prevents cartilage destruction during chronic reactivated streptococcal cell

wall-induced arthritis. Arthritis Rheum, 52, 3239-47.

KOPPLIN, L. J., MOUNT, G. & SUHLER, E. B. 2016. Review for Disease of the Year:
Epidemiology of HLA-B27 Associated Ocular Disorders. Ocular immunology and
inflammation, 24, 470-475.

LA CAVA, A. & MATARESE, G. 2004. The weight of leptin in immunity. Nat Rev
Immunol, 4,371-9.

LACEY, D. L., TIMMS, E., TAN, H. L., KELLEY, M. J.,, DUNSTAN, C. R,
BURGESS, T., ELLIOTT, R., COLOMBERO, A., ELLIOTT, G., SCULLY, S., HSU,
H., SULLIVAN, J., HAWKINS, N., DAVY, E., CAPPARELLI, C., ELI, A., QIAN, Y.
X., KAUFMAN, S., SAROSI, 1., SHALHOUB, V., SENALDI, G., GUO, J.,
DELANEY, J. & BOYLE, W. J. 1998. Osteoprotegerin ligand is a cytokine that regulates

osteoclast differentiation and activation. Cell, 93, 165-76.

LAMBERT, R. G., BAKKER, P. A, VAN DER HEIDE, D., WEBER, U,
RUDWALEIT, M., HERMANN, K. G., SIEPER, J., BARALIAKOS, X., BENNETT,
A., BRAUN, J., BURGOS-VARGAS, R., DOUGADOS, M., PEDERSEN, S. J., JURIK,
A. G, MAKSYMOWYCH, W. P., MARZO-ORTEGA, H., OSTERGAARD, M.,
PODDUBNYY, D., REIINIERSE, M., VAN DEN BOSCH, F., VAN DER HORST-
BRUINSMA, I. & LANDEWE, R. 2016. Defining active sacroiliitis on MRI for
classification of axial spondyloarthritis: update by the ASAS MRI working group. 4Ann
Rheum Dis, 75, 1958-1963.

70



LEE, Y.-A., CHOI, H. M,, LEE, S.-H., YANG, H.-I., YOO, M. C., HONG, S.-J. & KIM,
K. S. 2012. Synergy between adiponectin and interleukin-1p on the expression of
interleukin-6, interleukin-8, and cyclooxygenase-2 in fibroblast-like synoviocytes.

Experimental & Molecular Medicine, 44, 440-447.

LEE, Y. H. & SONG, G. G. 2016. Associations between ERAP1 polymorphisms and
susceptibility to ankylosing spondylitis: a meta-analysis. Clin Rheumatol, 35, 2009-15.

LEUTEN, E. F., VAN KEMPEN, T. S., BOES, M., MICHELS-VAN AMELSFORT, J.
M., HIJNEN, D., HARTGRING, S. A.,, VAN ROON, J. A., WENINK, M. H. &
RADSTAKE, T. R. 2015. Brief report: enrichment of activated group 3 innate lymphoid
cells in psoriatic arthritis synovial fluid. Arthritis Rheumatol, 67, 2673-8.

LEONARDI, R., BARBATO, E., PAGANELLI, C. & LO MUZIO, L. 2004.
Immunolocalization of heat shock protein 27 in developing jaw bones and tooth germs

of human fetuses. Calcif Tissue Int, 75, 509-16.

LIN, P, BACH, M., ASQUITH, M., LEE, A. Y., AKILESWARAN, L., STAUFFER,
P., DAVIN, S., PAN, Y., CAMBRONNE, E. D., DORRIS, M., DEBELIUS, J. W.,
LAUBER, C. L., ACKERMANN, G., BAEZA, Y. V., GILL, T., KNIGHT, R.,
COLBERT, R. A., TAUROG, J. D., VAN GELDER, R. N. & ROSENBAUM, J. T.
2014. HLA-B27 and human beta2-microglobulin affect the gut microbiota of transgenic
rats. PLoS One, 9, ¢105684.

LINDQUIST, S. & CRAIG, E. A. 1988. The heat-shock proteins. Annu Rev Genet, 22,
631-77.

LIU, K. G., HE, Q. H., TAN, J. W. & LIAO, G. J. 2015. Expression of TNF-alpha,
VEGF, and MMP-3 mRNAs in synovial tissues and their roles in fibroblast-mediated
osteogenesis in ankylosing spondylitis. Genet Mol Res, 14, 6852-8.

LOPEZ-LARREA, C., SUJIRACHATO, K., MEHRA, N. K., CHIEWSILP, P.,
ISARANGKURA, D., KANGA, U., DOMINGUEZ, O., COTO, E., PENA, M.,
SETIEN, F. & ET AL. 1995. HLA-B27 subtypes in Asian patients with ankylosing

spondylitis. Evidence for new associations. Tissue Antigens, 45, 169-76.

71



LORIES, R. J., DERESE, 1., CEUPPENS, J. L. & LUYTEN, F. P. 2003. Bone
morphogenetic proteins 2 and 6, expressed in arthritic synovium, are regulated by
proinflammatory cytokines and differentially modulate fibroblast-like synoviocyte

apoptosis. Arthritis Rheum, 48, 2807-18.

LORIES, R.J., DERESE, I. & LUYTEN, F. P. 2005. Modulation of bone morphogenetic
protein signaling inhibits the onset and progression of ankylosing enthesitis. J Clin

Invest, 115, 1571-9.

MACLEAN, I. L., IQBALL, S., WOO, P., KEAT, A. C., HUGHES, R. A., KINGSLEY,
G. H. & KNIGHT, S. C. 1993. HLA-B27 subtypes in the spondarthropathies. Clin Exp
Immunol, 91, 214-9.

MAGREY, M. N. & KHAN, M. A. 2017. The Paradox of Bone Formation and Bone
Loss in Ankylosing Spondylitis: Evolving New Concepts of Bone Formation and Future

Trends in Management. Curr Rheumatol Rep, 19, 17.

MAKSYMOWYCH, W., WICHUK, S., CHIOWCHANWISAWAKIT, P., LAMBERT,
R. & PEDERSEN, S. 2014. Fat Metaplasia and Backfill Are Key Intermediaries in the
Development of Sacroiliac Joint Ankylosis in Patients With Ankylosing Spondylitis.
Arthritis & Rheumatology, 66.

MAKSYMOWYCH, W. P. 2012. MRI and X-ray in axial spondyloarthritis: the
relationship between inflammatory and structural changes. Arthritis research & therapy,

14, 207-207.

MAKSYMOWYCH, W. P., INMAN, R. D., SALONEN, D., DHILLON, S. S,
WILLIAMS, M., STONE, M., CONNER-SPADY, B., PALSAT, J. & LAMBERT, R.
G. 2005. Spondyloarthritis research Consortium of Canada magnetic resonance imaging

index for assessment of sacroiliac joint inflammation in ankylosing spondylitis. Arthritis

Rheum, 53, 703-9.

MAKSYMOWYCH, W. P.,, LANDEWE, R., CONNER-SPADY, B., DOUGADOS, M.,
MIELANTS, H., VAN DER TEMPEL, H., POOLE, A. R., WANG, N. & VAN DER
HEIIDE, D. 2007. Serum matrix metalloproteinase 3 is an independent predictor of

72



structural damage progression in patients with ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum,

56, 1846-53.

