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Abstrakt 

Úvod: Axiální spondyloartritidy (axSpA) patří mezi chronická zánětlivá revmatická 

onemocnění postihující primárně páteř a její přilehlé struktury. Pro onemocnění jsou 

charakteristické nejen destruktivní kloubní změny ale zejména nadměrná osteoprodukce, 

která může vézt k postupné ankylóze páteře, a tím významně omezit mobilitu a kvalitu 

života pacientů. Patogeneze onemocnění není dosud plně objasněna, avšak předpokládá 

se silný genetický podklad spolu s dysregulací tkáňového metabolismu vznikající na 

podkladě nerovnováhy pro a protizánětlivých imunitních mechanismů. Doposud nebyl 

identifikován biomarker, který by pomohl při časné diagnostice, monitoraci aktivity 

subchondrálního postižení a diferenciaci rychleji progredujících pacientů. Cílem práce 

bylo zjistit hladiny potenciálních biomarkerů vycházejících z metabolismu pojivových 

tkání, tukového metabolismu a nových slibných biomarkerů a to pro oba podtypy 

onemocnění, jejich vztah k aktivitě nemoci a progresivním radiografickým změnám. 

Výsledky: Prokázali jsme zvýšené sérové (případě plasmatické) hladiny biomarkerů 

metabolismu pojiva, konkrétně degradačních produktů metaloproteináz, které byly 

schopny diferencovat pacienty s časnou i pozdní formou nemoci od zdravých jedinců, 

měly vztah k aktivitě a radiografické progresi nemoci. Dále jsme prokázali vztah 

adipokinů k axSpA, kdy byly konkrétně sérové hodnoty visfatinu významně vyšší u 

pacientů s axSpA oproti ZK, a dále byly asociovány s radiografickým postižením páteře. 

Jako první jsme publikovali práci zabývající se možným vztahem microRNA 

k patogenezi a progresi onemocnění a v neposlední řadě jsme prokázali vyšší 

plasmatické hladiny proteinu tepelného šoku 90 (heat shock protein - Hsp) u pacientů 

s oběma formami nemoci a jeho asociaci s prvními subchondrálními změnami 

charakteru kostního edému na magnetické rezonanci.     

Závěr: Výsledky našich studií podpořily předchozí nálezy o dysregulaci metabolismu 

pojivových a tukové tkáně a ukázaly na možnou asociaci se subchondrálním poškozením 

u časné i pozdní formy axSpA. Navíc jsme poukázali na nové, ještě nedostatečně 

prozkoumané biomarkery, které by mohly vnést další světlo do složité patogeneze 

onemocnění. 

 

Klíčová slova: axiální spondyloartritida, ankylozující spondylitida, non-radiografická 

axiální spondylitida, degradační produkty metaloproteináz, adipokiny, microRNA, 

Hsp90, magnetická rezonance, kostní edém, syndesmofyt 
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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. ÚVOD 

1.1.  Axiální spondyloartritida 

Spondyloartritidy (SpA) jsou heterogenní skupinou zánětlivých revmatických 

onemocnění, do níž řadíme etiologické jednotky: ankylozující spondylitidu (AS), 

reaktivní artritidu (ReA), psoriatickou artritidu (PsA), artritidu spojenou s nespecifickým 

střevním zánětem (enteropatická artritida - EA), juvenilní a nediferencovanou 

spondyloartritidu (Dougados et al. 1991, Khan and van der Linden, 1990). Dle 

převažujícího kloubního postižení se poslední dobou vžilo zjednodušené dělení na 

axiální (charakterizované přítomností zánětlivého postižení páteře a/nebo 

sakroiliakálních skloubení) a periferní formu (dominantní je přítomnost periferní 

artritidy), čehož využívají i klasifikační kritéria odborné společnosti ASAS (Assessment 

of SpondyloArthritis International Society) (Rudwaleit et al., 2009, Rudwaleit et al., 

2011).  

Prototypem axiální spondyloartritidy (axSpA) je AS, vžitá rovněž pod názvem 

Bechtěrevova choroba. Prevalence onemocnění se geograficky různí v závislosti na 

přítomnosti HLA-B27 antigenu (human leukocyte antigen B27) v dané populaci (viz 

níže), globální prevalence se nyní odhaduje na 0,2 % (Dean et al., 2014). AS postihuje 

2–3x častěji muže než ženy. Manifestace onemocnění je typicky mezi 20. až 35. rokem, 

kdy se začíná objevovat pomalu progredující bolest v zádech postupně přecházející do 

chronicity. Bolest zad má většinou zánětlivý charakter, při kterém se obtíže horší při 

delší pasivitě (sedu či lehu), typicky se pacient probouzí pro zhoršení bolestí v druhé 

polovině noci, bolest může propagovat do hýždí, výrazné jsou ranní ztuhlost zad trvající 

i několik hodin a úleva přicházející po rozcvičení (Sieper et al., 2009, Calin et al., 1977, 

Rudwaleit et al., 2006). Vzhledem k široké diferenciální diagnóze bolestí zad a 

dlouhému časovému úseku k detekci prvních radiografických změn bývá diagnóza 

tohoto onemocnění opožděna zhruba o 6–9 let (Forejtova et al., 2008). AxSpA může být 

provázena i projevy periferními ve formě asymetrické oligoartritidy velkých kloubů 

(vzácněji můžeme vidět i přítomnou polyartritidu) nebo entezitidy, u které se udávají 

nejčastější lokalizace při úponu Achillovy šlachy či plantární aponeurózy. Vzácné však 

nejsou ani projevy mimokloubní, kam řadíme přítomnost přední uveitidy, idiopatického 

střevního zánětu (IBD) nebo psoriázy (Sieper and Poddubnyy, 2017). Přední uveitida 

patří k vůbec nejčastějším mimokloubním příznakům (okolo 30 % pacientů), s trváním 

choroby se její prevalence zvyšuje a často dochází k recidivám, které mohou nevratně 
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poškodit zrak (Stolwijk et al., 2015). U zhruba 6 % pacientů s AS se vyskytuje IBD, 

nicméně již u 60 % pacientů byly prokázány mikroskopické zánětlivé změny střevní 

sliznice v bioptických vzorcích céka a/nebo ilea (Mielants et al., 1988).  

Pro onemocnění je typická přítomnost antigenu HLA-B27, a to u přibližně 95 % 

nemocných, a absence protilátkové aktivity (Chen et al., 2017). Z dalších laboratorních 

ukazatelů bývají u 2/3 pacientů zvýšené reaktanty akutní fáze (C-reaktivní protein) 

(Benhamou et al., 2010).  

Diagnostika nemoci se opírá nejen o přítomnost klinických příznaků a 

laboratorních parametrů, ale poměrně zásadní roli zde hraje využití zobrazovacích 

metod. Do roku 2009 se k diagnostice využívala tzv. Newyorská kritéria (van der Linden 

et al., 1984) (Tab. 1.1.), která obsahují větev klinickou a větev radiologickou, při které 

se hodnotí přítomnost sakroiliitidy. Dalším typickým nálezem u radiografické formy je 

přítomnost syndesmofytů, jedná se o gracilních struktur vzniklých osifikací ligament 

páteře. Pokročilé syndesmofyty mohou dále srůstat a vytvořit úplnou obratlovou fúzi, 

tedy ankylózu. S příchodem magnetické rezonance (MR) však došlo k možnosti záchytu 

časné formy onemocnění, tzv. non-radiografické axSpA (nr-axSpA). Pro tuto jednotku 

je charakteristická absence typických změn na konvenčním rentgenovém (RTG) snímku 

sakroiliakálních skloubení (SIS) za přítomnosti klinických příznaků odpovídajících AS. 

Hlavním rozhodujícím zobrazovacím nálezem je v případě nr-axSpA aktivní zánět ve 

formě kostního edému v oblasti SIS. Nález to byl natolik zásadní, že vedl ke vzniku  

nových ASAS klasifikačních kritérií pro axSpA (Tab. 1.2.), která mají větev klinickou a 

zobrazovací, obohacenou kromě klasického RTG nálezu o přítomnost sakroiliitidy na 

MR (Rudwaleit et al., 2009).  

 

Modifikovaná Newyorská kritéria pro Ankylozující spondylitidu (1984) 

1. Klinická kritéria 

      Bolest v dolní části zad spolu se ztuhlostí trvající déle než 3 měsíce, zlepšující se po rozcvičení a bez úlevy  

      v klidu 

      Omezení rozsahu pohybu páteře v sagitální a frontální rovině  

      Omezení dechové expanze hrudníku s ohledem na věk a pohlaví 

2. Radiologická kritéria 

      Sakroiliitida 2. stádia oboustranně nebo 3. stádia jednostranně 

(podle Van der Linden et al. 1984) 

Tab. 1.1. Modifikovaná Newyorská kritéria pro AS. Diagnózu lze určit při splnění radiologického 
kritéria s alespoň jedním klinickým kritériem. 
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(podle Rudwaleit at al. 2009) 

Tab. 1.2. ASAS klasifikační kritéria pro axSpA (pro pacienty s chronickou bolestí zad a začátkem 
obtíží před 45. rokem). Pro klasifikace axSpA je potřeba splnění sakroiliitidy pomocí 
zobrazovacích metod spolu s alespoň jedním klinickým příznakem, nebo přítomnost HLA-B27 
antigenu a současně alespoň dvou z dalších klinických příznaků. 

 

V poslední době se spekuluje i o zakomponování přítomnosti erozivních změn 

do ASAS klasifikačních kritérií, což by zvýšilo jejich senzitivitu bez ztráty specificity 

(Weber et al., 2010). MR páteře se k základní diagnostice spondyloartritid nevyužívá, 

dle dostupných studií nepřineslo toto vyšetření zásadní zvýšení záchytu spondyloartritid. 

Nicméně se dá využít u pacientů se zánětlivou bolestí zad, která není přítomná 

v bederním úseku, ale ve vyšších etážích (Robinson et al., 2014). 

Ne všichni pacienti s nr-axSpA však nutně progredují do radiografické formy 

(neboli do AS). Ukazuje se, že v průběhu dvou let trvání nemoci se jedná o zhruba 12 % 

pacientů (Rudwaleit et al., 2009) a v průběhu deseti let okolo 28 % pacientů (Wang et 

al., 2016). Mezi pacienty s nr-axSpA a AS existují i jisté rozdíly, kdy podle dosavadních 

studií jsou u nr-axSpA zastoupeny ženy stejně často jako muži, pacienti mají 

signifikantně nižší hladiny zánětlivých parametrů [C – reaktivní protein (CRP) a 

sedimentace erytrocytů] a nejsou tolik zatížení funkčními obtížemi vyplývajícími ze 

zhoršené hybnosti páteře (Baraliakos and Braun, 2015). Z prací zabývajících se 

rizikovými faktory průběhu choroby u pacientů s AS víme, že muži a obecně pacienti s 

dlouhodobě vyššími hodnotami zánětlivých parametrů mají tendenci k rychlejší progresi 
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nemoci (Poddubnyy et al., 2012), což může vysvětlovat rozdílnou distribuci pohlaví a 

hodnoty zánětlivých parametrů mezi oběma skupinami. Dalšími rizikovými faktory 

rychlejší progrese axSpA jsou kouření, již přítomné syndesmofyty na RTG a přítomnost 

kostního edému nebo tukové metaplazie v předních obratlových rozích viditelných na 

MR (Baraliakos et al., 2014).  

Léčba axSpA stojí na dvou zásadních pilířích. Prvním jsou nefarmakologické 

postupy, kdy je vzhledem k rychlejší progresi u kuřáků doporučováno zanechat kouření 

s případným odesláním do centra odvykání, dále je to pravidelné cvičení k zachování 

hybnosti páteře, zpočátku nejlépe pod odborným fyzioterapeutickým dohledem. Druhým 

pilířem jsou postupy farmakologické sestávající z první linie léčby, jejímž základem je 

užívání nesteroidních antirevmatik (NSA) v maximální denní dávce. Nové studie však 

neprokázaly rozdíl mezi kontinuálním užíváním NSA a užíváním pouze v případě obtíží 

(Sieper et al., 2016). V druhé linii se využívá biologické léčby, a to konkrétně anti-TNF 

preparátů (etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol) a 

inhibitorů interleukinu-17 (secukinumab, ixekizumab). Při selhání či nedostatečném 

účinku je pak možná výměna za jiný anti-TNF preparát či biologikum s jiným 

mechanismem účinku. Standardní chorobu modifikující léčiva, která známe kupříkladu 

z terapie revmatoidní artritidy (RA) (metotrexát, sulfasalazin,…) či systémové podávání 

glukokortikoidů postrádají dostatečnou účinnost, a proto k léčbě axSpA nepatří (van der 

Heijde et al., 2017). 

 

1.2. Patogenetické mechanismy vzniku axiální spondyloartritidy 

1.2.1. Genetické pozadí nemoci 

Dřívější teorie o silném genetickém podkladu onemocnění byly podpořeny 

studiemi, sledující rozvoj nemoci u příbuzných prvního stupně pacientů s AS. U 

sourozenců se prokázalo zvýšení rizika vzniku onemocnění zhruba 50x oproti 

všeobecnému populačnímu riziku (Carter et al., 2000). 

Nejznámější asociace s nemocí se týká antigenu HLA-B27, který významně 

koreluje s prevalencí AS (Khan, 1996). Přestože je prokázáno silné spojení mezi 

přítomností antigenu a onemocněním, pouze asi 2 % nosičů nemoc plně vyvine (Braun 

et al., 1998). Samotná prevalence HLA-B27 pozitivních jedinců se liší geograficky a 

napříč etnickými skupinami. Nejvyšší prevalence je popisována u kmene Pawaia na 

Papua-Nové Guinei (53 %) či domorodců Hadia v západní Kanadě (50 %), téměř 
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nedetekovatelná je naopak u australských Aboriginců či jihoamerických indiánů. V 

Evropě je prevalence antigenu odhadována na 6-8 %, přičemž nejvyšší zastoupení je ve 

Skandinávii (14-16 %) a klesá směrem ke středozemnímu moři. Východně od Evropy se 

prevalence dále snižuje (v Číně 2-9 %, v Japonsku méně než 1 %) (Kopplin et al., 2016, 

van der Linden et al., 1984). Se snižující se prevalencí HLA-B27 antigenu v jednotlivých 

populacích se snižuje i prevalence AS (Dean et al., 2014).  

Samotný gen kóduje glykoprotein schopný vázat peptidové fragmenty jiných 

proteinů pohlcených či produkovaných buňkou a vystavovat je na buněčném povrchu. 

Existuje mnoho jeho subtypů, z nichž některé jeví silnou (B*2704, 2705), slabou 

(B*2703) nebo naopak protektivní asociaci s AS (B*2709) (Ben Radhia et al., 2008, 

Lopez-Larrea et al., 1995, MacLean et al., 1993, Reveille et al., 2000). 

Dalším antigenem v minulosti asociovaným s onemocněním je varianta B60, její 

nosiči mají 3,5x vyšší riziko vzniku nemoci (Wei et al., 2004). Existuje evidence i o 

variantách mimo B skupinu HLA komplexu (DPA1 nebo DRB1), které se zdají být 

nezávislé na přítomnosti B27, z předběžných analýz nicméně vycházejí pozitivně 

pro možnou asociaci s onemocněním haplotypy DRB1*03, DRB1*04 a DRB1*07 (Diaz-

Pena et al., 2011, Breban, 1998, Sims et al., 2007). 

V několika studiích byla dále prokázána asociace nemoci s genovými variantami 

pro aminopeptidázy endoplazmatického retikula 1 a 2 (ERAP1, ERAP2), případně i 

jiných peptidáz [Leucyl/cystinyl Aminopeptidase (LNPEP) a Puromycin-sensitive 

Aminopeptidase (NPEPPS)]. ERAP1 je cytoplazmatický protein účastnící se 

zapracování ligandů do struktury MHC-I (Major Histocompatibility Complex – I). 

Relativní atributivní riziko vzniku AS pro ERAP1 je asi 25%, což ho spolu s HLA-B27 

(50%) činí jedním z nejvyšších rizikových faktorů vzniku nemoci (Robinson and Brown, 

2014, Cortes et al., 2013, Alvarez-Navarro and Lopez de Castro, 2014). Většina 

polymorfismů ERAP1 asociovaných s onemocněním (rs27037, rs27980 a rs27582) je 

podle metaanalýzy společná pro populaci evropskou ale i východo a středo-asijskou.  

Existují však i polymorfismy vyskytující se pouze v dané populaci (Lee and Song, 2016). 

Důvod těchto rozdílů zůstává neobjasněn.  

Dosud není úplně jasné, jakým mechanismem se antigen HLA-B27  a 

aminopeptidázy podílejí na rozvoji nemoci. Nicméně existuje několik teorií, které 

můžeme prakticky rozdělit do tří skupin (Chen et al., 2017). První skupinou jsou teorie 

o vzniku tzv. antigenních peptidů. Proces zpracovávání a prezentace peptidů na 

buněčném povrchu prochází několika fázemi. Hypotéza artritogenních peptidů pracuje 
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s myšlenkou, že HLAB-27 specifická autoimunitní odpověď může být přímo iniciována 

unikátním spojením peptidu s molekulou MHC (Chatzikyriakidou et al., 2011). Druhou 

teorií v této skupině je hypotéza molekulárních mimiker, kdy se zvažuje přítomnost 

zkříženě reagujícího peptidu exogenního patogenu, který stimuluje T buňky. Následně 

dochází k reakci proti tělu vlastnímu peptidu, vázaném na molekule HLA-B27, který je 

podobný původnímu peptidu patogenu (Antoniou et al., 2011). Novější teorie 

antigenních peptidů se zabývají vlivem délky prezentovaných peptidů. Než je peptid 

zakomponován do molekuly HLA-B27, dochází k jeho sestřihu endopeptidázami 

(NPEPPS, ERAP). Při nedokonalém sestřihu je koncový peptid delší než místo vazby na 

HLA-B27 molekule, což vede buďto k protruzi C-terminální části nebo k vyboulení 

vnitřní části prezentovaného peptidu. Takovéto molekuly mají vysoce imunogenní 

potenciál a dokáží přímo stimulovat T-buněčný receptor (TCR) (Collins et al., 1994).  

Druhá skupina teorií se zabývá aktivací autoimunitní odpovědi vznikem HLA-

B27 dimerů. Vzhledem k nízké afinitě mezi β-2-mikroglobulinem (B2M) a těžkými 

peptidovými řetězci HLA-B27 může docházet k nesprávnému poskládání molekuly 

HLA-B27 v endoplasmatickém retikulu (ER) za vzniku homodimerů těžkých řetězců 

HLA-B27 později vystavených na buněčném povrchu. Takovéto homodimery se mohou 

vázat na imunoreceptory přirozených zabíječů [natural killers (NK)] a dalších buněk 

imunitního systému a spouštět tak autoimunitní odpověď (Chen et al., 2013, Chan et al., 

2005). Zároveň vede hromadění špatně poskládaných molekul HLA-B27 spolu 

s depozity B2M v ER ke zvýšení buněčného stresu a dalšímu zhoršování situace se 

skládáním proteinů (Colbert et al., 2014).  

Třetí skupina teorií se zabývá zejména vlivem ukládání B2M v synovii kloubů, 

kde se mohou vázat ke kolagenu a formovat amyloidová depozita nebo interagovat se 

synoviálními fibroblasty (Uchanska-Ziegler and Ziegler, 2003).   

Při dalším pátrání mimo MHC komplex se slibně ukazují některé geny související 

s interleukin (IL)-23 signální dráhou, kdy se určité asociace s onemocněním prokázaly 

jednak u variant pro samotný receptor (IL-23R), ale i pro molekuly přenášející aktivační 

signál do jádra buňky [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). 

Přestože velké studie zabývající se identifikací dalších polymorfismů detekovaly již 

velké množství kandidátních genů, otázka jejich přesného vlivu zůstává zatím 
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neobjasněna (Cortes et al., 2013, Reveille et al., 2010, Robinson and Brown, 2014, 

Grobelna, 2017). 

1.2.2. Cytokinová osa interleukinu-23/interleukinu-17  

Cytokiny jsou důležitou součástí patogeneze axSpA. Poměrně recentně se 

prokázala dominantní role IL-23 a IL-17 v zánětlivém procesu. IL-17 hraje významnou 

roli nejen klíčového modulátoru imunitní odpovědi proti patogenům, ale i potentního 

mediátoru zánětu a tkáňového poškození u několika autoimunitních a zánětlivých chorob 

(Sutton et al., 2009). IL-23 je produkován převážně aktivovanými makrofágy a 

dendritickými buňkami (Ghoreschi et al., 2010). Po navázání na cílové buňky indukuje 

produkci IL-17 [spolu s IL-22 nebo tumor nekrotizujícího faktoru (TNF)α] (Harrington 

et al., 2005, Ivanov et al., 2006). Zprvu bylo zamýšleno, že hlavním zdrojem IL-17 jsou 

CD4+ pomocné T buňky nyní souhrnně označovány jako Th17, nicméně podle novějších 

studií dochází k jeho sekreci i jinými buňkami imunitního systému, jakými jsou CD8+ 

cytotoxické T buňky, γδ T buňky, NK buňky nebo vrozené lymfoidní buňky (ILCs) 

(Huber et al., 2013, Sutton et al., 2009, Gasteiger and Rudensky, 2014). IL-17 následně 

spouští na cílových buňkách (fibroblasty, epiteliální buňky, synoviocyty) zvýšení 

transkripce prozánětlivých cytokinů (IL-6, IL-1), chemokinů atrahujících další 

prozánětlivé buňky a růstových faktorů (granulocyty a granulocyty-monocyty 

stimulující faktory G-CSF, GM-CSF) (Fossiez et al., 1996, Schwarzenberger et al., 

1998).  

Vliv na patogenezi u axSpA byl částečně prokázán již u genetických studií, kde 

jsou v souvislosti s nemocí asociovány některé polymorfismy IL-23R a proteinů 

následné signální kaskády – viz výše. Nejedná se však pouze o genetické pozadí, u 

myších modelů s artritogenním potenciálem vedla deficience IL-23 k zamezení rozvoje 

AS (Cua et al., 2003). Další studie využívající myších modelů s autoimunitně 

podmíněnou artritidou ukázala, že IL-23 a IL-17 podněcují vznik entezititdy, synovitidy, 

kloubních erozí a kostní proliferace (Sherlock et al., 2012). Studie na myších modelech 

poté vedly ke studiím na pacientech s axSpA, kde se prokázaly zvýšené sérové hladiny 

IL-23 a IL-17 nejprve u pacientů s PsA a poté i s AS. Dokumentovány jsou i vyšší 

hladiny IL-17R a Th17 buněk v synoviální tekutině a synoviální tkáni (Raychaudhuri et 

al., 2015, Mei et al., 2011). Dále bylo pozorováno zvýšené množství Th17, Th22 a γδT 

buněk v periferní krvi a vyšší kumulace Th17 buněk v bioptických vzorcích facetových 

kloubů u pacientů s AS (Appel et al., 2011, Zhang et al., 2012). Jak již bylo řečeno  ILCs 
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jsou rovněž schopny produkovat IL-17 a IL-22, tyto buňky byly pozorovány v synovii u 

pacientů s PsA, u AS byly tyto buňky detekovány ve větším množství v periferní krvi, 

střevě, synoviální tekutině a kostní dřeni (Leijten et al., 2015, Ciccia et al., 2015). 

Zajímavý je poznatek, že podtyp ILC3 exprimuje integrin α3β7, který poukazuje na 

jejich původ ze střevní sliznice, což podporuje i nynější trend hledání úvodní fáze nemoci 

v souvislostech se změnami střevního mikrobiomu (Costello et al., 2015). 

IL-17 dokáže regulovat formování pannu a synoviální tkáně několika 

mechanismy, při nichž dochází k proliferaci fibroblastům podobných synoviálních 

buněk a k angiogenezi (Numasaki et al., 2003, Saxena et al., 2011). Zásadním poznatkem 

je však vliv na kostní metabolismus. IL-17 jednak podněcuje zvýšenou expresi RANKL 

(receptor activator NF-κB ligand), ligandu kostní resorpce, v T buňkách (Koenders et 

al., 2005), ale může vézt i ke zvýšené sekreci metaloproteináz (MMP), a tím dále 

podporovat degradaci extracelulární matrix (ECM) (Koenders et al., 2005).  Studie na 

myších modelech napovídají, že se zánět a nová kostní formace rozvíjí postupně a ne 

paralelně. Zánět předchází destrukci intervertebrálního disku a slouží jako předpoklad 

pro rozvoj axiální progrese nemoci (Tseng et al., 2016). Z této studie prakticky vychází, 

že zánět řídí nadměrnou osteoprodukci, typický nález u AS. Vlivem IL-23 dochází ke 

zvýšení exprese nejen IL-17, ale i IL-22, který je asociován s novou kostní formací 

(Sherlock et al., 2012). IL-17 spolu s TNFα mohou dále posílit ektopickou kostní formaci 

zvýšením diferenciace mezenchymálních kmenových buněk (MSC) v osteoblasty (OB) 

cestou mineralizace MSC extracelulární matrix (Osta et al., 2014).  Nicméně je potřeba 

dalších studií k objasnění paradoxního efektu IL-17 na kloubní destrukci a novou kostní 

formaci u pacientů s axSpA.  

1.2.3. Střevní zánět a mikrobiom 

Neustále se rozšiřující poznatky z literatury podporují teorii silného propojení 

mezi zánětlivými změnami gastrointestinálního traktu a SpA. AxSpA a IBD jsou často 

vídány ve stejných rodinách a příbuzní pacientů s AS rozvinou IBD 3x častěji oproti 

běžné populaci (Edmunds et al., 1991). Kolonoskopie v kombinaci s MR ukázaly, že 

aktivní zánětlivé změny na páteři u pacientů s AS korelují s chronickým střevním 

zánětem u pacientů bez gastrointestinálních příznaků (Van Praet et al., 2014). Studie 

zároveň implikují vliv HLA-B27 antigenu a cytokinové osy IL-23/-17. U pacientů s IBD 

došlo na podkladě genetických studií k asociaci se stejnými geny IL-23/-17 signální 

dráhy, jaké byly detekovány u AS (IL-12B, IL-23R,…) (Parkes et al., 2013). Studie na 
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transgenních krysách nesoucích geny pro HLA-B27 a B2M ukázaly, že se zánět tlustého 

střeva objevil současně se zvýšenou expresí IL-23 a IL-17. Zároveň byly objeveny 

změny ve střevním mikrobiomu těchto krys v porovnání s krysami běžného vrhu (DeLay 

et al., 2009, Lin et al., 2014). Zajímavé rovněž je, že HLA-B27 transgenní myši 

nerozvinou zánět ve střevě ani v kloubech, pokud jsou uchovány ve sterilním prostředí 

(Lin et al., 2014). Změny střevního mikrobiomu byly prokázány i u pacientů s AS a IBD 

oproti ZK (Costello et al., 2015). Interakce mezi specifickými střevními mikroby a 

ligandy na povrchu buněk pak může indukovat diferenciaci buněk produkujících IL-17 

a IL-22. Společně dokládají výsledky možný vliv střevní dysbiózy jakožto spouštěče 

narušení homeostázy přes IL-23/-17 cytokinovou dráhu. U pacientů s porušenou střevní 

mukózní a vaskulární bariérou dochází ke zvýšení koncentrací bakteriálních produktů 

v krvi pod vlivem sérového zonulinu – proteinu schopného modifikace těsných 

buněčných spojení ve střevě. In vitro dokáže zonulin indukovat expanzi specifických 

monocytů schopných produkce IL-23. Tyto buňky byly ve zvýšené míře pozorovány 

nejen v periferní krvi, ale i zánětlivě změněném střevě a synoviální tkáni u pacientů s AS 

(Ciccia et al., 2017).  

1.3.Změny kostní homeostázy u axSpA 

1.3.1. Mechanismy fyziologické kostní adaptace a přestavby 

Periartikulární kostní hmota prochází neustálými změnami v závislosti na příjmu 

okolních biologických a biomechanických signálů. Následné tkáňové změny jsou 

zprostředkovány kostními buňkami měnícími architekturu a vlastnosti kostní hmoty v 

procesu kostní remodelace stojícím na dvou základních procesech - kostní resorpci a 

novotvorbě (Eriksen, 2010). V iniciální fázi dochází k resorpci kosti pomocí osteoklastů 

(OK), buněk plně adaptovaných na odstraňování mineralizované kostní hmoty. Kostní 

resorpce je následována rekrutací OB, buněk formující kostní hmotu. Míra kostní 

resorpce odpovídá za fyziologických podmínek míře nové kostní formaci. Třetími 

kostními buňkami vyskytujícími se v kostní matrix jsou osteocyty (OC), jenž plní 

převážně funkci regulační (Ginaldi and De Martinis, 2016). Existuje však evidence, že 

samotné OK produkují látky inhibující nebo aktivující OB (Negishi-Koga et al., 2011). 