MANDL, P., NAVARRO-COMPAN, V., TERSLEV, L., AEGERTER, P., VAN DER
HEIJDE, D., D'AGOSTINO, M. A., BARALIAKOS, X., PEDERSEN, S. J., JURIK, A.
G., NAREDO, E., SCHUELLER-WEIDEKAMM, C., WEBER, U., WICK, M. C,,
BAKKER, P. A. C., FILIPPUCCI, E., CONAGHAN, P. G.,, RUDWALEIT, M.,
SCHETT, G., SIEPER, J., TARP, S., MARZO-ORTEGA, H. & OSTERGAARD, M.
2015. EULAR recommendations for the use of imaging in the diagnosis and management

of spondyloarthritis in clinical practice. Annals of the Rheumatic Diseases.

MARUOTTI, N., CORRADO, A., NEVE, A. & CANTATORE, F. P. 2013. Systemic
effects of Wnt signaling. J Cell Physiol, 228, 1428-32.

MATARESE, G., LA CAVA, A., SANNA, V., LORD, G. M., LECHLER, R. I,
FONTANA, S. & ZAPPACOSTA, S. 2002. Balancing susceptibility to infection and

autoimmunity: a role for leptin? Trends Immunol, 23, 182-7.

MATHSSON, L., MULLAZEHI, M., WICK, M. C., SJOBERG, O., VAN
VOLLENHOVEN, R., KLARESKOG, L. & RONNELID, J. 2008. Antibodies against
citrullinated vimentin in rheumatoid arthritis: higher sensitivity and extended prognostic
value concerning future radiographic progression as compared with antibodies against

cyclic citrullinated peptides. Arthritis Rheum, 58, 36-45.

MATTEY, D. L., PACKHAM, J. C., NIXON, N. B., COATES, L., CREAMER, P.,
HAILWOOD, S., TAYLOR, G. J. & BHALLA, A. K. 2012. Association of cytokine and
matrix metalloproteinase profiles with disease activity and function in ankylosing

spondylitis. Arthritis Res Ther, 14, R127.

MEL Y., PAN, F., GAO, J.,, GE, R., DUAN, Z., ZENG, Z., LIAO, F., XIA, G., WANG,
S., XU, S., XU, J., ZHANG, L. & YE, D. 2011. Increased serum IL-17 and IL-23 in the
patient with ankylosing spondylitis. Clin Rheumatol, 30, 269-73.

MIDWOOD, K., SACRE, S., PICCININI, A. M., INGLIS, J., TREBAUL, A., CHAN,
E., DREXLER, S., SOFAT, N., KASHIWAGI, M., OREND, G., BRENNAN, F. &

73



FOXWELL, B. 2009. Tenascin-C is an endogenous activator of Toll-like receptor 4 that

is essential for maintaining inflammation in arthritic joint disease. Nat Med, 15, 774-80.

MIDWOOD, K. S., CHIQUET, M., TUCKER, R. P. & OREND, G. 2016. Tenascin-C
at a glance. J Cell Sci, 129, 4321-4327.

MIDWOOD, K. S. & OREND, G. 2009. The role of tenascin-C in tissue injury and
tumorigenesis. J Cell Commun Signal, 3, 287-310.

MIELANTS, H., VEYS, E. M., CUVELIER, C. & DE VOS, M. 1988. Ileocolonoscopic
findings in seronegative spondylarthropathies. Br J Rheumatol, 27 Suppl 2, 95-105.

MINOTA, S., KOYASU, S., YAHARA, 1. & WINFIELD, J. 1988. Autoantibodies to
the heat-shock protein hsp90 in systemic lupus erythematosus. J Clin Invest, 81, 106-9.

MIRANDA-FILLOY, J. A., LOPEZ-MEIJIAS, R., GENRE, F., CARNERO-LOPEZ, B.,
OCHOA, R., DIAZ DE TERAN, T., GONZALEZ-JUANATEY, C., BLANCO, R.,
LLORCA, J. & GONZALEZ-GAY, M. A. 2013a. Adiponectin and resistin serum levels
in non-diabetic ankylosing spondylitis patients undergoing TNF-alpha antagonist
therapy. Clin Exp Rheumatol, 31, 365-71.

MIRANDA-FILLOY, J. A., LOPEZ-MEIJIAS, R., GENRE, F., CARNERO-LOPEZ, B.,
OCHOA, R., DIAZ DE TERAN, T., GONZALEZ-JUANATEY, C., BLANCO, R.,
LLORCA, J. & GONZALEZ-GAY, M. A. 2013b. Leptin and visfatin serum levels in
non-diabetic ankylosing spondylitis patients undergoing TNF-alpha antagonist therapy.
Clin Exp Rheumatol, 31, 538-45.

MITRA, R. 2009. Osteitis Condensans Ilii. Rheumatology International, 30, 293-296.

MIYASAKA, M., NAKATA, H., HAO, J., KIM, Y.-K., KASUGAI S. & KURODA, S.
2015. Low-Intensity Pulsed Ultrasound Stimulation Enhances Heat-Shock Protein 90

and Mineralized Nodule Formation in Mouse Calvaria-Derived Osteoblasts. Tissue

engineering. Part A, 21, 2829-2839.

74



MOISAN, E. & GIRARD, D. 2006. Cell surface expression of intermediate filament
proteins vimentin and lamin B1 in human neutrophil spontaneous apoptosis. Journal of

Leukocyte Biology, 79, 489-498.

MORTENSEN, J. H., GODSKESEN, L. E., JENSEN, M. D., VAN HAAFTEN, W. T.,
KLINGE, L. G., OLINGA, P., DIJIKSTRA, G., KIELDSEN, J., KARSDAL, M. A.,
BAY-JENSEN, A. C. & KRAG, A. 2015. Fragments of Citrullinated and MMP-
degraded Vimentin and MMP-degraded Type III Collagen Are Novel Serological
Biomarkers to Differentiate Crohn's Disease from Ulcerative Colitis. J Crohns Colitis,

9, 863-72.

MOSCHEN, A. R., GEIGER, S., GERNER, R. & TILG, H. 2010. Pre-B cell colony
enhancing factor/NAMPT/visfatin and its role in inflammation-related bone disease.

Mutat Res, 690, 95-101.

MOSCHEN, A. R., KASER, A., ENRICH, B., MOSHEIMER, B., THEURL, M.,
NIEDEREGGER, H. & TILG, H. 2007. Visfatin, an adipocytokine with

proinflammatory and immunomodulating properties. J Immunol, 178, 1748-58.

MUSAELYAN, A., LAPIN, S., NAZAROV, V., TKACHENKO, O., GILBURD, B.,
MAZING, A., MIKHAILOVA, L. & SHOENFELD, Y. 2018. Vimentin as antigenic

target in autoimmunity: A comprehensive review. Autoimmun Rev, 17, 926-934.

NAOT, D., MUSSON, D. S. & CORNISH, J. 2017. The Activity of Adiponectin in Bone.
Calcif Tissue Int, 100, 486-499.

NEGISHI-KOGA, T., SHINOHARA, M., KOMATSU, N., BITO, H., KODAMA, T.,
FRIEDEL, R. H. & TAKAYANAGI, H. 2011. Suppression of bone formation by
osteoclastic expression of semaphorin 4D. Nat Med, 17, 1473-80.