Do kostního metabolismu zasahují kromě mechanických podnětů také hormony,  

cytokiny ve formě IL, regulátorů metabolismu tuků (adipokinů) nebo růstových faktorů, 

které různými způsoby ovlivňují diferenciaci a funkci OB a OK. Základní cestou 

k ovlivnění kostní remodelace jsou wingless (wnt) signální dráhy, které patří ke 
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klíčovým regulátorům kostního metabolismu. Zúčastní se diferenciace OB 

z mezenchymálních prekurzorů, jejich regulace, proliferace a přežívání, navíc mají vliv 

na osteoklastogenezi (Maruotti et al., 2013). Dosud bylo identifikováno několik wnt 

signálních drah, nicméně tou nejznámější je wnt/βcatenin signální dráha (někdy 

označována jako kanonická). K její iniciaci dojde po navázání wnt ligandu na duální 

receptor (složený z tzv. frizzled proteinu a příbuzného receptoru pro lipoprotein s nízkou 

denzitou 5 nebo 6). Vazba vede k hromadění βcateninu v cytoplasmě a jeho translokaci 

do buněčného jádra, kde plní funkci enhanceru diferenciace OB. Aktivace kanonické 

cesty dále zvyšuje expresi osteoprotegerinu (OPG), potentního inhibitoru 

osteoklastogeneze, v již diferencovaných OB (Baron and Kneissel, 2013). Sclerostin 

produkovaný OC patří mezi potentní inhibitory wnt/βcatenin signální dráhy (Baron and 

Kneissel, 2013). Funkci podobnou sclerostinu má i Dickkopf-1 (DKK-1), který rovněž 

inhibuje wnt/βcatenin signální dráhu. Je produkován četnými buňkami kostní matrix 

(Baron and Kneissel, 2013). V neposlední řadě dochází k ovlivnění wnt signalizace 

pomocí microRNA (miRNA), které jsou nekódujícími molekulami RNA se schopností 

regulovat genovou expresi (Bellavia et al., 2019). OC jsou dále schopny produkce 

RANKL, působícího jako hlavního regulátoru diferenciace OK (Lacey et al., 1998). 

RANKL se váže na RANK receptor OK, který spouští kaskádu vedoucí k diferenciaci a 

proliferaci OK. K růstovým faktorům nutným k procesu kostní novotvorby patří 

transformující růstový faktor β (TGF-β) a kostní morfogenní proteiny (BMP), k jejich 

uvolnění do matrix dochází již v průběhu kostní resorpce, což reprezentuje potenciální 

způsob propojení mezi oběma procesy (Nistala et al., 2010). Přesné mechanismy 

zprostředkovávající rovnováhu mezi kostní resorpcí a novotvorbou nejsou však dosud 

plně objasněny (Ginaldi and De Martinis, 2016, Ponzetti and Rucci, 2019). 

 

1.3.2. Patofyziologie kostní remodelace u axSpA 

U axSpA jsou procesy kostní resorpce a novotvorby významně deregulovány.  

Předpokládá se, že iniciální zánětlivý proces zapříčiňuje vznik erozivních změn v 

chrupavce a přilehlé kosti. Erozivní léze jsou následně vyplněny fibrózní tkání, která 

později osifikuje a přechází v abnormální kostní růst (syndesmofyty, kostní můstky, 

kompletní ankylóza) (Xie et al., 2016a, Magrey and Khan, 2017). Pro onemocnění jsou 

typické změny v místech inzerce entezí, kde dochází k lokální kostní resorpci spolu s 

excesivní kostní formací v přilehlých periostálních oblastech (Benjamin and 

McGonagle, 2009, Sherlock et al., 2012). Zánětlivě změněná tkáň dosahuje až k okrajům 
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synovie, spouští proces hyperplazie a spolu s přítomným lymfocytárním infiltrátem 

podporují vznik pannu. Tyto změny jsou provázeny i infiltrací zánětlivých buněk do 

subchondrální kosti (Appel et al., 2006). Buňky připomínající svým charakterem OK 

jsou nacházeny na pomezí mezi povrchem kosti a zánětlivě změněnou tkání. Zdá se tedy, 

že OK hrají zásadní roli ve formování erozí (Redlich et al., 2002). Důkaz přinesla studie 

na myších modelech s artritogenním potenciálem, u kterých byl po vyřazení funkce 

RANKL zastaven rozvoj  kostních erozí i přes přítomnost zánětlivě změněné synovie 

(Pettit et al., 2001). 

Jak již bylo uvedeno, druhým rozpoznávacím znakem SpA je excesívní kostní 

formace. MSC pacientů s AS jeví dokonce větší osteogenní diferenciační kapacitu oproti 

ZK a to nejspíše díky dysbalanci mezi BMP a jejich antagonisty (Xie et al., 2016). Účast 

BMP v procesu ankylózy byla nejprve prokázána na myších modelech s periferními 

kloubními projevy, kde vedla inhibice BMP k zastavení procesu vzniku ankylózy (Lories 

et al., 2005). Bylo prokázáno, že BMP signalizace je v oblastech entezí u pacientů 

se SpA výrazně aktivní, dokonce byly nalezeny i dva polymorfismy BMP-6 asociované 

s radiografickou závažností AS (Joo et al., 2014). U pacientů s AS a fúzí obratlů byly 

dále prokázány vyšší hladiny BMP-2, 4 a 7 oproti pacientům s AS a normálními obratli 

(Chen et al., 2010). 

Klíčová role zapojení wnt/βcatenin signální dráhy do patogeneze AS byla 

prokázána na myším modelu podobném revmatoidní artritidě, který je charakterizovaný 

extenzivním kloubním zánětem a je asociovaný s kostními erozemi a destrukcí. Podání 

DKK-1 protilátek vedlo k inhibici fokální kostní resorpce, tvorbě osteofytů a progresivní 

ankylózy (Diarra et al., 2007). Tento efekt byl dáván do souvislosti se zvýšenou expresí 

OPG (Diarra et al., 2007, Goldring and Goldring, 2007). U pacientů s AS jsou data 

z pohledu porovnání sérových hladin DKK-1 rozporuplná. Můžeme pouze předpokládat, 

že funkce DKK-1 je u AS oslabena a nedosahuje tudíž potřebné suprese wnt/βcatenin 

signální dráhy (Daoussis et al., 2010, Ustun et al., 2014). Další již zmíněný inhibitor 

sclerostin negativně koreloval se vznikem nových syndesmofytů u pacientů s AS. Při 

analýze byla dále zjištěna jeho nižší exprese v OC v místech nové kostní formace u 

pacientů s AS (Appel et al., 2009). 

Důležitou součástí patogeneze je i propojení mezí imunitním systémem a kostním 

metabolismem, v literatuře je někdy tento koncept označován jako osteoimunologie. Při 

analýze tkáně ze SIS pacientů s AS byly prokázány infiltráty CD14+ pozitivních 

makrofágů, CD4+ a CD8+ T buněk, u většího množství zánětlivých buněk byla navíc 
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zvýšena exprese TNFα, zároveň v místech nové kostní formace vykazovaly zánětlivé  

buňky zvýšenou expresi TGF-β (Braun et al., 1995). Aktivované T buňky jsou navíc 

schopny produkce RANKL (Ponzetti and Rucci, 2019). Při vyšších hladinách TNFα a 

IL-1 dochází ke zvýšení exprese BMP-2 a 6 v synoviálních fibroblastech a makrofázích 

(Lories et al., 2003). Na myších modelech AS byla identifikována populace IL-23R 

pozitivních T buněk v místech zánětlivě změněných entezí (Sherlock et al., 2012). 

Mechanismy možného ovlivnění IL-17 a IL-22 byly popsány v příslušné kapitole. 

Existují však i jiné prozánětlivé cytokiny s proosteogenním efektem - IL-1, IL-18, IL-

33, které podporují diferenciaci OB (Saleh et al., 2011, Sonomoto et al., 2012, Raggatt 

et al., 2008). 

Zánětlivé změny mají vliv nejen na subchondrální části, ale vedou ke změně 

struktury celé kosti. Až u 50 % screenovaných pacientů s AS byla nalezena snížená 

kostní denzita oproti běžné populaci, jejímž podkladem je ztráta trabekulární kosti. Tato 

skutečnost spolu s rozvojem syndesmofytů je asociována se zvýšeným rizikem vzniku 

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

 

1.3.3. Zobrazování zánětlivého poškození subchondrální kosti 

AxSpA se u většiny pacientů manifestuje jako zánětlivá bolest v dolních 

oblastech zad svědčící pro probíhající sakroiliitidu. Jak již bylo uvedeno, diagnostika se 

provádí nejen na základě klinických příznaků, ale hlavní oporu přinášejí zobrazovací 

metody, díky kterým dostáváme přehled o zánětlivých změnách SIS a páteře. MR je 

jedinou dostupnou metodou, která dokáže zobrazit aktivní zánětlivé změny. Spolu 

s klasickým RTG pak dokáže zhodnotit i změny odpovídající chronickému zánětlivému 

procesu. Ostatní zobrazovací metody mají v diagnostice pouze okrajový význam. 

V minulosti četně využívaná scintigrafie patří již k obsoletním metodám pro svou nízkou 

senzitivitu a specificitu. V diferenciální diagnostice se občas využívá nízko-dávkové 

výpočetní tomografie (ld-CT), a to zejména u pacientů, kteří mají kontraindikaci 

k absolvování magnetické rezonance nebo případně u pacientů s hraničním nálezem na 

MR (Mandl et al., 2015). Recentně se začaly objevovat studie využívající ld-CT při 

hodnocení progrese postižení páteře. Udává se, že hodnocení je přesnější než u 

konvenčního RTG vyšetření zejména díky možnosti detekce změn hrudního úseku páteře 

(de Koning et al., 2018). 
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Nálezy na MR SIS a páteře pomohly částečně pochopit mechanismy průběhu 

onemocnění, nicméně přinesly také řadu otázek, které obrátily  pozornost i k jiným dříve 

neprozkoumaným jevům s možným vlivem na patogenezi nemoci. 

Vůbec první zánětlivou změnou viditelnou na zobrazovacích metodách, 

konkrétně na MR SIS, je přítomnost periartikulárního kostního edému (Obr. 1.1.), podle 

histologických nálezů provedených biopsií se jedná o místa s vysokou zánětlivou 

aktivitou a jejich zánětlivá celularita koreluje s mírou intenzity signálu na short tau 

inversion recovery (STIR) sekvenci. Buňky identifikované z bioptických nálezů těchto 

aktivních lézí patří k T buňkám a makrofágům (Bollow et al., 2000, Braun et al., 1995). 

Samotný edém je dán průnikem tekutiny stěnou kapilár buďto na podkladě lokálních 

strukturálních změn v jejich stěně nebo zvýšeným intravaskulárním tlakem (hyperémie 

nebo kongesce) (Eustace et al., 2001). Následně jsou místa kostního edému nahrazena 

periartikulárními depozity tkáně s bohatým zastoupením tukových buněk. Hovoříme zde 

o tzv. tukových metaplaziích (Obr. 1.2.) (Song et al., 2011). Stále zůstává nejasné, jakou 

roli hrají právě ony v přechodu axSpA do chronicity. V první řadě  se zvažuje jejich účast 

na reparativním procesu (Song et al., 2011), nicméně v novějších studiích koreluje nález 

tukových metaplazií s další progresí choroby (Maksymowych et al., 2014). Při včasném 

zahájení léčby může dojít ke zhojení lézí kostního edému bez následného vytvoření 

tukových metaplazií, v literatuře je tento pojem označen jako „window of opportunity“ 

tedy jakási nejvhodnější doba terapeutického zásahu. Jak dlouhé je časové omezení ani 

na jakém principu stojí, není úplně jasné. Předpokládá se, že je to časový úsek od 

vytvoření kostního edému se zánětlivým infiltrátem do doby, než dojde k nezvratným 

změnám kostního metabolismu (Maksymowych, 2012).  
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Pracoviště: Oddělení magnetické rezonance Affidea Praha 

 

Obr. 1.1. Magnetická rezonance SIS u 38letého pacienta s axSpA. STIR sekvence s levostrannou 
sakroiliitidou charakterizovanou kostním edémem (bílá šipka).  
 

 
Pracoviště: Oddělení magnetické rezonance Affidea Praha 

 

Obr. 1.2. Magnetická rezonance SIS u 38letého pacienta s axSpA. T1W sekvence s obrazem 
pravostranné tukové metaplazie sakrální kosti (bílá šipka). 

 
Při dlouhodobě probíhajícím zánětlivém procesu vznikají kloubní eroze 

(předpokládá se vliv zánětlivých buněk a jejich působků na aktivitu OK, jak již bylo 

popsáno v podkapitole o kostním metabolismu). Iniciálně se eroze objevují v rámci SIS 

na iliacké části kloubu díky její fibrózně-chrupavčité struktuře, později progredují na 

sakrální straně (Obr. 1.3.) (Bollow et al., 2005). V rámci reparativního procesu jsou 

erozivní změny v další fázi vyplněny tkání bohatou na tukové buňky, v literatuře se tento 

pojem označuje jako „backfills“ (Obr. 1.4.), proces je obdobou nahrazení kostního 

edému tukovou metaplazií. Vyplnění kloubní štěrbiny touto tkání se považuje za 

poslední krok před vznikem kostních můstků až k úplné ankylóze kloubu 

(Maksymowych et al., 2014). 
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Pracoviště: Oddělení magnetické rezonance Affidea Praha 
 

Obr. 1.3. Magnetická rezonance SIS u 29leté pacientky. T1W sekvence s obrazem 
pravostranných erozivních změn v distální části kloubu (bílá šipka) 

 

Pracoviště: Oddělení magnetické rezonance Affidea Praha 
 

Obr. 1.4. Magnetická rezonance SIS u 25letého pacienta. Detail  pravého SIS T1W sekvence 
s obrazem backfills v distální části kloubu (černá šipka) 

 

K podobnému procesu od vytvoření kostního edému přes náhradu tukovou 

metaplazií až k tvorbě syndesmofytů dochází i v rámci páteře (Baraliakos et al., 2014). 

   

1.3.3.1. Magnetická rezonance 

 Parametry 

Pro hodnocení aktivních zánětlivých změn SIS je v první řadě nutné správné 

nastavení MR. Vyšetření by mělo být provedeno skenerem pro celotělové snímání o 

intenzitě minimálně 1,5 T s užitím speciálních povrchových spinálních cívek nebo 

povrchových zesilovačů, tzv. phased-array cívek. SIS je doporučeno zobrazovat 

v semikoronární orientaci podél dlouhé osy sakrální kosti s šířkou řezů maximálně 4mm, 

tak aby bylo možno prohlédnutí co největší plochy kloubu na jednom řezu. Samotné 
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vyšetření má obsahovat T1 váženou (T1W) a STIR sekvence pro možnosti současného 

hodnocení nejen aktivních ale i chronických zánětlivých lézí a snadné orientace 

v anatomických poměrech. Celá sakrální kost má být zobrazena od své přední po zadní 

stěnu, což obvykle vyžaduje 10-12 řezů. Použití kontrastu (gadolinium) může přinést 

aditivní informace o inflamatorních změnách, nicméně se ke standardní diagnostice 

nedoporučuje (Sieper et al., 2009, Giraudo et al., 2017). Typické nálezy svědčící pro 

sakroiliitidu dělíme na aktivní zánětlivé léze, jakými jsou kostní edém, kapsulitida, 

synovitida či entezitida, a na léze chronické, kam patří tuková metaplazie, eroze, 

částečná či úplná ankylóza. 