NEUMANN, E., FROMMER, K. W., VASILE, M. & MULLER-LADNER, U. 2011.
Adipocytokines as driving forces in rheumatoid arthritis and related inflammatory

diseases? Arthritis & Rheumatism, 63, 1159-1169.

75



NISTALA, H., LEE-ARTEAGA, S., SICILIANO, G., SMALDONE, S. & RAMIREZ,
F. 2010. Extracellular regulation of transforming growth factor beta and bone

morphogenetic protein signaling in bone. Ann N Y Acad Sci, 1192, 253-6.

NORTON, P. M., ISENBERG, D. A. & LATCHMAN, D. S. 1989. Elevated levels of
the 90 kd heat shock protein in a proportion of SLE patients with active disease. J
Autoimmun, 2, 187-95.

NUMASAKI, M., FUKUSHL, J., ONO, M., NARULA, S. K., ZAVODNY, P. J., KUDO,
T., ROBBINS, P. D., TAHARA, H. & LOTZE, M. T. 2003. Interleukin-17 promotes
angiogenesis and tumor growth. Blood, 101, 2620-7.

OSTA, B., LAVOCAT, F., ELJAAFARI, A. & MIOSSEC, P. 2014. Effects of
Interleukin-17A on Osteogenic Differentiation of Isolated Human Mesenchymal Stem

Cells. Frontiers in immunology, 5, 425-425.

OTERO, M., LAGO, R., GOMEZ, R., LAGO, F., DIEGUEZ, C., GOMEZ-REINO, J. J.
& GUALILLO, O. 2006. Changes in plasma levels of fat-derived hormones adiponectin,
leptin, resistin and visfatin in patients with rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis, 65,

1198-201.

PAGE, T. H., CHARLES, P. J., PICCININI, A. M., NICOLAIDOU, V., TAYLOR, P.
C. & MIDWOOD, K. S. 2012. Raised circulating tenascin-C in rheumatoid arthritis.
Arthritis Res Ther, 14, R260.

PARKES, M., CORTES, A., VAN HEEL, D. A. & BROWN, M. A. 2013. Genetic
insights into common pathways and complex relationships among immune-mediated

diseases. Nat Rev Genet, 14, 661-73.

PEDERSEN, S. J., HETLAND, M. L., SORENSEN, I. J., OSTERGAARD, M.,
NIELSEN, H. J. & JOHANSEN, J. S. 2010. Circulating levels of interleukin-6, vascular
endothelial growth factor, YKL-40, matrix metalloproteinase-3, and total aggrecan in
spondyloarthritis patients during 3 years of treatment with TNFalpha inhibitors. Clin
Rheumatol, 29, 1301-9.

76



PEDERSEN, S. J., SORENSEN, L. J., LAMBERT, R. G. W., HERMANN, K.-G. A,
GARNERO, P., JOHANSEN, J. S., MADSEN, O. R., HANSEN, A., HANSEN, M. S,
THAMSBORG, G., ANDERSEN, L. S., MAJGAARD, O., LOFT, A. G,
ERLENDSSON, J., ASMUSSEN, K. H., JURIK, A. G., MOLLER, J., HASSELQUIST,
M., MIKKELSEN, D. & OSTERGAARD, M. 2011. Radiographic progression is
associated with resolution of systemic inflammation in patients with axial
spondylarthritis treated with tumor necrosis factor a inhibitors: A study of radiographic
progression, inflammation on magnetic resonance imaging, and circulating biomarkers
of inflammation, angiogenesis, and cartilage and bone turnover. Arthritis & Rheumatism,

63, 3789-3800.

PETTIT, A. R., JI, H.,, VON STECHOW, D., MULLER, R., GOLDRING, S. R., CHOI,
Y., BENOIST, C. & GRAVALLESE, E. M. 2001. TRANCE/RANKL knockout mice

are protected from bone erosion in a serum transfer model of arthritis. Am J Pathol, 159,

1689-99.

PODDUBNYY, D., HAIBEL, H., LISTING, J., MARKER-HERMANN, E., ZEIDLER,
H., BRAUN, J., SIEPER, J. & RUDWALEIT, M. 2012. Baseline radiographic damage,
elevated acute-phase reactant levels, and cigarette smoking status predict spinal

radiographic progression in early axial spondylarthritis. Arthritis Rheum, 64, 1388-98.

PONZETTI, M. & RUCCI, N. 2019. Updates on Osteoimmunology: What's New on the
Cross-Talk Between Bone and Immune System. Frontiers in endocrinology, 10, 236-

236.

PRAJZLEROVA, K., GROBELNA, K., PAVELKA, K., SENOLT, L. & FILKOVA, M.

2016. An update on biomarkers in axial spondyloarthritis. Autoimmun Rev.

PROCHAZKOVA, L., HULEJOVA, J., NEMEC, P. & SENOLT, L. 2013. Circulating
Heat Shock Protein 90 (HSP90) in patients with rheumatoid arthritis and axial

spondylarthritis.

RAGGATT, L. J, QIN, L., TAMASI, J., JEFCOAT, S. C.,, JR., SHIMIZU, E.,
SELVAMURUGAN, N., LIEW, F. Y., BEVELOCK, L., FEYEN, J. H. &
PARTRIDGE, N. C. 2008. Interleukin-18 is regulated by parathyroid hormone and is
required for its bone anabolic actions. J Biol Chem, 283, 6790-8.

77



RAHMAN, P., INMAN, R. D., GLADMAN, D. D., REEVE, J. P, PEDDLE, L. &
MAKSYMOWYCH, W. P. 2008. Association of interleukin-23 receptor variants with
ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum, 58, 1020-5.

RAMIRO, S., CLAUDEPIERRE, P., SEPRIANO, A., VAN LUNTEREN, M., MOLTO,
A., FEYDY, A., ANTONIETTA D'AGOSTINO, M., LOEUILLE, D., DOUGADOS,
M., REIJNIERSE, M. & VAN DER HEIIDE, D. 2018. Which scoring method depicts
spinal radiographic damage in early axial spondyloarthritis best? Five-year results from

the DESIR cohort. Rheumatology (Oxford), 57, 1991-2000.

RAYCHAUDHURLI, S. K., SAXENA, A. & RAYCHAUDHURI, S. P. 2015. Role of IL-
17 in the pathogenesis of psoriatic arthritis and axial spondyloarthritis. Clin Rheumatol,
34, 1019-23.

REDLICH, K., HAYER, S., RICCI, R., DAVID, J. P., TOHIDAST-AKRAD, M.,
KOLLIAS, G., STEINER, G., SMOLEN, J. S., WAGNER, E. F. & SCHETT, G. 2002.
Osteoclasts are essential for TNF-alpha-mediated joint destruction. J Clin Invest, 110,

1419-27.

REVEILLE, J. D.,INMAN, R., KHAN, M., YU, D. T. K. & JIN, L. 2000. Family studies
in ankylosing spondylitis: microsatellite analysis of 55 concordant sib pairs. J

Rheumatol, 27(Suppl 59).

REVEILLE, J. D., SIMS, A. M., DANOY, P., EVANS, D. M., LEO, P., POINTON, J.
J, JIN, R., ZHOU, X., BRADBURY, L. A.,, APPLETON, L. H., DAVIS, J. C.,
DIEKMAN, L., DOAN, T., DOWLING, A., DUAN, R., DUNCAN, E. L., FARRAR,
C.,HADLER, J., HARVEY, D., KARADERI, T., MOGG, R., POMEROY, E., PRYCE,
K., TAYLOR, J., SAVAGE, L., DELOUKAS, P., KUMANDURI, V., PELTONEN, L.,
RING, S. M., WHITTAKER, P., GLAZOV, E., THOMAS, G. P., MAKSYMOWYCH,
W. P, INMAN, R. D.,, WARD, M. M., STONE, M. A., WEISMAN, M. H,,
WORDSWORTH, B. P. & BROWN, M. A. 2010. Genome-wide association study of
ankylosing spondylitis identifies non-MHC susceptibility loci. Nat Genet, 42, 123-7.

REYNOLDS, T. L., KHAN, M. A., VAN DER LINDEN, S. & CLEVELAND, R. P.
1991. Differences in HLA-B27 positive and negative patients with ankylosing

78



spondylitis: study of clinical disease activity and concentrations of serum IgA, C reactive

protein, and haptoglobin. Annals of the rheumatic diseases, 50, 154-157.

RIPLEY, B. J., ISENBERG, D. A. & LATCHMAN, D. S. 2001. Elevated levels of the
90 kDa heat shock protein (hsp90) in SLE correlate with levels of IL-6 and
autoantibodies to hsp90. J Autoimmun, 17, 341-6.

ROBINSON, P. C., BIRD, P., LIM, 1., SAAD, N., SCHACHNA, L., TAYLOR, A. L.,
WHITTLE, S. L. & BROWN, M. A. 2014. Consensus statement on the investigation and
management of non-radiographic axial spondyloarthritis (nr-axSpA). Int J Rheum Dis,

17, 548-56.

ROBINSON, P. C. & BROWN, M. A. 2014. Genetics of ankylosing spondylitis.
Molecular Immunology, 57, 2-11.

ROVIN, B. H., SONG, H., HEBERT, L. A., NADASDY, T., NADASDY, G.,
BIRMINGHAM, D. J., YUNG YU, C. & NAGARAIJA, H. N. 2005. Plasma, urine, and
renal expression of adiponectin in human systemic lupus erythematosus. Kidney Int, 68,

1825-33.

RUDWALEIT, M., BRAUN, J., SIEPER, J. & ASSESSMENT OF
SPONDYLOARTHRITIS INTERNATIONAL, S. 2009a. [ASAS classification criteria
for axial spondyloarthritis]. Z Rheumatol, 68, 591-3.

RUDWALEIT, M., HAIBEL, H., BARALIAKOS, X., LISTING, J., MARKER-
HERMANN, E., ZEIDLER, H., BRAUN, J. & SIEPER, J. 2009b. The early disease
stage in axial spondylarthritis: results from the German Spondyloarthritis Inception
Cohort. Arthritis Rheum, 60, 717-27.

RUDWALEIT, M., JURIK, A. G., HERMANN, K. G., LANDEWE, R., VAN DER
HEIIDE, D., BARALIAKOS, X., MARZO-ORTEGA, H., OSTERGAARD, M.,
BRAUN, J. & SIEPER, J. 2009c. Defining active sacroiliitis on magnetic resonance
imaging (MRI) for classification of axial spondyloarthritis: a consensual approach by the

ASAS/OMERACT MRI group. Ann Rheum Dis, 68, 1520-7.

79



RUDWALEIT, M., METTER, A., LISTING, J., SIEPER, J. & BRAUN, J. 2006.
Inflammatory back pain in ankylosing spondylitis: a reassessment of the clinical history

for application as classification and diagnostic criteria. Arthritis Rheum, 54, 569-78.

RUDWALEIT, M., VAN DER HEIIDE, D., LANDEWE, R., AKKOC, N., BRANDT,
J., CHOU, C. T., DOUGADOS, M., HUANG, F., GU, J., KIRAZLI, Y., VAN DEN
BOSCH, F., OLIVIERI, 1., ROUSSOU, E., SCARPATO, S., SORENSEN, I. J.,
VALLE-ONATE, R., WEBER, U., WEI, J. & SIEPER, J. 2011. The Assessment of
SpondyloArthritis  international Society classification criteria for peripheral

spondyloarthritis and for spondyloarthritis in general. Annals of the Rheumatic Diseases,

70, 25-31.

RUHMANN, M., PICCININIL, A. M., KONG, P. L. & MIDWOOD, K. S. 2012.
Endogenous activation of adaptive immunity: tenascin-C drives interleukin-17 synthesis

in murine arthritic joint disease. Arthritis Rheum, 64, 2179-90.

SALEH, H., EELES, D., HODGE, J. M., NICHOLSON, G. C., GU, R., POMPOLO, S.,
GILLESPIE, M. T. & QUINN, J. M. 2011. Interleukin-33, a target of parathyroid
hormone and oncostatin m, increases osteoblastic matrix mineral deposition and inhibits

osteoclast formation in vitro. Endocrinology, 152, 1911-22.

SATO, A., AONUMA, K., IMANAKA-YOSHIDA, K., YOSHIDA, T., ISOBE, M.,
KAWASE, D., KINOSHITA, N., YAZAKI, Y. & HIROE, M. 2006. Serum tenascin-C
might be a novel predictor of left ventricular remodeling and prognosis after acute

myocardial infarction. J Am Coll Cardiol, 47, 2319-25.

SAXENA, A., RAYCHAUDHURI, S. K. & RAYCHAUDHURI, S. P. 2011.
Interleukin-17-induced proliferation of fibroblast-like synovial cells is mTOR

dependent. Arthritis Rheum, 63, 1465-6.

SHERLOCK, J. P., JOYCE-SHAIKH, B., TURNER, S. P, CHAO, C. C., SATHE, M.,
GREIN, J.,, GORMAN, D. M., BOWMAN, E. P., MCCLANAHAN, T. K., YEARLEY,
J. H., EBERL, G., BUCKLEY, C. D., KASTELEIN, R. A., PIERCE, R. H., LAFACE,
D. M. & CUA, D. J. 2012. IL-23 induces spondyloarthropathy by acting on ROR-
gammat+ CD3+CD4-CD8- entheseal resident T cells. Nat Med, 18, 1069-76.

80



SHUKLA, A., GAUR, P. & AGGARWAL, A. 2015. Tenascin-C Levels, A Toll-like
Receptor 4 Ligand, in Enthesitis-related Arthritis Category of Juvenile Idiopathic
Arthritis: A Cross-sectional and Longitudinal Study. J Rheumatol, 42, 891-6.

SCHWARZENBERGER, P., LA RUSSA, V., MILLER, A., YE, P., HUANG, W.,
ZIESKE, A., NELSON, S., BAGBY, G. J, STOLTZ, D., MYNATT, R. L., SPRIGGS,
M. & KOLLS, J. K. 1998. IL-17 stimulates granulopoiesis in mice: use of an alternate,
novel gene therapy-derived method for in vivo evaluation of cytokines. J Immunol, 161,

6383-9.

SIEPER, J., LISTING, J., PODDUBNYY, D., SONG, I.-H., HERMANN, K.-G.,
CALLHOFF, J., SYRBE, U., BRAUN, J. & RUDWALEIT, M. 2016. Effect of
continuous versus on-demand treatment of ankylosing spondylitis with diclofenac over
2 years on radiographic progression of the spine: results from a randomised multicentre

trial (ENRADAS). Annals of the Rheumatic Diseases, 75, 1438-1443.