 

Aktivní zánětlivé léze SIS 

 Kostní edém má podobu ostře ohraničeného hyperintenzního ložiska na STIR 

sekvenci, při výraznějším zánětu může dojít ke ztrátě intenzity signálu na odpovídajícím 

místě v T1W. I přes zásadní postavení nálezu kostního edému v rámci diagnostiky není 

jeho specificita pro axSpA vysoká. Udává se, že až 50% záchytů této léze svědčí pro 

jinou diagnózu (mechanický stres, ileitis condensans, fraktury a další) (Rudwaleit et al., 

2009, Jans et al., 2014). Napovědět by nám měl jednak charakter a lokalizace zánětlivé 

léze (de Winter et al., 2018, Antonelli and Magrey, 2017). U axSpA musí být edém 

kostní dřeně lokalizovaný striktně periartikulárně, zároveň musí být zachycen minimálně 

ve dvou oblastech v rámci jednoho řezu nebo jako jedno ložisko ve dvou po sobě 

následujících řezech. K další důležité charakteristice patří, že edém nepřekračuje 

anatomické hranice kosti, jako je tomu například u tumorů či infekcí (Jans et al., 2014, 

Lambert et al., 2016). Nález kostního edému může být dále u axSpA asociován 

s chronickými strukturálními změnami, jakými jsou eroze nebo skleróza (Sieper et al., 

2009). 

 Pro přítomnost entezitidy svědčí rovněž hyperintenzní signál na STIR sekvenci, 

a to v místech, kde dochází k úponu ligament ke kosti včetně retroartikulárního prostoru. 

Synovitidu podobně jako kapsulitidu reflektuje hyperintenzní signál, který se však 

výrazně lépe hodnotí při využití kontrastu; pouhá STIR sekvence kupříkladu nerozezná 

synovitidu od přítomnosti tekutiny v kloubní štěrbině (Althoff et al., 2009). Výskyt dvou 

posledních jednotek je při absenci kostního edému velmi raritní a proto nestačí 

pro diagnózu axSpA (Sieper et al., 2009a, Lambert et al., 2016). 
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Chronické zánětlivé léze SIS 

Chronickými zánětlivými lézemi rozumíme zejména tukovou metaplazii, která 

musí splňovat podobný charakter jako kostní edém, nicméně rozdíl je v hodnotící 

sekvenci T1W (obdobně se jedná o periartikulárně uložená, ostře ohraničená 

hyperintenzní ložiska). Pokud dojde k výraznější tukové přestavbě, která je 

charakteristická ztrátou určitého procenta kostní vody, můžeme v tomto místě 

diferencovat ztrátu intenzity signálu na odpovídající STIR sekvenci (Sieper et al., 2009). 

Přítomnost sklerózy kosti je provázena ztrátou signálu na obou (T1W a STIR) 

zmiňovaných sekvencích (rovněž i při použití kontrastu). Lokalizace sklerózy by měla 

být stejně jako u předchozích lézí periartikulární a dosahovat minimálně 5mm od kloubní 

štěrbiny. Při výrazném sklerotickém postižení iliackých částí SIS je zejména u mladých 

žen nutné zvážit i diagnózu ileitis condensans (Mitra, 2009). 

Eroze jsou pokročilé chronické změny, které jsou lépe patrné na T1W, jedná se 

o různě hluboké hypointenzní nepravidelné úseky v průběhu kloubních ploch vznikající 

u dlouhodobě probíhajícího zánětu. Reparativní proces erozí (backfills) se jeví jako  

pozitivní signál na T1W uvnitř kloubní štěrbiny (Weber et al., 2012). Při vzniku 

ankylózy pak kloubní štěrbina zaniká. 

 

1.3.3.2. Konvenční rentgenové vyšetření 

Parametry 

Nejvhodnějším zobrazením SIS ke zhodnocení přítomnosti sakroiliitidy je 

předozadní snímek ve Fergusonově projekci, při které je sklon paprsku 20-30° 

(Guglielmi et al., 2009). Při hodnocení pokročilých změn na páteři (bederní, hrudní a 

krční) se využívá minimálně předozadních a bočních projekcí. Pomocí RTG zobrazení 

můžeme prokázat přítomnost chronických zánětlivých změn, které v rámci SIS 

odpovídají změnám šíře kloubní štěrbiny, rozšíření sklerózy a přítomností erozí, při 

hodnocení páteře zde můžeme navíc zařadit i kvadratizaci obratlů. K chronickým 

změnám osteoproduktivního charakteru patrných na konvenčním RTG patří částečná 

nebo úplná ankylóza SIS, vznik syndesmofytů či ankylozujících obratlů v rámci páteře 

(Baraliakos, 2015). Konvenční RTG vyšetření patří ke zlatému standardu identifikace a 

kvantifikace strukturálních změn u axSpA (Braun et al., 1998). 
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Chronické zánětlivé léze SIS 

První změnou na konvenčním RTG snímku SIS může být zastření kloubní 

štěrbiny. V další fází dochází k rozšíření sklerózy, případně mohou být patrné již drobné 

erozivní změny, které následně vedou k rozšíření (v případě počínajících 

osteoproduktivních změn i ke zúžení) kloubní štěrbiny (Obr. 1.5.). V konečném 

důsledku zánětlivého procesu vzniká nejprve částečná a následně úplná ankylóza SIS 

(Khmelinskii et al., 2018). 

 

Pracoviště: Oddělení radiodiagnostiky Revmatologického ústavu 

Obr. 1.5. RTG vyšetření SIS u 30letého pacienta s axSpA. Jedná se o detail pravého SIS, kde je 
v distální části kloubu patrné rozšíření sklerózy, spolu s četnými erozemi rozšiřujícími kloubní 
štěrbinu (bílé šipky). 

 

Chronické zánětlivé léze páteře 

AxSpA má ve většině případů vzestupný charakter, nicméně existují i pacienti 

s tzv. sestupnou formou, kdy vídáme první radiografické změny nad SIS. Prvními 

diskrétními změnami viditelnými v rámci postižení obratlů axSpA je kvadratizace, 

nejčastěji se jedná o obratle bederní páteře a přechod v hrudní úsek. U některých pacientů 

se následně vytváří zvýšená sklerotizace předních obratlových rohů (v literatuře se tento 

pojem označuje jako „shinny corners“), vzácný není ani vznik erozivních změn. 

Typickým nálezem, který určuje stádium onemocnění je přítomnost syndesmofytů (Obr. 

1.6.), gracilních útvarů s vysokou denzitou, které vyrůstají z předních obratlových rohů 

proximálním nebo distálním směrem pod úhlem menším než 45 °. V konečné fázi mohou 

dva sousední syndesmofyty spojit a přemostit meziobratlový prostor (Baraliakos et al., 

2007, Khmelinskii et al., 2018).  
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Pracoviště: Oddělení radiodiagnostiky Revmatologického ústavu 

Obr. 1.5. Boční RTG vyšetření krční páteře u 40letého pacienta s axSpA. Detail obratlů C2-C5 
s přemosťujícími syndesmofyty (bílé šipky). 

 

1.3.3.3. Hodnocení zánětlivých změn 

Hodnocení aktivních zánětlivých lézí SIS 

Pro účely lékových studií bylo vytvořeno několik skórovacích systému 

zabývajících se aktivními zánětlivými změnami SIS. Vhledem k tomu, že hodnocení 

pomocí přesně daných skórovacích systémů dokáže alespoň částečně definovat míru 

zánětlivého poškození, je těchto metod využíváno zejména v korelaci s potenciálními 

biomarkery diagnostiky, aktivity či prognózy axSpA. Nejvíce využívaným skórovacím 

systémem SIS je SPondyloArthritis Research Consortium of Canada magnetic resonance 

imaging index (SPARCC) (Maksymowych et al., 2005). Podstatou je rozdělení každého 

SIS ve STIR sekvenci na 4 kvadranty (horní a dolní iliacký kvadrant, horní a dolní 

sakrální kvadrant), ve kterých se hodnotí přítomnost kostního edému jedním bodem. Při 

extenzivním kostním edému přesahujícím 1cm od kloubní štěrbiny nebo zvýšené 

intenzitě zánětlivé léze lze přičíst ke každé porci kloubu až 2 body. Maximum bodů na 

jednom řezu jednoho SIS je tedy 6 bodů. Hodnocení se provádí na 6ti řezech pro každý 

kloub zvlášť v části kloubu s největší porcí synoviálního kompartmentu SIS (obvykle 

řezy 4-9 z ventrální části) a lze tedy získat maximální počet 72 bodů u jednoho pacienta 

(Obr 1.6.).   
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(upraveno podle Maksymowych et al. 2005) 

Obr. 1.6. Příklad hodnocení aktivních zánětlivých lézí SIS dle SPARCC skórovacího systému. 
 

 Hodnocení progresivních změn páteře 

AxSpA patří k pomalu progredujícím onemocněním, proto minimální doba ke 

stanovení radiografické progrese, respektive doba, kdy je doporučeno provádět kontrolní 

RTG snímky páteře k rozpoznání minimálních strukturálních změn, jsou 2 roky. 

Nejrozšířenějším skórovacím systémem je modifikované Stokesovo skóre páteře pro 

ankylozující spondylitidu (modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score - 

mSASSS) (Creemers et al., 2005). Vzhledem k obecně nízké přehlednosti úseku hrudní 

páteře, využívá tento skórovací systém k hodnocení úseky obratlů C2-Th1 a TH12-S1, 

v porovnání s jinými skórovacími technikami, které využívají i větší úseky hrudní páteře 

nebyla zjištěna jejich aditivní hodnota oproti mSASSS (Ramiro et al., 2018). Skórování 

se provádí na předních obratlových rozích pro horní i dolní úsek zvlášť. Na každém 

okraji se hodnotí, zda nedošlo ke kvadratizaci obratle, přítomnost sklerózy nebo erozí – 

tyto změny jsou hodnoceny 1 bodem. Pokud je na obratlovém rohu přítomen 

syndesmofyt, hodnotíme tento úsek 2 body. Při přítomnosti přemosťujících 

syndesmofytů hodnotíme daný úsek 3 body. Celkově je hodnoceno 24 předních 

obratlových rohů (vynechává se proximální obratlový roh C2 a proximální obratlový roh 

Th12), maximální skóre je tedy 72 bodů, maxima dosahují pacienti s úplnou ankylózou 

páteře (Obr. 1.7.). 

STIR sekvence SIS 

Vpravo: 2+1 (hloubka) 

Vlevo:   4+1 (hloubka) 

Celkově: 8 
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(upraveno dle Maksymowych et al. 2010) 

Obr. 1.7. Hodnocení chronických progresivních změn na páteři dle mSASSS. 

 

2. BIOMARKERY 

Biomarkerem se rozumí jakýkoliv objektivně měřitelný indikátor biologického 

stavu. Biomarkery jsou často měřeny a hodnoceny ke vztahu k normálním biologickým 

pochodům, patologických procesům nebo k farmakologické odpovědi po terapeutické 

intervenci (Biomarkers definition working group, 2001). V kontextu s axSpA můžeme 

biomarkery rozdělit podle úlohy na diagnostické, prognostické, biomarkery aktivity 

onemocnění a léčebné odpovědi. K dnešnímu dni je prakticky jediným všeobecně 

využívaným biomarkerem diagnostiky antigen HLA-B27, nicméně jak již bylo řečeno, 

v běžné populaci je jeho prevalence průměrně okolo 7 % a pouze část vyvine axSpA. Do 

skupiny všeobecně využívaných biomarkerů odrážející aktivitu zánětlivého procesu a 

terapeutickou odpověď patří CRP spolu s mírou kostního edému na magnetické 

rezonanci, bohužel i těmto biomarkerům chybí dostatečná senzitivita a specificita. 

Z tohoto důvodu se recentní studie hojně zaměřují na nalezení biomarkeru, který by 

pomohl zpřesnit a urychlit diagnostiku, usnadnil by monitorování choroby a dokázal by 

selektovat pacienty s rychlejší progresí nemoci a tím snižoval rozsah subchondrálního 

postižení (Prajzlerova et al., 2016). 

2.1.Biomarkery metabolismu tkáňového pojiva 

MMP patří mezi jedny z nejvýznamnějších ukazatelů metabolismu pojiva. Jedná 

se o degradační enzymy ECM produkované velkým množstvím buněk, jakými jsou 

0 norma 

0 norma 
1 eroze 
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3 kostní můstek 
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fibroblasty, osteoblasty, makrofágy a lymfocyty v závislosti na stimulaci cytokiny a 

jinými regulačními molekulami. Ovlivňují fyziologické procesy angiogeneze, 

embryogeneze nebo hojení ran, podobně jako procesy patologické (Cui et al., 2017, 

Verma and Hansch, 2007). U axSpA byly popsány zvýšené hladiny MMP-1, -2, -8 a -9, 

které byly navíc asociovány s aktivitou a progresí choroby (Mattey et al., 2012, 

Kjelgaard-Petersen et al., 2015). U MMP-3 byla prokázána zvýšená lokální exprese 

v místech zánětlivě změněné tkáně, korelace s postižením periferních kloubů, navíc 

MMP-3 podle všeho participuje na aktivaci jiných MMP a ukazuje svůj potenciál i při 

osteogenezi (Maksymowych et al., 2007, Sun et al., 2014, Liu et al., 2015). Asociace 

mezi MMP-3 a nálezem aktivní sakroiliitidy na MR není ve studiích konzistentní (Chen 

et al., 2006, Maksymowych et al., 2007, Mattey et al., 2012, Yang et al., 2004), nicméně 

její koncentrace v séru pacientů s AS dobře korelovala s progresí (mSASSS) nemoci, a 

to zejména u pacientů s preexistujícím strukturálním postižením (Maksymowych et al., 

2007). Jak již bylo řečeno, MMP se podílejí na degradaci ECM, vyskytly tedy studie 

měřící degradační produkty vznikající při tomto procesu. Typickou součástí 

extracelulární matrix a rovněž substancí pro MMP jsou kolageny. Kolagen typu I a III 

jsou exprimovány v ECM kosti, šlach a ligament, kolagen typu II pak v entezích a 

chrupavce, kolagen typu IV můžeme najít v bazální membráně. Jejich degradační 

fragmenty C2M a C3M (matrix metalloproteinase-derived fragments of type II and III 

collagen) byly nalezeny u pacientů s AS ve zvýšených koncentracích, přičemž C3M 

koreloval s hladinou CRP a progresí choroby (korelace s mSASSS) (Bay-Jensen et al., 

2013). Dalším proteinem rozkládaným MMP je vimentin, patřící do rodiny 

intermediálních filament cytoskeletu buněk mezenchymálního původu (fibroblasty, 

osteoblasty, endotheliální buňky, myoblasty nebo makrofágy). Nachází se nejen 

v cytoplazmě buněk, ale i v jejich jádře a na buněčném povrchu. Prokázala se i sekrece 

vimentinu do extracelulárního prostoru (Musaelyan et al., 2018). Vliv na sekreci má 

přítomnost TNF a IL-10 (Moisan and Girard, 2006). Degradace vimentinu 

v extracelulárním prostoru může vyvolat vznik specifických protilátek, jaké vídáme u 

některých autoimunitních chorob [(RA, systémový lupus erytematodes (SLE)] 

(Mathsson et al., 2008). Vimentin je nejčastěji degradován pomocí MMP-2 a MMP-8 a 

jeho zvýšené hodnoty v séru byly pozorovány i u pacientů s IBD (Mortensen et al., 

2015). Nedávno byly prokázány jeho zvýšené sérové hladiny u AS, které korelovaly s 

hladinou CRP a navíc i se zhoršeným radiografickým nálezem po 2 letech (Bay-Jensen 

et al., 2013).  
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Tenascin je extracelulární matrixový glykoprotein exprimovaný myeloidními 

buňkami jako odpověď na stimulaci tzv. molekulárními strukturami („vzory“) typickými 

pro povrch buněk patogenních (mikro)organismů (pathogen-associated molecular 

patterns - PAMPs), mechanickým stresem nebo cytokiny. Předpokládá se, že reflektuje 

zánětlivé poškození tkání podobně jako tkáňovou remodelaci. Za fyziologického stavu 

je jeho exprese po zhojení tkání ihned potlačena (Midwood et al., 2016, Midwood and 

Orend, 2009). U pacientů s AS byly popsány jeho zvýšené hladiny oproti ZK, které 

korelovaly s aktivitou nemoci (Gupta et al., 2018). 

Z pohledu metabolismu chrupavky rozlišujeme dále podskupinu markerů 

syntézy, kam řadíme C-propeptid kolagenu II (CPII) a 846 epitop postranního řetězce 

chondroitin sulfátu, a markery degradace, kam patří již zmíněný C3M, dále pak marker 

degradace kolagenu typu II (C2C) a C-telopeptid kolagenu II (CTXII).  V jedné práci 

byla zjištěna zvýšená hladina CPII, 846 epitopu a poměru CPII/C2C u pacientů s AS 

oproti skupině zdravých jedinců (Kim et al., 2005). Jiná práce poukazovala na pozitivní 

asociaci CTXII s CRP (nikoliv však s BASDAI). Vyšší hladiny CTXII měly navíc vztah 

k horšímu stupni iniciálních zánětlivých změn na MR (Pedersen et al., 2011). Markerem 

metabolismu chrupavky je i lidský chrupavkový glykoprotein-39 (YKL-40), který je 

produkován lidskými chondrocyty a synoviocyty. YKL-40 slabě koreluje se změnou 

aktivity nemoci měřenou dle BASDAI a CRP. Korelace se změnou aktivity dle MR 

pozorována nebyla (Pedersen et al., 2010).  

Studium biomarkerů kostního obratu se stalo středem velkého zájmu mnoha 

vědeckých pracovišť. Kromě již zmíněných biomarkerů v kapitole o kostním 

metabolismu a produktů degradace metaloproteináz byly porovnávány i další markery 

kostní formace a resorpce. K prvním řadíme pro kosti specifickou alkalickou fosfatázu 

(ALP), což je enzym produkovaný OB mající hlavní roli při mineralizaci kosti. Dále sem 

patří osteokalcin, malý protein tvořený také OB, jehož gama-karboxylovaná forma je 

schopna vázat hydroxyapatit. U lidí postižených AS se nachází vyšší hladiny 

osteokalcinu a kostní izoformy ALP oproti zdravým jedincům, oba markery se zvyšují 

na terapii TNF inhibitory (de Andrade et al., 2014, Kapustin and Shanahan, 2011).  

Druhou skupinu tvoří C-telopeptid kolagenu I (CTX-I). V nedávných studiích korelovala 

hladina CTX-I v moči s počtem oteklých kloubů, se sérovým CRP a indexem aktivity 

BASDAI, nicméně korelace sérového CTX-I s nálezy aktivního zánětu na MR potvrzena 

nebyla (Almodovar et al., 2014).  

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

Velký potenciál v objasnění patogeneze se předpokládá u adipokinů. Důvodů je hned 

několik, v první řadě se jedná o nálezy postupného vzniku tukových metaplazií 

objevujících se  po odeznění akutních zánětlivých lézí, které jsou asociovány s progresí 

choroby, a dále vzhledem k průkazu tzv. backfills – tkáně uvnitř kloubní štěrbiny SIS, 

která je bohatá na tukové buňky, a ze které vychází nejspíše vznik kostních můstků a 

následná ankylóza kloubu (Maksymowych et al., 2014, Baraliakos et al., 2018, 

Baraliakos et al., 2014). Adipokiny jsou  molekuly tvořené adipocyty a imunitními 

buňkami, které kromě regulace tukového metabolismu ovlivňují imunitní funkce a kostní 

metabolismus. Leptin, adiponectin a resistin, byly jedny z prvních zkoumaných markerů. 

Leptin je proteinem schopným aktivace JAK-STAT-NF-κB signální dráhy, kterou je 

schopen ovlivňovat imunitní odpověď. Leptin je při zvýšené produkci schopen udržovat 

mírný zánětlivý status kupříkladu svým vlivem na IL-6 a TNFα (La Cava and Matarese, 

2004), u obézních pacientů tím zvyšuje jejich kardiovaskulární riziko, riziko vzniku 

diabetu nebo autoimunitních chorob. Nízké hodnoty leptinu jsou u malnutričních 

pacientů asociovány se zvýšeným rizikem infekcí a redukcí buněčné imunity (Matarese 

et al., 2002). Leptin je dále schopen regulovat Th17 buněčnou odpověď (Yu et al., 2013). 

V rámci kostního metabolismu je leptin indukuje osteoblastogenezi a na opačné straně 

inhibuje osteoklastogenezi (Coen, 2004).  

Adiponectin hraje protizánětlivou roli u kardiovaskulárních chorob, diabetu a 

obezity, nicméně u zánětlivých revmatických chorob (RA, SLE) převažují jeho 

prozánětlivé funkce, kdy je schopen indukovat syntézu IL-6, IL-8 nebo cyklooxygenázu 

-2 (Lee et al., 2012, Otero et al., 2006, Rovin et al., 2005). Adiponectin se v rámci 

kostního metabolismu ukazuje s negativní asociací ke kostní denzitě, často je 

poukazováno na jeho vliv při kostní resorpci, kdy snižuje počet OK, inhibuje expresi 

RANKL a dále svým navázáním na prekurzory OK snižuje i jejich diferenciaci. 

Výsledky in vivo a in vitro studií jsou nicméně poměrně nekonzistentní (Naot et al., 

2017). 

Třetím studovaným adipokinem je resistin, v adipocytech je obsažen v poměrně malé 

koncentraci, nicméně zvýšeně se vyskytuje v mononukleárech a makrofázích. Resistin 

dokáže stimulovat sekreci prozánětlivých molekul, jakými jsou IL-6, IL-1β a TNFα 

(Bokarewa et al., 2005). Dokáže stimulovat proliferaci OB a diferenciaci OK 

(Thommesen et al., 2006). 
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V souvislosti s AS se většinou udává zvýšení sérových hladin všech tří adipokinů. 

V metaanalýze se nicméně sérové hladiny leptinu a adiponectinu významně nelišily mezi 

pacienty s AS a zdravými jedinci, nicméně adiponectin se u pacientů s AS starších 40let 

významně lišil od zdravých jedincům (Yang et al., 2017). Dále měli pacienti s AS a s 

postižením kyčlí, synovitidou nebo entezitidou prokazatelně vyšší hladiny adiponectinu 

v séru oproti ZK (Derdemezis et al., 2010, Miranda-Filloy et al., 2013). Nízké hladiny 

leptinu a vyšší hladiny adiponectinu byly v jiné práci asociovány s radiografickou 

progresí (Hartl et al., 2017). Resistin byl jako jediný signifikantně vyšší u pacientů s AS 

(Yang et al., 2017). V porovnání s aktivitou nemoci koreloval resistin s hodnotami CRP 

u pacientů s AS (Neumann et al., 2011, Kocabas et al., 2012).  

Poměrně novým adipokinem hodnoceným u autoimunitních chorob je visfatin. Jedná 

se o molekulu exprimovanou velkým množstvím tkání včetně kostní dřeně. Má 

prozánětlivé funkce (indukuje expresi IL-1β, TNFα a IL-6) a navíc se prokázalo, že 

dokáže stimulovat proliferaci OB a současně inhibovat osteklastogenezi (Baek et al., 

2017, Moschen et al., 2010, Moschen et al., 2007). 

U pacientů s AS byly prokázány vyšší hladiny visfatinu oproti ZK (Miranda-Filloy 

et al., 2013). Dále byly zvýšené vstupní hodnoty visfatinu asociovány se zvýšeným 

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

 

2.3. Další slibné biomarkery subchondrálního poškození 

2.3.1. MicroRNA 

MiRNA jsou nekódující úseky RNA o délce nejčastěji 22 nukleotidů, které fungují 

jako posttranskripční regulátory genové exprese. Pozměněná exprese miRNA spolu s 

genovou dysregulací přispívá k patofyziologii mnoha nádorových, zánětlivých a 

autoimunitních onemocnění, včetně revmatických onemocnění (Filkova et al., 2012). 

Přesná role miRNA v zánětlivém autoimunitním procesu zůstává nejasná a dosud nebyla 

asociována s axSpA.  

 

2.3.2. Proteiny tepelného šoku  

Proteiny tepelného šoku neboli heat shock proteins (Hsp) patří mezi vysoce 

konzervované molekulární chaperony, které hrají důležitou roli v mnoha buněčných 

procesech. Jejich všeobecně známou funkcí je pomoc při skládání proteinů. Podle své 

molekulární hmotnosti jsou rozděleny do několika skupin – Hsp100, Hsp90, Hsp70, 

Hsp60, Hsp40 a malé Hsp (Lindquist and Craig, 1988). Nově se ukázalo, že kromě 
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funkce chaperonů mají vliv na stresovou odpověď a aktivaci vrozené imunity (Tsan and 

Gao, 2004). Dokáží indukovat syntézu prozánětlivých cytokinů (IL-1, IL-6, TNFα) 

(Basu et al., 2000). Hsp90 je zapojen do autoimunitních procesů a svou roli v aktivaci 

vrozené imunity prokázal interakcí s lipopolysacharidy (Triantafilou et al., 2001). Byly 

již prezentovány práce poukazující na souvislost Hsp90 a revmatických onemocnění, 

kde byly prokázány jeho vyšší plasmatikcé hladiny u pacientů s RA, SLE oproti ZK 

(Procházková et al., 2013, Norton et al., 1989). Největší potenciál však ukázal Hsp90 

v patogenezi systémové sklerodermie, kde je považován za jeden z hlavních 

profibrotických faktorů nemoci (Tomcik et al., 2014).  U zánětlivých myopatií byl dáván 

do souvislosti s potenciací myogeneze regenerujících svalových vláken (Bornman et al., 

1996). Jeho role u axSpA nebyla dosud významněji studována. 
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3. HYPOTÉZA A CÍLE PRÁCE 

Axiální spondyloartritida je chronické zánětlivé revmatické onemocnění provázené 

bolestí zad. Dlouhodobě probíhající neléčené onemocnění vede k postupné ztrátě 

hybnosti a potenciální invalidizaci pacienta. Hlavním znakem axSpA je kombinace  

vniku erozivních změn spolu s nadměrnou osteoprodukcí za přítomnosti chronického 

zánětu. Nerovnováha mezi prozánětlivými a protizánětlivými mechanismy tak vede 

k dysregulaci imunitních mechanismů a kostního metabolismu následovaného 

postupnou dysfunkcí kloubů. V současné době lze díky moderním zobrazovacím 

metodám diferencovat i časnou formu nemoci (nr-axSpA), ze které vyvine 

radiografickou formu (AS) pouze část pacientů (okolo 12 % během 2 let). Dosud 

neexistuje biomarker, který by dokázal jasně definovat diagnózu axSpA, monitorovat 

aktivitu onemocnění nebo selektovat pacienty s rychlejší progresí s dostatečnou 

senzitivitou a specificitou pro dané onemocnění. Vzhledem k novým vědeckým 

poznatkům z patogeneze onemocnění, kterým výrazně pomohly právě zobrazovací 

metody (přechod aktivních zánětlivých lézí v chronické a tedy jednotlivé fáze 

subchondrálního kloubního postižení), se pozornost obrátila zejména k markerům 

tkáňového poškození a tukového metabolismu.  

Předpokládáme, že některé z nově zkoumaných biomarkerů lze prokázat 

v séru/plasmě pacientů s axSpA, a že jejich koncentrace se budou lišit v závislosti na tíži 

onemocnění, dále že budou reflektovat probíhající zánětlivé procesy a procesy zánětlivé 

přestavby SIS nebo páteře. Naší prioritou je posouzení významu těchto sérových 

biomarkerů ve vztahu k patogenezi, aktivitě onemocnění a predikci vývoje axSpA.  

 

Cílem této dizertační práce je alespoň částečně odpovědět na tyto otázky: 

1. Existuje rozdíl v koncentraci sledovaných biomarkerů pro časnou a pokročilou 

formu nemoci? Lze jimi případně diferencovat pacienty s potenciální rychlejší 

strukturální progresí?  

2. Jakým způsobem mohou sledované biomarkery přispívat k patogenezi 

onemocnění? Lze je využít k monitorování aktivity choroby nebo léčebné 

odpovědi?  
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4. METODIKA A VÝSLEDKY 

(komentáře k publikacím zařazených do dizertační práce) 

 

4.1.  Non-radiografická axiální spondyloartritida a ankylozující 

spondylitida: dvě odlišné jednotky nebo postupný vývoj jedné nemoci? 

Většina vědecké obce se přiklání k názoru, že nr-axSpA je jakýmsi předstupněm 

vývoje AS. Dle dostupných studií však pouze okolo 12 % pacientů progreduje do AS 

v průběhu dvou let. Zarážející je dále existence určitých rozdílů v klinických datech mezi 

oběma skupinami. Cílem práce bylo tedy zhodnotit 246 pacientů vedených ve speciální 

ambulanci časných spondyloartritid na Revmatologickém ústavu. Porovnat rozdíly 

v demografických a klinických datech pro nr-axSpA a AS, které by mohly mít vliv na 

další prováděné projekty v rámci hodnocení biomarkerů. 