SIEPER, J. & PODDUBNYY, D. 2017. Axial spondyloarthritis. Lancet, 390, 73-84.

SIEPER, J., RUDWALEIT, M., BARALIAKOS, X., BRANDT, J., BRAUN, I,
BURGOS-VARGAS, R., DOUGADOS, M., HERMANN, K. G., LANDEWE, R.,
MAKSYMOWYCH, W. & VAN DER HEIIDE, D. 2009a. The Assessment of
SpondyloArthritis international Society (ASAS) handbook: a guide to assess
spondyloarthritis. Ann Rheum Dis, 68 Suppl 2, ii1-44.

SIEPER, J., VAN DER HEIJDE, D., LANDEWE, R., BRANDT, J., BURGOS-VAGAS,
R., COLLANTES-ESTEVEZ, E., DIKMANS, B., DOUGADOS, M., KHAN, M. A,
LEIRISALO-REPO, M., VAN DER LINDEN, S., MAKSYMOWYCH, W. P.,
MIELANTS, H., OLIVIERI, I. & RUDWALEIT, M. 2009b. New criteria for
inflammatory back pain in patients with chronic back pain: a real patient exercise by
experts from the Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS). Ann
Rheum Dis, 68, 784-8.

SIMS, A. M., BARNARDO, M., HERZBERG, 1., BRADBURY, L., CALIN, A.,
WORDSWORTH, B. P., DARKE, C. & BROWN, M. A. 2007. Non-B27 MHC

associations of ankylosing spondylitis. Genes Immun, 8, 115-23.

81



SONG, 1. H., HERMANN, K. G., HAIBEL, H., ALTHOFF, C. E., PODDUBNYY, D.,
LISTING, J., WEISS, A., FREUNDLICH, B., RUDWALEIT, M. & SIEPER, J. 2011.
Relationship between active inflammatory lesions in the spine and sacroiliac joints and
new development of chronic lesions on whole-body MRI in early axial spondyloarthritis:

results of the ESTHER trial at week 48. Ann Rheum Dis, 70, 1257-63.

SONOMOTO, K., YAMAOKA, K., OSHITA, K., FUKUYO, S., ZHANG, X.,
NAKANO, K., OKADA, Y. & TANAKA, Y. 2012. Interleukin-1beta induces
differentiation of human mesenchymal stem cells into osteoblasts via the Wnt-

Sa/receptor tyrosine kinase-like orphan receptor 2 pathway. Arthritis Rheum, 64, 3355-
63.

STOLWIIK, C., VAN TUBERGEN, A., CASTILLO-ORTIZ, J. D. & BOONEN, A.
2015. Prevalence of extra-articular manifestations in patients with ankylosing

spondylitis: a systematic review and meta-analysis. Ann Rheum Dis, 74, 65-73.

SUN, S., BAY-JENSEN, A. C.,, KARSDAL, M. A., SIEBUHR, A. S., ZHENG, Q.,
MAKSYMOWYCH, W. P., CHRISTIANSEN, T. G. & HENRIKSEN, K. 2014. The
active form of MMP-3 is a marker of synovial inflammation and cartilage turnover in

inflammatory joint diseases. BMC Musculoskelet Disord, 15, 93.

SUTTON, C. E., LALOR, S.J., SWEENEY, C. M., BRERETON, C. F., LAVELLE, E.
C. & MILLS, K. H. 2009. Interleukin-1 and IL-23 induce innate IL-17 production from
gammadelta T cells, amplifying Th17 responses and autoimmunity. /mmunity, 31, 331-

41.

SYRBE, U., CALLHOFF, J., CONRAD, K., PODDUBNYY, D., HAIBEL, H.,,
JUNKER, S., FROMMER, K. W., MULLER-LADNER, U., NEUMANN, E. &
SIEPER, J. 2015. Serum adipokine levels in patients with ankylosing spondylitis and

their relationship to clinical parameters and radiographic spinal progression. Arthritis

Rheumatol, 67, 678-85.

TANAKA, H., EL-KAREF, A., KAITO, M., KINOSHITA, N., FUJITA, N., HORIIKE,
S., WATANABE, S., YOSHIDA, T. & ADACHI, Y. 2006. Circulating level of large
splice variants of tenascin-C is a marker of piecemeal necrosis activity in patients with

chronic hepatitis C. Liver Int, 26, 311-8.

82



TAS, F., BILGIN, E., ERTURK, K. & DURANYILDIZ, D. 2017. Clinical Significance
of Circulating Serum Cellular Heat Shock Protein 90 (HSP90) Level in Patients with
Cutaneous Malignant Melanoma. Asian Pac J Cancer Prev, 18, 599-601.

THOMMESEN, L., STUNES, A. K., MONJO, M., GROSVIK, K., TAMBURSTUEN,
M. V., KIOBLI, E., LYNGSTADAAS, S. P., RESELAND, J. E. & SYVERSEN, U.

2006. Expression and regulation of resistin in osteoblasts and osteoclasts indicate a role

in bone metabolism. J Cell Biochem, 99, 824-34.

TOMCIK, M., ZERR, P., PITKOWSKI, J., PALUMBO-ZERR, K., AVOUAC, J.,
DISTLER, O., BECVAR, R., SENOLT, L., SCHETT, G. & DISTLER, J. H. 2014. Heat
shock protein 90 (Hsp90) inhibition targets canonical TGF-beta signalling to prevent
fibrosis. Ann Rheum Dis, 73, 1215-22.

TRIANTAFILOU, K., TRIANTAFILOU, M. & DEDRICK, R. L. 2001. A CD14-
independent LPS receptor cluster. Nat Immunol, 2, 338-45.

TSAN, M. F. & GAO, B. 2004. Heat shock protein and innate immunity. Cell Mol
Immunol, 1, 274-9.

TSENG, H. W., PITT, M. E., GLANT, T. T., MCRAE, A. F., KENNA, T. J., BROWN,
M. A., PETTIT, A. R. & THOMAS, G. P. 2016. Inflammation-driven bone formation in
a mouse model of ankylosing spondylitis: sequential not parallel processes. Arthritis Res

Ther, 18, 35.

UCHANSKA-ZIEGLER, B. & ZIEGLER, A. 2003. Ankylosing spondylitis: a beta2m-

deposition disease? Trends Immunol, 24, 73-6.

USTUN, N., TOK, F., KALYONCU, U., MOTOR, S., YUKSEL, R., YAGIZ, A. E.,
GULER, H. & TURHANOGLU, A. D. 2014. Sclerostin and Dkk-1 in patients with
ankylosing spondylitis. Acta Reumatol Port, 39, 146-51.

VAN DER HEIIDE, D., RAMIRO, S., LANDEWE, R., BARALIAKOS, X., VAN DEN
BOSCH, F., SEPRIANO, A., REGEL, A., CIUREA, A., DAGFINRUD, H.
DOUGADOS, M., VAN GAALEN, F., GEHER, P., VAN DER HORST-BRUINSMA,
I., INMAN, R. D., JONGKEES, M., KILTZ, U., KVIEN, T. K., MACHADO, P. M.,

83



MARZO-ORTEGA, H., MOLTO, A., NAVARRO-COMPAN, V., OZGOCMEN, S,
PIMENTEL-SANTOS, F. M., REVEILLE, J., RUDWALEIT, M., SIEPER, J.,
SAMPAIO-BARROS, P., WIEK, D. & BRAUN, J. 2017. 2016 update of the ASAS-
EULAR management recommendations for axial spondyloarthritis. Annals of the

Rheumatic Diseases, 76, 978-991.