U naší kohorty axSpA pacientů jsme prokázali signifikantní rozdíl v distribuci 

pohlaví mezi oběma podskupinami, kdy u nr-axSpA (n = 140) činilo zastoupení žen 61,4 

% pacientů oproti pacientům s AS (n = 106), kde ženy dosahovaly 24,7 % sledovaných 

pacientů. První příznaky nemoci se projevily o téměř 5 let dříve u pacientů s AS oproti 

pacientům s nr-axSpA, charakter příznaků se nelišil mezi sledovanými skupinami, 

nicméně pacienti s nr-axSpA měli častější rozvoj periferní artritidy a méně často 

postižení kyčlí oproti pacientům s AS. Pacienti s AS měli dále horší mobilitu páteře 

oproti pacientům s nr-axSpA. Ze základních laboratorních parametrů sledujících aktivitu 

choroby měli pacienti s AS signifikantně vyšší hladiny CRP oproti pacientům s nr-

axSpA. Přítomnost HLA-B27 antigenu byla porovnatelná mezi oběma skupinami. Lze 

tedy shrnout, že je naše sledovaná skupina pacientů porovnatelná s dalšími světovými 

kohortami pacientů s axSpA, navíc jsme prokázali určité nové rozdíly v zastoupení 

postižení periferních kloubů 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 axiálních spondyloartritid 

V souvislosti s axSpA se dává velké množství biomarkerů, které by mohly mít 

své zastoupení v diagnostice, monitoringu aktivity a odpovědi na léčbu a progresi 

choroby. Sledované biomarkery patří do různých skupin působků přímo nebo nepřímo 

reflektující zánětlivou aktivitu. Cílem naší práce bylo vytvoření přehledu současných 

biomarkerů a stanovení jejich dalšího potenciálu v práci na naší kohortě sledovaných 

pacientů. 

Biomarkery můžeme rozdělit nejen podle role, kterou hrají v rámci axSpA, ale i 

podle samotné biologické funkce vykonávající v lidském těle. Existují biomarkery přímo 

reflektující zánět, kam řadíme reaktanty akutní fáze nebo některé IL, adipokiny, S100 

proteiny a další. K biomarkerům nepřímo reflektující zánět řadíme ty, které jsou součástí 

tkáňového metabolismu, tedy katalytické enzymy a jejich produkty degradace, 

biomarkery metabolismu kosti nebo chrupavky. Novinkou ve studiích s biomarkery 

autoimunitních chorob jsou miRNA. Prakticky jediným zlatým standardem korelace 

biomarkeru a subchondrálního postižení kosti je v současné době porovnání s nálezy na 

zobrazovacích metodách, kde kostní edém jako jediný koreluje stupněm aktivního 

zánětlivého postižení hodnoceného histopatologickým vyšetřením sakroiliakálních 

skloubení.  

Pro účely porovnání jednotlivých biomarkerů jsme vytipovali zejména 

biomarkery tkáňového metabolismu pojiva s možným vztahem k dysregulaci kostního 

metabolismu, adipokiny vzhledem k roli tukové metaplazie na progresi axSpA a dále 

jsme se soustředili na stanovení miRNA a Hsp, které se ukazují jako potenciální 

regulátory exprese zánětlivých působků vedoucích k rozvoji autoimunitních 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. Grobelná K, Pavelka K, Šenolt L, Sérové biomarkery u axiálních 

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

 

3. Grobelná K. Spondyloartritidy: jejich genetická zátěž a dědičnost. Česká 

revmatologie. 2017; 25(2):85-90 

 

4.3. Degradační produkty metalloproteináz a jejich asociace s axSpA  

MMP jsou kromě vlivu na proliferaci, diferenciaci a apoptózu buněk schopny 

degradace ECM. Degradací ECM vznikají metabolity detekovatelné v séru pacientů, 

které by mohly sloužit jako potenciální biomarkery s určitou patologickou relevancí. 

K těmto metabolitům můžeme řadit zbytky po degradaci kolagenu typu I (C1M), II 

(C2M), III (C3M) a IV (C4M2), které patří mezi základní součásti pojivové tkáně.  

Dalším takovým metabolitem je produkt degradace citrulinovaného vimetinu (VICM).  

Vimentin je protein intermediálních filament kolagenu typu III, který je zapojen do 

udržování buněčné integrity, migrace a signalizace. Zároveň dochází k jeho sekreci 

aktivovanými makrofágy do extracelulárního prostoru. Uvnitř buněk podléhá citrulinaci, 

což vede ke ztráně jeho funkce a rychlejšímu odbourávání. Kromě komponent ECM 

dokáží MMP degradovat i prozánětlivé molekuly, jakou je CRP. MMP zprostředkovaný 

metabolit CRP  (CRPM),  by mohl odrážet lokální zánětlivou aktivitu a být více tkáňově 

specifický než samotný CRP. U pacientů s AS byla popsána dříve jeho asociace 

s aktivitou nemoci a radiografickou progresí.  

Cílem první práce bylo porovnat hladiny CRPM, VICM a protilátek proti 

citrullinovanému vimentinu (anti-MCV), u druhé práce degradačních produktů kolagenů 

I, II, III, IV u pacientů s krátkou dobou trvání axSpA oproti zdravým jedincům. Zda je 

možná pomocí těchto biomarkerů diferenciace mezi oběma skupinami nemoci a zda jsou 

tyto biomarkery asociovány s některými klinickými parametry, známkami poškození 

subchondrální kosti a s progresí choroby. 

Prokázali jsme, že CRPM byl signifikantně vyšší u pacienů s nr-axSpA a AS 

oproti ZK. Zároveň byly hodnoty CRPM u pacientů s AS vyšší v porovnání s nr-axSpA 

pacienty. Oproti tomu hladiny VICM byly signifikantně nižší u pacientů s nr-axSpA 

oproti ZK, nicméně rozdíl mezi pacienty s AS a ZK pozorován nebyl. Přítomnost 

protilátek anti-MCV byla signifikantě vyšší u obou sledovaných skupin v porovnání se 

ZK (Obr. 4.1.). 
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Obr. 4.1. Porovnání mezi sérovými hladinami CRPM, VICM a protilátek proti MCV u pacientů 

s nr-axSpA (NR), AS a ZK. Statistická analýza provedena pomocí Kruskal-Wallis testu 

s Dunnovým mnohonásobnným porováním mezi skupinami. Data jsou prezentována jako 

krabicový diagram (boxplot).  

 

Při porovnání s klinickými daty pacientů s axSpA korelovaly hladiny CRPM a 

anti-MCV protilátek s aktivitou nemoci dle ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease 

Activity Score), nicméně po adjustaci se korelace anti-MCV u nr-axSpA vytratila (Tab. 

4.1.). Navíc byly zvýšené hotnoty CRPM a VICM schopné diferenciace pacientů s nr-

axSpA a AS od zdravých jedinců i po adjustaci. Korelace mezi sledovanými biomarkery 

známkami aktivity z pohledu přítomnosti kostního edému nebo s progresivní nemocí 

pozorovány nebyly. 

Z výsledků lze usuzovat na potenciál CRPM a VICM jakožto biomarkerů pro obě 

formy nemoci. Přestože CRPM i VICM dokáží rozeznat pacienty s nr-axSpA a AS, 

pouze  CRPM se ukazuje jako potenciální biomarker aktivity u axSpA. 
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Tab. 4.1. Korelace sledovaných biomarkerů CRPM, VICM a anti-MCV s aktivitou nemoci dle 

ASDAS před i po adjustaci vzhledem k věku, pohlaví, BMI a délce trvání choroby. Statistická 

analýza provedena pomocí vícečetné regresní analýzy. 

 

 V rámci druhé práce byly všechny čtyři degradační produkty kolagenů (C1M, 

C2M, C3M, C4M2) vyšší v séru u pacientů s axSpA oproti ZK. Z toho C1M, C3M a 

C4M2 byly v séru vyšší u AS oproti nr-axSpA, pro C2M byly hodnoty mezi oběma 

skupinami provnatelné (Obr. 4.2.). Ze subanalýzy biomarkerů se schopností odlišit 

axSpA od ZK popřípadě AS od nr-axSpA, vycházel nejlépe C3M. C1M a C4M2 měly 

v porovnání s C3M nižší senzitivitu a specificitu. Všechny tři biomarkery však 

vycházely lépe v porovnání s CRP a jeho schopností diferencovat axSpA pacienty od 

ZK i AS od nr-axSpA pacientů. Z pohledu aktivity nemoci korelovaly C1M, C3M a 

C4M2 se sérovými hladinami CRP a sedimentací erytrocytů u obou skupin axSpA, u 

C2M tento nález platil pouze pro pacienty s AS. Pouze C1M koreloval s ASDAS u obou 

skupin axSpA, C2M a C4M2 korelovaly s ASDAS u AS a C3M ukázal slabou korelaci 

s ASDAS pro nr-axSA (Tab 4.2.). 
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Obr.4.2. Porovnání sérových hladin degradačních produktů kolagenů C1M, C2M, C3M, C4M2 u 

pacientů s nr-axSpA (NR), AS a ZK. Statistická analýza provedena pomocí Kruskal-Wallis testu 

s Dunnovým mnohonásobnným porováním mezi skupinami. Data jsou prezentována jako 

krabicový diagram (boxplot).  

 

 

Tab. 4.2. Korelace sledovaných biomarkerů s aktivitou nemoci ASDAS před i po adjustaci 

vzhledem k věku, pohlaví, BMI a délce trvání choroby. 

 

Vzhledem k elevaci degradačních produktů kolagenů u pacientů s axSpA oproti 

zdravým jedincům a významnému rozdílu mezi jejich hladinami u pacientů s AS 

v porovnání s nr-axSpA můžeme poukázat na rozlišnosti v tkáňovém metabolismu. 

Zejména C3M degradační produkt byl schopen nejpřesnější diferenciace mezi pacienty 
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s axSpA a ZK, spolu s ostatními biomarkery byl dále asociován s aktivitou nemoci, proto 

se jeví jako biomarker s největším potenciálem nejen v rámci diagnostiky ale i 

monitoraci onemocění.  

 

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. Zvýšené sérové hladiny tenascinu v séru pacientů s axSpA a jejich vztah 

k progresi nemoci 

Tenascin jakožto marker tkáňového poškození a remodelace prokázal svou 

asociaci s řadou revmatologických i nerevmatologických stavů. V rámci axSpA byly 

popisovány jeho zvýšené hladiny oproti ZK a asociace s aktivitou onemocnění. Cílem 

naší práce bylo porovnat sérové hladiny tenascinu u obou skupin axSpA a prokázat vztah 

mezi jeho sérovými hladinami a progresí choroby. 

 

Metodika: 

Do studie bylo zavzato 61 pacientů splňující ASAS klasifikační kritéria pro 

axSpA a 20 zdravých jedinců porovnatelných věkem a pohlavím. Na základě 

zobrazovacích nálezů byli pacienti rozděleni do skupiny nr-axSpA (n = 16) a AS (n = 

45). U pacientů proběhl sběr klinických dat souvisejících s diagnózou (Tab. 4.3.). V 

rámci hodnocení zobrazovacích metod byla provedena kvantifikace subchondrálního 

poškození a progrese nemoci pomocí SPARCC MR SIS a mSASSS skórovacích 

systémů. U pacientů i ZK byly provedeny krevní odběry, ze kterých byly stanoveny 

hladiny sérového tenascinu pomocí ELISA (human TNC Large (FN III-B) Assay ELISA 
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kit z IBL (Fujioka, Japan)), dále CRP imuno-turbometrickou technikou (Olympus AU 

400 biochemical analyser) a antigenu HLA-B27 průtokovou cytometrií (IOTest HLA-

B27-FITC/HLA-B7-PE). Deskriptivní statistika byla spočítána pro všechny proměnné, 

které byly testovány na normalitu (Kolmogorov–Smirnov test). Rozdíly mezi 

intervalovými proměnnými byly počítány pomocí Mann-Whitney U testu a Kruskal-

Wallis testu, chi-kvadrát test porovnal rozdíly mezi kategorickými proměnnými. 

Korelace byly hodnoceny pomocí Spearmanova korelačního koeficientu. P < 0.05 bylo 

považováno za hranici signifikance. Data jsou uváděna jako medián s interkvartilovým 

rozpětím nebo průměr se směrodatnou odchylkou poud není uvedeno jinak. Statistická 

anlýza byla provedena programem GraphPad 5.1..  

 

Výsledky:  

A) Demografická a klinická charakteristika pacientů 

Všechna demografická a klinická data jsou shrnuta v Tab 4.3.. Většina pacientů 

s axSpA byli muži (72%), průměrný věk byl 38,0 (±13 SD) let, medián trvání choroby 

byl 4,0 (0,6-0,8) let. Většina pacientů byla HLAB27 pozitivních (93,4 %). Medián CRP 

byl 9,7 (3,7-16,2) mg/L. Aktivita onemocnění měřená pomocí BASDAI byla 5,2 (2,6-

7,4).  

B) Rozdíly v demografických a klinickcýh datech mezi oběma axSpA skupinami 

Muži byli zatoupeni častěji ve skupině pacientů s AS oproti nr-axSpA pacientům 

(84,4 % vs. 37,5  %, p < 0.001). Podle předpokladu měli pacienti s AS významně delší 

trvání nemoci oproti nr-axSpA pacientům [5,0 (2,0-8,0) vs. 0,2 (0,0-3,0) let, p < 0.001]. 

Nr-axSpA pacienti rozvinuli častěji periferní artritidu oproti pacientům s AS (75% vs. 

40%, p = 0.021). Aktivita onemocnění dle BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis 

Disease Activity Index) byla porovnatelná mezi oběma skupinami, nicméně hodnoty 

CRP byly významně vyšší u pacientů s AS v porovnání 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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Tab 4.3. Demografická a klinická charakteristika sledovaných pacientů s axSpA (nr-axSpA a AS) 
spolu se ZK. 

 

 

C) Hodnoty sérového tenascinu jsou vyšší u pacientů s axSpA a přítomností 

syndesmofytů 

Hodnoty sérového TNC byly významně vyšší u pacientů s axSpA v porovnání se 

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

pozorován signifikantní rozdíl mezi pacienty s nr-axSpA, AS a ZK [511,1 (416,7–700,9), 

535,3 (434,5–677,2) vs. 432,1 (329,1–565,9) ng/mL, p = 0,02], nicméně na základě 

mnohonásobného porovnání byl prokázán rozdíl pouze mezi pacienty s AS oproti ZK. 

Po rozdělení pacientů s AS na skupinu se sakroiliitidou a postižením páteře jsme 

prokázali korelaci mezi jednotlivými stádii nemoci (r = 0,25, p = 0,02; Obr. 4.4.), 

nicméně asociace s mSASSS prokázána nebyla. 