VAN DER LINDEN, S., VALKENBURG, H. A. & CATS, A. 1984a. Evaluation of
diagnostic criteria for ankylosing spondylitis. A proposal for modification of the New

York criteria. Arthritis Rheum, 27, 361-8.

VAN DER LINDEN, S. M., VALKENBURG, H. A., DE JONGH, B. M. & CATS, A.
1984b. The risk of developing ankylosing spondylitis in HLA-B27 positive individuals.
A comparison of relatives of spondylitis patients with the general population. Arthritis

Rheum, 27, 241-9.

VAN PRAET, L., JANS, L., CARRON, P., JACQUES, P., GLORIEUS, E., COLMAN,
R., CYPERS, H., MIELANTS, H., DE VOS, M., CUVELIER, C., VAN DEN BOSCH,
F. & ELEWAUT, D. 2014. Degree of bone marrow oedema in sacroiliac joints of
patients with axial spondyloarthritis is linked to gut inflammation and male sex: results

from the GIANT cohort. Ann Rheum Dis, 73, 1186-9.

VERMA, R. P. & HANSCH, C. 2007. Matrix metalloproteinases (MMPs): chemical-
biological functions and (Q)SARs. Bioorg Med Chem, 15,2223-68.

WANG, R., GABRIEL, S. E., WARD, M. M. 2016. Progression of Nonradiographic
Axial Spondyloarthritis to Ankylosing Spondylitis: A Population-Based Cohort Study.
Arthritis Rheumatol, 68, 1415-21.

WEBER, U., LAMBERT, R. G., PEDERSEN, S. J., HODLER, J., OSTERGAARD, M.
& MAKSYMOWYCH, W. P. 2010. Assessment of structural lesions in sacroiliac joints
enhances diagnostic utility of magnetic resonance imaging in early spondylarthritis.

Arthritis Care Res (Hoboken), 62, 1763-71.

WEBER, U., PEDERSEN, S. J., OSTERGAARD, M., RUFIBACH, K., LAMBERT, R.
G. W. & MAKSYMOWYCH, W. P. 2012. Can erosions on MRI of the sacroiliac joints

84



be reliably detected in patients with ankylosing spondylitis? - A cross-sectional study.
Arthritis Research & Therapy, 14, R124-R124.

WEL J. C., TSAIL, W. C, LIN, H. S., TSAI, C. Y. & CHOU, C. T. 2004. HLA-B60 and
B61 are strongly associated with ankylosing spondylitis in HLA-B27-negative Taiwan
Chinese patients. Rheumatology (Oxford), 43, 839-42.

XIE, W., ZHOU, L., LI, S., HUI, T. & CHEN, D. 2016a. Wnt/B-catenin signaling plays
a key role in the development of spondyloarthritis. Annals of the New York Academy of
Sciences, 1364, 25-31.

XIE, Z., WANG, P., L1, Y., DENG, W., ZHANG, X., SU, H., L1, D.,, WU, Y. & SHEN,
H. 2016b. Imbalance Between Bone Morphogenetic Protein 2 and Noggin Induces
Abnormal Osteogenic Differentiation of Mesenchymal Stem Cells in Ankylosing
Spondylitis. Arthritis Rheumatol, 68, 430-40.

YANG, C., GU, J.,, RIHL, M., BAETEN, D., HUANG, F., ZHAO, M., ZHANG, H.,
MAKSYMOWYCH, W. P., DE KEYSER, F., VEYS, E. M. & YU, D. T. 2004. Serum
levels of matrix metalloproteinase 3 and macrophage colony-stimulating factor 1

correlate with disease activity in ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum, 51, 691-9.

YANG, J., ZHANG, X., MA, Y., WU, M., HU, X., HAN, R., YUAN, Y., WANG, M.,
CHEN, M., JIANG, S., TONG, J., XU, S., XU, J., SHUAI Z., ZOU, Y. & PAN, F. 2017.
Serum levels of leptin, adiponectin and resistin in patients with ankylosing spondylitis:

A systematic review and meta-analysis. Int Immunopharmacol, 52, 310-317.

YU, Y. LIU, Y., SHL F. D., ZOU, H., MATARESE, G. & LA CAVA, A. 2013. Cutting
edge: Leptin-induced RORgammat expression in CD4+ T cells promotes Th17 responses

in systemic lupus erythematosus. J Immunol, 190, 3054-8.

ZAVADA, J., UHER, M., SVOBODOVA, R., OLEJAROVA, M., HUSAKOVA, M.,
CIFERSKA, H., HULEJOVA, H., TOMCIK, M., SENOLT, L. & VENCOVSKY, J.
2015. Serum tenascin-C discriminates patients with active SLE from inactive patients
and healthy controls and predicts the need to escalate immunosuppressive therapy: a

cohort study. Arthritis Research & Therapy, 17, 341.

85



ZHANG, L., LI, Y. G, LLLY.H, QL L., LIU, X. G., YUAN, C. Z., HU, N. W., MA, D.
X, LI, Z. F., YANG, Q., LI, W. & LI, J. M. 2012. Increased frequencies of Th22 cells

as well as Th17 cells in the peripheral blood of patients with ankylosing spondylitis and
rheumatoid arthritis. PLoS One, 7, ¢31000.

86



9. SEZNAM PUBLIKACI

Prace in extenso s IF souvisejici s tématem diserta¢ni prace:

1.

Bubova K., Prajzlerova K., Hulejova H., Gregova M., Mintdlova K., Husdkova
M., Forejtova S., Filkova M., Tomé&ik M., Vencovsky J., Pavelka K., Senolt L.
Elevated tenascin-C serum levels in patients with axial spondyloarthritis. 2019.

Physiological research — ptijato k tisku 4/2020

. Bubova K., Forejtova S., Zegzulkova K., Gregova M., Husakova M., Filkova M.,

Horinkova M., Gatterova J., Tomcik M., Szczukova L., Pavelka K., Senolt L.
Cross-sectional study of patients with axial spondyloarthritis fulfilling imaging
arm of ASAS classification criteria: baseline clinical characteristics and subset
differences in a single-centre cohort. 2019. BMJ open, 9(4):¢024713. doi:
10.1136/bmjopen-2018-024713 [published Online First: 2019/04/05] IF 2,376

. Hulejova H., Kropackova T., Bubova K., Krystuftkova O., Filkova M., Mann H.,

Forejtova S., Tomcik M., Vencovsky J., Pavelka K., Senolt L. Serum visfatin
levels in patients with axial spondyloarthritis and their relationship to disease
activity and spinal radiographic damage: a cross-sectional study. 2019.
Rheumatology international, 39(6):1037-43. doi: 10.1007/s00296-019-04301-z
[published Online First: 2019/04/27] IF 2,2