 

Parametr 
AxSpA 
(n=61) 

Nr-axSpA 
(n=16) 

AS            
(n=45) 

ZK     
 (n=20) 

Pohlaví: muži, n  (%) 44 (72,1) 6 (37,5) 38 (84,4) 15 (75) 

Věk (roky), průměr (±SD) 37,8 (13,3) 37,1 (11,0) 37,5 (14,2) 37,3 (10,8) 

BMI (kg/m2), průměr (±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) - 

Trvání choroby (roky), medián (IQR) 4,0 (0,6-8,0) 0,2 (0,0-3,0) 5,0 (2,0-8,0) - 

BASDAI, medián (IQR) 5,2 (2,6-7,4) 4,8 (1,4-6,6) 5,5 (3,4-7,6) - 

CRP (mg/L), medián (IQR) 9,7 (3,7-16,2) 4,0 (1,2-10,8) 11,1 (5,4-20,0) - 

Periferní artritida, n  (%) 30 (49,2) 12 (75,0) 18 (40,0) - 

Mimokloubní manifestace:     

IBD, n (%) 1 (1,6) 1 (6,3) 0 (0,0) - 

Daktylitida, n  (%) 2 (3,3) 2 (12,5) 0 (0,0) - 

Psoriáza, n  (%) 4 (6,6) 0 (0,0) 4 (8,9) - 

Uveitida, n  (%) 21 (34,4) 6 (37,5) 15 (33,3) - 

Léčba: 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) - 

TNC (ng/mL), medián (IQR) 
535,3  

(457,7-677,2) 
511,1  

(416,7-700,9) 
535,3 

 (434,5-677,2) 
432,1  

(329,1-565,9) 
Zkratky: AxSpA, axiální spondyloartritida, Nr-axSpA; non-radiografická axSpA; AS, ankylozující spondylitida; ZK, zdraví jedinci; n, 
počet; SD, směrodatná odchylka; BMI, body mass index, BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; CRP, C-
reaktivní protein; IBD, idiopatický střevní zánět; NSA, nesteroidní antirevmatika; csDMARDs, conventional synthetic disease-
modifying anti-rheumatic drugs;  bDMARDs, biological disease-modifying anti-rheumatic drugs; TNC, tenascin C 
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Obr. 4.3. Porovnání mezi sérovými hladininami TNC u pacientů s axSpA a ZK. Data jsou 

prezentována jako medián. 

 

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

sakroiliitidou, 3: AS pacienti s postižením páteře) podle Spearmanova korealčního koeficientu 

proložena lineární regresní křivkou. 

 

D) Hodnoty sérového TNC, aktivita nemoci a mimokloubní manifestace 

Hodnoty sérového TNC nekorelovaly s BASDAI ani CRP u pacientů s axSpA 

(ani po jejich rozdělení na nr-axSpA a AS), rovněž nebyla nalezena asociace s 

přítomností periferní artritidy nebo přední uveitidy, současná léčba neovlivňovala 

hladiny sérového TNC. 
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Diskuze: 

V naší práci jsme prokázali vyšší sérové hladiny TNC u pacientů s axSpA, 

zejména u pacientů v pokročilém stádiu nemoci, v porovnání se zdravými kontrolami. 

Jedná se o první studii hodnotící sérové hladiny TNC u různých podtypů axSpA. Hladiny 

sérového TNC jsou mezi těmito skupinami porovnatelné i přes signifikantně nižší 

hodnoty CRP u nr-axSpA pacientů v porovnání s pacienty s AS. 

Podobně jako u v naší práci byly již dříve popsány vyšší sérové hladiny TNC u 

pacientů s AS,  (Gupta et al., 2018) Vyšší sérové hladiny TNC se vyskytují i u jiných 

revmatologických chorob (juvenilní idiopatická artritida (Shukla et al., 2015), SLE 

(Závada et al., 2015)) i mimo ně (infarkt myokardu (Sato et al., 2006), chronická 

hepatitida C (Tanaka et al., 2006)). Můžeme tedy usuzovat, že elevace sérového TNC 

patří k nespecifické odpovědi na tkáňové poškození. Podobně jako v předchozí práci 

(Gupta et al., 2018) jsme ani my nepozorovali korelaci s aktivitou nemoci dle BASDAI, 

což může být způsobeno vysokým podílem subjektivního hodnocení aktivity pacienty, 

kterou je tento index zatížen. Autoři předchozí práce nicméně pozorovai rozdíl v aktivitě 

nemoci dle CRP, sedimentace erytrocytů a indexu ASDAS. V naší studii bohužel nebyly 

hodnoty ASDAS k dispozici, ale mohli jsme pozorovat alespoň stoupající trend mezi 

hladinami TNC a CRP (r = 0,24, p = 0,07). V předchozích studiích byl TNC dáván do 

souvislosti s kloubním poškozením u RA a osteoartrózy (Page et al., 2012, Hasegawa et 

al., 2004). V naší studii korelovaly hodnoty sérového TNC s radiografikcým stádiem 

nemoci. Na molekulární úrovni je TNC schopen indukovat syntézu prozánětlivých 

cytokinů, které jsou asociovány s axSpA (TNF a IL-17) (Midwood et al., 2009, Ruhmann 

et al., 2012). Zároveň intraartikulární instilace TNC vedla v myších modelech k indukci 

zánětu synovie oproti TNC deficientním myším, u kterých došlo k rychlému potlačení 

zánětu. 

Závěrem lze shrnout, že sérové hladiny TNC jsou vyšší u pacientů s axSpA, a 

přestože nebyly asociovány s aktivitou choroby, mohou reflektovat radiografické 

známky pokročilé nemoci. 

 

Publikace k tématu: 

1. Bubová K, Prajzlerová K, Hulejová H, Gregová M, Mintálová K, Hušáková M, 

Forejtová Š, Filková M, Tomčík M, Vencovský J, Pavelka K, Šenolt L: Elevated 

tenascin-C serum levels in patients with axial spondyloarthritis. Publikace je 

tohoto času v revizi časopise Physiological research. 
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4.5. Visfatin jako potenciální biomarker aktivity a progrese axSpA 

Visfatin je adipokinem se vztahem nejen k potenciaci prozánětlivé odpovědi, ale 

i ke kostnímu metabolismu, kde inhibuje RANKL indukovanou diferenciaci OK a 

indukuje proliferaci OB spolu s produkcí kolagenu typu I. V souvislosti s AS byly již 

popisovány jeho zvýšené hladiny oproti ZK, nicméně jeho vztah k nr-axSpA studován 

nebyl. Zároveň jsou zmínky o jeho možném vlivu na progresi chroby. 

Cílem naší práce bylo porovnání sérových hladin visfatinu u obou stupin axSpA, 

determinovat možné asociace s aktivitou nemoci a potvrdit jeho možný vliv na progresi 

nemoci. 

Prokázali jsme signifikantně vyšší hladiny visfatinu u pacientů s axSpA a to 

zejména u pacientů s AS oproti zdravým kontrolám (Obr 4.5.). Nebyl pozorován rozdíl 

mezi hladinami visfatinu u AS v porovnání s nr-axSpA pacienty. Z klinických parametrů 

korelovaly hladiny sérového visfatinu s aktivitou nemoci dle BASDAI u nr-axSpA 

pacientů (r = 0,585; p = 0,011). Visfatin byl dále asociován s progresivní nemocí, kdy 

nejenže koreloval s mSASSS (r = 0,281; p = 0,026), ale jeho sérové hladiny byly 

signifikantně vyšší u pacienů s AS a postižením páteře (mSASSS ≥ 1) v porovnání s 

pacienty, u kterých byla přítomna pouze sakroiliitida (mSASSS = 0) (Obr .4.6.).  

 

Obr. 4.5. Porovnání sérových hladin visfatinu u pacientů s axSpA a ZK pomocí Mann – Whitney 

testu. **p < 0.01 
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Obr. 4.6. Porovnání sérových hladin visfatinu u pacientů se sakroiliitidou (mSASSS = 0) a 

pacientů se současným postižením páteře (mSASSS ≥ 1) pomocí Mann – Whitney testu. 

*p<0.05 

 

Z uvedených výsledků vyplývá, že by sérový visfatin mohl odrážet aktivitu 

nemoci u nr-axSpA, obecně je udávána nižší aktivita nemoci u této skupiny v porovnání 

s radiografickou skupinou (nižší hodnoty CRP). Zásadní je však jeho korelace s progresí 

choroby. Vzhledem ke změnám, které jsme schopni vizualizovat na zobrazovacích 

metodách můžeme hypoteticky tvrdit, že koncentrace visfatinu mohou být ovlivněny 

tukovou metaplazií a vznikem syndesmofytů, tudíž by sérový visfatin mohl sloužit 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 nově sledované biomarkery u axSpA 

Vzhledem k poměrně zásadní roli genetické zátěže v patogenezi axSpA a nově 

objeveným miRNA, představujícím potenciální biomarkery autoimunitních chorob bylo 

cílem práce jejích stanovení a zhodnocení asociací s případnou aktivitou a tkáňovým 

poškozením. 

U pacientů s axSpA (nr-axSpA a AS) v porovnání se zdravými kontrolami bylo 

izolováno 760 miRNA, ze kterých byla následně u 21 měřena jejich exprese. Hodnoty 

miR 625-3p se signifikatně lišily mezi pacienty s nr-axSpA oproti ZK,  u pacientů s AS 

a radiografikcými změnami byly asociovány s aktivitou nemoci. Pro několik miRNA 

byla prokázána korelace s aktivitou nemoci dle BASDAI u pacientů s nr-axSpA. MiR-

29a-3p, miR-222-3p a miR-146a, které mají roli v tkáňovém metabolismu a zánětu byly 

asociovány s pokročilým nálezem na páteři u pacientů s AS.  

Výsledky napovídají o určité roli mi-RNA v patogenezi axSpA, navíc by mohla být 

jejich zvýšená exprese indikátorem progrese nemoci.  
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4.7. Vztah sérového Hsp90 ke strukturálním změnamám u axSpA 

Hsp90 je proteinem tepelného šoku, který má kromě základní funkce buněčného 

chaperonu vliv na vrozené imunitní mechanismy, prezentaci antigenů a indukci 

prozánětlivých molekul účastnících se v patogenezi axSpA (IL-6, TNF). Dosud byl 

asociován s patogenezí několika revmatologických onemocnění, zejména systémové 

sklerodermie. Jeho účast na patogenzi SpA nebyla dosud studována.  

Cílem naší práce bylo porovnat sérové hladiny Hsp90 mezi pacienty s axSpA a ZK a 

případně nalézt asociaci s aktivitou a strukturálním postižením u těchto pacientů. 

 

Metodika: 

Do studie bylo zavzato 80 pacientů s axSpA splňujících ASAS klasifikační 

kritéria pro axSpA a 80 zdravých jedinců odpovídajících pohlavím a věkem. Pacienti 

byli dle výsledků zobrazovacích metod rozdělení na skupinu s nr-axSpA (n = 40) a AS 

(n = 40). Od pacientů s axSpA byla sesbírána základní demografická a klinická data (Tab 

4.4.). V rámci hodnocení zobrazovacích metod byla provedena kvantifikace 

subchondrálního poškození a progrese nemoci pomocí skórovacích systémů SPARCC 

MR SIS a mSASSS páteře. Hodnoty sérového Hsp90 byly měřeny pomocí 

vysokosenzitivní ELISA (eBioscience, Vienna, Austria),  dále byl stanoven CRP imuno-

turbometrickou technikou (Olympus AU 400 biochemical analyser ) a antigen HLA-B27 

průtokovou cytometrií (IOTest HLA-B27-FITC/HLA-B7-PE). Deskriptivní statistika 

byla spočítána pro všechny proměnné, které byly testovány na normalitu (Kolmogorov–

Smirnov a Shapiro-Wilk testy). Rozdíly mezi intervalovými proměnnými byly počítány 

pomocí Mann-Whitney U testu, chi-kvadrát test porovnal rozdíly mezi kategorickými 

proměnnými. Korelace byly hodnoceny pomocí Spearmanova korelačního koeficientu. 

P < 0.05 bylo považováno za hranici signifikance. Veškerá statistická analýza byla 

provedena programem SPSS verze 25.  
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Výsledky: 

A) Demografická a klinická charakteristika pacientů a rozdíly mezi jednotlivými 

skupinami 

Demografická a klinická data pacientů jsou shrnuta v Tab. 4.4.. Obě pohlaví byla ve 

sledováné skupině axSpA téměř rovnocenně rozložena (muži n = 43, ženy n = 37), 

medián věku byl 35let. Většina pacientů byla HLA-B27 pozitivních (83 %).  

U pacientů s AS byly častěji postiženi muži v porovnání s nr-axSpA pacienty (77 % 

vs. 40 %, p = 0,014). Dle předpokladu měli dále pacienti s AS delší trvání nemoci oproti 

pacientům s nr-axSpA (10,0 (5,8-16,2) vs. 4,9 (3,1-10,6), p = 0,017). Pacienti s nr-

axSpA rozvinuli častěji periferní artritidu oproti pacientům s AS (43 % vs. 8 %, p = 

0,001). Dále měli pacienti s AS signifikantně horší hodnoty hybnosti krční páteře (fléche 

distance) oproti pacientům s nr-axSpA (p = 0,02). 

 

B) Plasmatické hodnoty Hsp90 jsou zvýšené u pacientů s axSpA 

Plasmatické hodnoty Hsp90 byly významně vyšší u pacientů s axSpA v porovnání 

se ZK [15,7 (10,5-19,8) vs. 8,3 (6,6-11,8) ng/mL, p < 0,001]. Po rozdělení na AS a nr-

axSpA přetrvával signifikantní rozdíl mezi oběma skupinami v porovnání 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 pacientů s nr-axSpA a AS významně nelišily (Obr. 4.7.). 

C) Plasmatické hladiny Hsp90 ve vztahu k aktivitě nemoci a poškození 

subchondrální kosti. 