Siebuhr A.S., Husakova M., Forejtova S., Zegzulkova K., Tomcik M., Urbanova
M., Grobelna K., Gatterova J., Bay-Jensen A.C., Pavelka K. Metabolites of C-
reactive protein and vimentin are associated with disease activity of axial
spondyloarthritis. 2019. Clinical and experimental rheumatology, 37(3):358-66.
[published Online First: 2019/02/16] IF 3,238

. Husakova M., Bay-Jensen A.C., Forejtova S., Zegzulkova K., Tomcik M.,

Gregova M., Bubova K., Horinkova J., Gatterova J., Pavelka K., Siebuhr A.S.
Metabolites of type I, IL, III, and IV collagen may serve as markers of disease
activity in axial spondyloarthritis. 2019. Scientific Reports, 9(1):11218. doi:
10.1038/s41598-019-47502-z IF 4,011

Prajzlerova K., Grobelna K., Husakova M., Forejtova S., Jungel A., Gay S.,
Vencovsky J., Pavelka K., Senolt L., Filkova M. Association between
circulating miRNAs and spinal involvement in patients with axial
spondyloarthritis. 2017. PloS one, 12(9):e0185323. dot:
10.1371/journal.pone.0185323 IF 2,766

87



7. Prajzlerova K., Grobelna K., Pavelka K., Senolt L., Filkova M. An update on

biomarkers in axial spondyloarthritis. 2016. Autoimmunity reviews, 15(6):501-9
doi: 10.1016/j.autrev.2016.02.002 [published Online First: 2016/02/07] IF 8,961

Prace in extenso bez IF souvisejici s tématem disertacni prace:

1.

Bubova K. Zobrazovaci metody pii diagnostice a hodnoceni progrese axialnich
spondyloartritid. 2019. Farmakoterapeuticka revue, 4(3): 317-322.

Bubové K. Doporuc¢eni EULAR pro vyuziti zobrazovacich metod v diagnostice
a 1écbé axidlnich spondyloartritid. 2017. Farmakoterapeuticka revue, 2(6):388-
391.

. Grobelna K. Spondyloartritidy: jejich geneticka zatéz a dédi¢nost. 2017. Ceskd

revmatologie, 25(2):85-90.

. Grobelna K., Mann H. Casna diagnostika spondyloartritid. 2016. Casopis lékarii

Ceskych. 155 (6):294-298.

. Grobelnad K., Tom¢ik M., Pavelka K. Hodnoceni magnetické rezonance u non-

radiografické axialni spondyloartritidy. 2016. Acta medicinae, 5(7):50-52.

. Grobelnd K., Pavelka K., Senolt L. Sérové biomarkery u axialnich

spondyloartritid. 2015. Ceskd revmatologie, 23(4):146-162.

Prace in extenso s IF nesouvisejici s tématem disertacni prace:

1.

Bubové K. Golimumab v 1é¢b¢ axialnich spondyloartritid — dlouhodobé vysledky
1écby. 2019. Farmakoterapeuticka revue, 4(3):360-364.

Bubova K. Sarilumab — vyhody v monoterapii. 2018. Acta Medicinae, 6(13):28-
31.

. Bubové K., Filkova M., Olejarova M., Mann H., Tom¢ik M., Petrti L., Oreska S.,

Aktudlni témata z vyro¢niho kongresu Evropské ligy proti revmatismu EULAR
2018. 2018. Ceska revmatologie, 26(3):151-157.

Filkova M., Senolt .L, Sedova L., Zavada J., Tomé¢ik M., Mann H., Be¢vai R.,
Bubova K., Sléglova O., Tegzova D., Oreska S., Olejarovd M. Aktuality
zkongresu American College of Rheumatology (ACR).2018. Ceskd
Revmatologie, 26 (4):190-196.

. Hurnakova J., Drastich P., Sedlackova M., Horvath R., Petru L., Grobelna K.,

Gatterova J., Pavelka K.. T¢Zky piipad Crohnovy nemoci s extraintestinalni

kloubni manifestaci a psoriazou.2016. Ceskd revmatologie,24(2):47-52.

88



Monografie, kapitoly v monografiich

1. BUBOVA, Kristyna. Zobrazovaci metody a Bolesti zad a sakroiliakélnich
skloubeni in SENOLT, Ladislav, VEJGL, David. Diferencidini diagnostika
bolestivého kloubu v klinické praxi. Praha: Mlada fronta, 2019, 552 s. ISBN
978-80-204-5324-2.

2. BUBOVA, Kristyna. Axidlni spondyloartritidy in ZAVADA, Jakub.
Revmatologie v klinickych scénarich. Praha: Mlada fronta, 2018, 268 s. ISBN
978-80-204-4405-9.

3. BUBOVA, Kristyna. Lokalni nesteroidni antirevmatika in PAVELKA, Karel,
VENCOVSKY, Jiti, SENOLT, Ladislav, HORAK, Pavel, OLEJAROVA, Marta,
TOMCIK, Michal, ZAVADA, Jakub, STEPAN, Jan a kol. Farmakoterapie
revmatickych onemocnéni. Praha: Maxdorf, 2017, 347s. ISBN 978-80-7345-537-
8.

4. BUBOVA, Kristyna. Genetika revmatickych onemocnéni — Spondyloartritidy in
Brdicka a spol. Genetika v klinické praxi. Praha: Galén, 2018, 182s. ISBN 978-
80-749-2331-9.

Abstrakta (mezinarodni kongresy):

1. Kristyna Bubova, Monika Gregova, Katetina Zegzulkova, Karel Pavelka, Jarmila
Heissigerova, Ladislav Senolt. Active sacroiliitis on magnetic resonance imaging
in patients with anterior uveitis. Ann Rheum Dis, volume 78, supplement 2, year
2019, page A470

2. Barbora Hefmankova, Maja gpiritovié, Hana Smucrova, Sabina Oreska, Hana
Storkanova, Kristyna Bubova, Karel Pavelka, Jifi Vencovsky, Ladislav Senolt,
Radim Becvar, Michal Tomcik. Sexual health impairment in women with
systemic sclerosis. Ann Rheum Dis, volume 78, supplement 2, year 2019, page
A1205

3. Barbora Hefmankové, Maja Spiritovié, Hana Smucrova, Sabina Oreska, Hana
Storkanova, Kristyna Bubova, Karel Pavelka, Jifi Vencovsky, Ladislav Senolt,
Hefman Mann, Michal Tom¢ik. Sexual health impairment in women with
idiopathic inflammantory myopathies. Ann Rheum Dis, volume 78, supplement
2, year 2019, page A1791

4. Storkanova H, Oreska S, Spiritovic M, Hermankova B, Bubova K, Komarc M,
Pavelka K, Vencovsky J, Distler J, Senolt L, Becvar R, Tomcik M. Hsp90 as a

89



10.

11.

12.

Potential Biomarker of Lung and Skin Involvement in Patients with Systemic

Sclerosis [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2019; 71 (suppl 10).

. Monika Gregova, Kristyna bubova, Katetina Zegzulkova, Karel Pavelka,

Ladislav Senolt. Prevalence of spondyloarthritis in first degree relatives of
patients with ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis, volume 78, supplement 2,
year 2019, page A476

Hana Storkanova, Kristyna Bubova, Sabina Oreska, Maja Spiritovic, Barbora
Hermankova, Monika Gregova, Katerina Zegzulkova, Jana Horinkova, Karel
Pavelka, Jiri Vencovsky, Jiri Stolfa, Marketa Husakova, Sarka Forejtova,
Ladislav Senolt, Michal Tomcik, (CZE). Plasma levels of HSP90 are increased
in axial spondyloarthritis and psoriatic arthritis patients with structural changes.

CECR (Central European congress of Rheumatology) 2018

. Kristyna Bubova, Ladislav Senolt. Biomarkers in axial spondyloarthritis. CECR

(Central European congress of Rheumatology) 2018

. Kristyna Bubova, Hana Storkanova, Sabina Oreska, Maja Spiritovic, Barbora

Hermankova, Karel Pavelka, Jiri Vencovsky, Jindriska Gatterova, Ladislav
Senolt, Michal Tomcik, (CZ). Plasma levels of HSP90 are increased in
rheumatoid arthritis and osteoarthritis patients. CECR (Central European
congress of Rheumatology) 2018

Bubova K, Gregova M, Zegzulkova K, Pavelka K, Heissigerova J, Senolt L.
Prevalence of spondyloarthritis in patients with anterior uveitis. Ann Rheum Dis.
2018. 77 (suppl): A1562.

Bubova K, Gregova M, Zegzulkova K, Pavelka K, Heissigerova J, Senolt L.
Prevalence of Spondyloarthritis in Patients with Anterior Uveitis. Arthritis
Rheumatol. 2018. 70 (suppl 10). Abstract 1646.

A.S. Siebuhr, A.-C.S. Bay-Jensen, K. Pavelka, S. Forejtova, K. Zegzulkova, M.
Tomcik, M.A. Karsdal, M. Urbanova, K. grobelna, J. Horinkova, J. Gatterova,
M. Husakova. Biomarkers of ECM degradation reflect disease activity in
radiographic and non-radiographic spondyloarthritis. Annals of the Rheumatic
Diseases, volume 76, supplement 2, year 2017, page 916

Grobelnd K, Forejtova S, Urbanova M, Zegzulkova K, Husdkova M, Philipp T,
Gatterova J, Hotfinkova J, Hejduk K, Senolt L, Pavelka K. Clinical characteristics
of spondyloarthritis in the Czech republic: a single centre cohort. Ann Rheum
Dis. 2016, 75 (suppl 2): AB0696.

90



13. Hulejova H, Prajzlerova K, Krystutkova O, Grobelna K, Filkova M, Mann H,
Pavelka K, Vencovsky J, Senolt L. Serum Visfatin Levels in Patients with Axial

Spondyloarthitis and Early Rheumatoid Arthritis: Relation to Inflammation and
Bone Changes. Arthritis Rheumatol. 2015. 67, (suppl 10).

91



10. PODEKOVANI

Na zavér bych velmi rada podékovala své dcefi Johance, kterda mi svym narozenim
v terminu dala prostor k sepsani této prace, svému manzelovi AleSovi za podporu a
pochopeni po celou dobu pribéhu postgradudlniho studia. Déle bych chtéla velmi
podekovat svému Skoliteli Prof. MUDr. Karlu Pavelkovi, Dr.Sc za pomoc a vedeni pfi
postgradudlnim studiu a profesnim rtstu, za umoznéni zahrani¢niho studijniho pobytu
v Rheumazentrum Ruhrgebeit Herne, moznostech ucasti na mezinarodnich kongresech
a rozSifeni mého obzoru na poli hodnoceni zobrazovacich nalezii u pacienti se
spondyloartritidou. Velké pod€kovani patii mému konzultantovi Prof. Ladislavu
Senoltovi, PhD. za pomoc pii vedeni, rozsifovani a finalizacich viech projekti, za
trpélivost a obecné za jeho celkove pratelsky ptistup. Dekuji také doc. MUDr. Michalovi
Tomc¢ikovi, PhD. za kontinualni pfeddvani védecko-pracovniho knowhow od prvniho
dne a to vkteroukoliv denni dobu. De¢kuji vSem koleghim a spoluautorim
v Revmatologickém tustavu v Praze, predevSim MUDr. Lence Hasikové za
bezproblémové pievzeti agendy spondyloartritid po dobu mé matetské dovolené, Ing.
Hané¢ Hulejové a Ing. Klafe Prajzlerové za jejich ucast na laboratornim méteni a zaveér
sesttickdm Zdence Leopoldové a Jifince Kvitkové za viely ptistup k pacienttim.

Tato prace vznikla za podpory projektu Ministerstva zdravotnictvi CR pro konceptualni
rozvoj vyzkumné organizace 023728 — Revmatologicky ustav, SVV LF1 UK (260373)
a grantu MHCR (17-33127A).

92



11. PRILOHY

Soucasti ptilohy jsou publikace k tématu dizertacni prace

Seznam piiloh

1.

Bubova K., Forejtova S., Zegzulkova K., Gregova M., Husakova M., Filkova M.,
Horinkova M., Gatterova J., Tomcik M., Szczukova L., Pavelka K., Senolt L. Cross-
sectional study of patients with axial spondyloarthritis fulfilling imaging arm of
ASAS classification criteria: baseline clinical characteristics and subset differences
in a single-centre cohort. 2019. BMJ open, 9(4):¢024713. doi: 10.1136/bmjopen-
2018-024713 [published Online First: 2019/04/05] IF 2,376

Hulejova H., Kropackova T., Bubova K., Krystufkova O., Filkova M., Mann H.,
Forejtova S., Tomcik M., Vencovsky J., Pavelka K., Senolt L. Serum visfatin levels
in patients with axial spondyloarthritis and their relationship to disease activity and
spinal radiographic damage: a cross-sectional study. 2019. Rheumatology
international, 39(6):1037-43. doi: 10.1007/s00296-019-04301-z [published Online
First: 2019/04/27] IF 2,2

Siebuhr A.S., Husakova M., Forejtova S., Zegzulkova K., Tomcik M., Urbanova
M., Grobelna K., Gatterova J., Bay-Jensen A.C., Pavelka K. Metabolites of C-
reactive protein and vimentin are associated with disease activity of axial
spondyloarthritis. 2019. Clinical and experimental rheumatology, 37(3):358-66.
[published Online First: 2019/02/16] IF 3,238

Husakova M., Bay-Jensen A.C., Forejtova S., Zegzulkova K., Tomcik M., Gregova
M., Bubova K., Horinkova J., Gatterova J., Pavelka K., Siebuhr A.S. Metabolites of
type I, 11, III, and IV collagen may serve as markers of disease activity in axial
spondyloarthritis. 2019. Scientific Reports, 9(1):11218. doi: 10.1038/s41598-019-
47502-z IF 4,011

Prajzlerova K., Grobelna K., Husakova M., Forejtova S., Jungel A., Gay S.,
Vencovsky J., Pavelka K., Senolt L., Filkova M. Association between circulating
miRNAs and spinal involvement in patients with axial spondyloarthritis. 2017. PloS
one, 12(9):¢0185323. doi: 10.1371/journal.pone.0185323 IF 2,766

Prajzlerova K., Grobelna K., Pavelka K., Senolt L., Filkova M. An update on
biomarkers in axial spondyloarthritis. 2016. Autoimmunity reviews, 15(6):501-9 doi:
10.1016/j.autrev.2016.02.002 [published Online First: 2016/02/07] IF 8,961

93