Aktivita nemoci dle BASDAI, CRP a sedimentace erytrocytů neměla vliv na  

plasmatické hodnoty Hsp90 u pacientů s axSpA ani po jejich rozdělení na jednotlivé 

skupiny. Prokázali jsme nicméně pozitivní korelaci plasmatickcýh hodnot Hsp90 

s rozsahem aktivních zánětlivých lézí (kostního edému) na MR u pacientů s AS (r = 

0,548, p = 0,019) (Obr. 4.8.).   
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Parametr 
AxSpA  
(n = 80) 

AS 
(n = 40) 

Nr-axSpA 
(n = 40) 

ZK 
(n = 80) 

P -
hodnota  
(p1, p2) 

Pohlaví: ženy/muži, n (%) 37 (46)/43 (54) 13 (33)/27 (77) 24 (60)/16 (40) 37 (46)/43 (54) 0,01, 1,00 

Věk, medián (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 

Trvání nemoci, medián 

(IQR) roky 7,5 (3,6-13,3) 10,0 (5,8-16,2) 4,9 (3,1-10,6)  0,01,- 

ASDAS-CRP, medián (IQR) 1,6 (0,8-2,7) 1,6 (1,0-2,9) 1,6 (0,7-2,7)  0,28,- 

BASDAI, medián (IQR) 2,2 (0,8-4,3) 2,3 (0,8-4,2) 1,6 (0,7-4,6)  0,71,- 

CRP, medián (IQR) mg/L 3,0 (0,8-4,8) 2,9 (1,0-5,1) 1,4 (0,6-4,6)  0,14,- 

ESR, medián (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, medián (IQR) 1,1 (0,1-2,5) 1,3 (0,1-3,2) 0,8 (0,2-2,1)  0,46,- 

ASQOL, medián (IQR) 3,0 (0,0-9,0) 3,5 (0,8-8,3) 3,0 (0,0-9,8)  0,78,- 

HAQ, medián (IQR) 0,4 (0,0-0,8) 0,4 (0,0-0,8) 0,3 (0,0-0,6)  0,34,- 

Periferní artritida, n (%) 20 (25) 3 (8) 17 (43)  0,001,- 

Uveitida, n (%) 21 (26) 9 (23) 12 (30)  0,61,- 

Metrologie:      

mSchober, průměr ± SD cm 4,0 ± 1,5 4,0 ± 1,6 4,1 ± 1,4  0,74,- 

fléche, průměr ± SD cm 0,7 ± 2,5 1,9 ± 3,3 0,2 ± 1,9  0,02,- 

mSASSS, průměr ± SD 2,7 ± 9,7 5,2 ± 13,5 0,0 ± 0,0  0,01,- 

SPARCC, průměr ± SD 9,1 ± 8,0 10,5 ± 9,1 8,5 ± 7,5  0,63,- 

Současná léčba, n:      

csDMARDs/bDMARDs/NSA 17/12/9 8/9/4 9/3/5  NS,- 

Zkratky: axSpA, axialní spondyloartritida; AS, ankylozující spondylitida; nr-axSpA, non-radiografická axSpA; ZK, zdravé kontroly; 

n, počet; IQR, interkvartálové rozpětí; ASDAS-CRP, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score based on CRP; BASDAI, Bath 

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; CRP, C-reaktivní protein; ESR, sedimentace erytrocytů; BASFI, Bath Ankylosing 

Spondylitis Functional Index; ASQoL, Ankylosing Spondylitis Quality of Life questionnaire; HAQ, Health Assessment 

Questionnaire; mSchober, modifikovaná 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, nesteroidní 

antirevmatika denně; NS, nesignifikantní; p1, r-axSpA vs. nr-axSpA; p2, axSpA vs. HC 

csDMARDs/bDMARDs/NSA 

Tab. 4.4. Charakteristika sledovaných pacientů s axSpA (AS a nr-axSpA), ZK a jejich 
meziskupinové porovnání. 
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Obr. 4.7. Porovnání plasmatických hladin Hsp90 mezi sledovanými skupinami axSpA a ZK. 
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Obr 4.8. Korelace mezi plasmatickými hodnotami Hsp90 a rozsahem kostního edému dle 

SPARCC skóre pro SIS u pacientů s AS. 
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Diskuze: 

V naší práci jsme prokázali vyšší plasmatické hladiny Hsp90 u obou skupin 

pacientů s axSpA (nr-axSpA i AS). Navíc byla prokázána asociace mezi plasmatickým 

Hsp90 a rozsahem kostního edému na MR SIS u pacientů s AS. Jedná se o první práci 

hodnotící plasmatické hladiny Hsp90 u různých podtypů axSpA. 

Dosud byla publikována pouze jedna práce zabývající se hladinami Hsp90 u 

pacientů s axSpA (Procházková et al., 2013), kde se plasmatické hladiny signifikantně 

nelišily od ZK. Rozdílný výsledek může být dán jinou kompozicí první studie z pohledu 

sledovaných pacientů, kdy byl ve skupině axSpA nižší podíl pacientů s nr-axSpA (16 

%), dále bylo v původní studii léčeno více než 60 % pacientů pomocí anti-TNF, což 

mohlo ovlivňovat hladinu Hsp90 v plasmě. 

Vyšší plasmatické hladiny byly již nalezeny i u jiných revmatologických chorob 

i mimo jejich spektrum (Minota et al., 1988, Tas et al., 2017), můžeme tedy soudit, že 

jejich zvýšení patří k nespecifické aktivaci imunity a rezidentních tkáňových buněk. 

Plasmatické hladiny Hsp90 korelovaly v naší práci s rozsahem kostního edému na 

MR SIS. Kostní edém je považován za známku aktivní nemoci a dále za prvotní ukazatel 

subchondrálního poškození (Appel et al., 2006b). Podobně koreloval Hsp90 s aktivitou 

u SLE, pravděpodobně pod vlivem IL-6 (Ripley et al., 2001). Podle dostupných studií je 

IL-6 zvýšený i v séru pacientů s axSpA a koreluje s aktivitou nemoci dle BASDAI a 

CRP (Bal et al., 2007, Gratacos et al., 1994). I přes rozdílné mechanismy vzniku a 

průběhu obou nemocí můžeme usuzovat na některé podobnosti vedoucí ke zvýšení IL-6 

a Hsp90. Dále byl prokázán vliv Hsp na kostní metabolismus, nicméně jednotlivé funkce 

se pro každou Hsp rodinu různí (Leonardi et al., 2004). Hsp90 se nejspíše podílí na 

přenosu signálu při osteogenezi. Recentní studie sledující vliv nízko-intenzivního 

ultrazvuku na diferenciaci OB prokázala zvýšenou regulaci Hsp90 a dalších působků 

(Smad1 a 5), které vedly k podpoře buněčné viability a proliferace během 24h. Proces 

vedl ke zvýšené mineralizaci kultury OB během dalších 10 dní (Miyasaka et al., 2015). 

Účast na osteoklastogenezi je u Hsp90 sporná. Vzhledem k našim výsledkům a roli 

Hsp90 v osteoblastogenezi můžeme usuzovat na jeho roli ve vývoji strukturálních 

kostních změn u axSpA.  
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5. DISKUZE 

AxSpA patří mezi zánětlivá revmatická onemocnění vedoucí ke snížení kvality 

života pacientů na základě zhoršující se hybnosti páteře způsobené postupnou ztrátou 

funkčnosti jejích skloubení. Za kloubní dysfunkcí stojí na jedné straně destrukce na 

podkladě erozivních změn, jak ji známe u jiných zánětlivých autoimunitních nemocí 

(RA, Juvenilní idiopatická artritida), druhou charakteristikou axSpA je však nadměrná 

kostní novotvorba vedoucí ke srůstu obratlů a vzniku tzv. bambusové páteře. 

Abnormální změny kostního metabolismu vznikají nejspíše na podkladě chronicky 

probíhajícího zánětu vyjmutého kontrolním mechanismům u predisponovaných jedinců. 

Přesné mechanismy vzniku nemoci však nejsou doposud plně objasněny. Vzhledem 

k necharakteristickým prvním příznakům choroby, kterými jsou chronické bolesti zad 

při absenci spolehlivého diagnostického markeru a pomalém rozvoji strukturálních změn 

je diagnóza za prvními příznaky opožděna o několik let (Forejtova et al., 2008). Bohužel 

dosud nebyl nalezen biomarker, který by jasně ukázal na přítomnost nemoci. Všeobecně 

se využívá stanovení HLA-B27 antigenu,  který je pozitivní u 95 % pacientů s AS. 

Nicméně je třeba si uvědomit, že jeho přítomnost v běžné populaci je v průměru okolo 

7 % a k rozvoji choroby dochází pouze u zlomku jedinců (Braun et al., 1998). Existují 

však i pacienti s axSpA, kteří nemají HLA-B27 antigen pozitivní (Reynolds et al., 1991). 

Dalším problémem axSpA je absence spolehlivého ukazatele, který by dokázal 

monitorovat aktivitu zánětlivého procesu a dokázal by vytipovat pacienty s rychlejší 

progresí nemoci. V současné době jsou všeobecně používanými biomarkery aktivity a 

progrese CRP a přítomnost kostního edému a tukových metaplazií na MR (Benhamou et 

al., 2010, Appel et al., 2006). Oba ukazatele však mají své nevýhody ve formě nízké 

senzitivity a specificity pro axSpA. CRP se zvyšuje pouze u 2/3 nemocných s axSpA a 

kostní edém na MR podobně jako tuková metaplazie můžeme nacházet u celé řady jiných 

patologických i fyziologických stavů (Eustace et al., 2001). Kostní edém na MR však 

zůstává jediným biomarkerem, který je asociován s histologickými nálezy zánětlivého 

procesu u axSpA (Appel et al., 2006).  

V současné době se zájem o studium biomarkerů obrátil směrem k metabolismu 

pojivových a tukové tkáně vzhledem ke změnám schopných vizualizace na 

zobrazovacích metodách. Ukázalo se, že u axSpA existuje i časné stádium nemoci, které 

ještě není provázené strukturálními změnami odpovídajícím chronickému zánětlivému 

dráždění (Baraliakos and Braun, 2015). Cílem této práce bylo tedy zaměřit se nejen na 
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vytipované biomarkery a jejich roli u AS, ale i u časné formy nemoci - nr-axSpA. Dle 

dosavadních studií víme, že obě jednotky mají mezi sebou určité rozdíly a ne všichni 

pacienti s nr-axSpA přejdou do radiografické formy.  

Předchozí vědecké práce již prokázaly známky lokální dysregulace na různých 

úrovních metabolismu pojivých tkání a to zejména u pacientů s AS (Almodovar et al., 

2014, Appel et al., 2008, Bay-Jensen et al., 2012). Změny u časné formy nebyly dosud 

plně studovány. Vzhledem k již dříve popsaným zvýšeným koncentracím některých 

metaloproteináz v séru pacientů s axSpA, které korelovaly s aktivitou a progresí nemoci 

(Maksymowych et al., 2007), byly postupně publikovány i práce zabývající se jejich 

degradačními produkty (Bay-Jensen et al., 2012), u kterých se rovněž prokázaly zvýšené 

hladiny a asociace s progresí choroby u pacientů s AS. V souladu s těmito výsledky se u 

našich prací monitorujících metabolismus pojivových tkání prokázaly rozdílné hladiny 

degradačních produktů metaloproteináz, a to nejen mezi pacienty s axSpA a ZK, ale i 

mezi jejími podtypy nr-axSpA a AS. U TNC, markeru poukazujícího obecně na tkáňové 

poškození, byl pozorován rozdíl hlavně u pacientů s radiografickým poškozením oproti 

ZK. Můžeme tedy usuzovat, že u axSpA dochází k dysregulaci v metabolismu 

pojivových tkání a to u obou podtypů, nicméně míra těchto změn se zdá být rozdílná. 

V současné době se monitorace aktivity provádí na podkladě hladin reaktantů akutní fáze 

(CRP, sedimentace erytrocytů) a indexů BASDAI a ASDAS. Hladiny CRP a 

sedimentace erytrocytů jsou však významně nižší u pacientů s nr-axSpA, zároveň jsou 

indexy BASDAI a ASDAS zatíženy vysokým vlivem subjektivního vnímání nemoci 

samotnými pacienty (Garrett et al., 1994, Baraliakos and Braun al. 2015). Některé ze 

sledovaných biomarkerů pojivových tkání se současně ukázaly jako vhodné k monitoraci 

aktivity nemoci a to pro oba podtypy nemoci.  Lze tedy usuzovat, že hodnoty zejména 

některých degradačních produktů metaloproteináz odrážejí míru zánětlivého postižení 

jednotlivých pacientů a to nezávisle na hodnotách reaktantů akutní fáze. Současně 

můžeme přepokládat, že TNC odráží míru strukturálního postižení páteře. 

V posledních letech vzrůstá zájem o studium již známých adipokinů a dalších 

molekul tukové tkáně a jejich vztah k probíhajícímu zánětu. Jejich vliv byl popsán u 

autoimunitních chorob včetně těch revmatických, kde většina z nich ukazuje svůj 

prozánětlivý efekt (Otero et al., 2006). U axSpA poukazují na možný vliv adipokinů 

v patogenezi nemoci zejména nálezy na zobrazovacích metodách charakteru tukové 

metaplazie a backfills, jedná se o tkáně, které můžeme najít v místech rezoluce kostního 

edému jako možný produkt tkáňové regenerace (Maksymowych et al., 2014). Byla 
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prokázána jejich spojitost s progresí choroby (Baraliakos et al., 2014). V rámci axSpA 

byly nejvíce studovány sérové hodnoty leptinu, adiponectinu a resistinu, většinou se však 

práce zabývají až pokročilou radiografickou formou nemoci (Yang et al., 2017). V naší 

práci zabývající se visfatinem jakožto zástupcem adipokinů s možným vlivem na rozvoj 

progresivních změn se prokázaly významně vyšší sérové hladiny u pacientů s axSpA 

oproti ZK, a to zejména u pacientů s radiografickou formou nemoci, visfatin nebyl však 

schopen diferencovat rozdíl mezi pacienty s nr-axSpA a AS. Můžeme tedy soudit, že u 

axSpA dochází rovněž k dysregulaci v metabolismu tuků v místě zánětu a visfatin může 

současně odrážet její míru. Zároveň vzhledem k prokázanému významnému rozdílu 

mezi pacienty se sakroiliitidou a postižením páteře, může odrážet i míru nasedající 

osteoprodukce ve formě tvorby syndesmofytů a tím se zařadit mezi markery progresivní 

nemoci.  

Na základně nových poznatků ze studia biomakerů jiných revmatologických 

chorob jsme studovali jejich možný vliv na patogenezi axSpA (Filkova et al., 2012). 

Prvními sledovanými biomarkery byly miRNA, nekódující úseky RNA fungující jako 

posttranskripční regulátory genové exprese. Jedná se vůbec o první práci, kdy je jejich 

exprese stanovována u axSpA a jejich subtypů. Na základě výsledků studie se prokázala 

rozdílná exprese mezi pacienty a ZK, z čehož můžeme usuzovat, že změny odehrávající 

se v patogenezi onemocnění sahají až na molekulární úrovni genové exprese a 

epigenetické regulace. Což jen potvrzuje silný genetický základ choroby u 

predisponovaných jedinců. Druhým sledovaným biomarkerem byl Hsp90, patřící do 

velké rodiny molekul působících jako chaperony. Jeho potenciál se ukázal zejména 

v rámci systémové sklerodermie (Tomcik et al., 2014), kde funguje jako jeden z hlavních 

profibrotických faktorů. V naší práci jsme prokázali vyšší plazmatické hodnoty Hsp90 u 

pacientů s axSpA a to pro obě podskupiny proti ZK, navíc byla prokázána asociace 

s přítomností subchondrálního poškození ve formě kostního edému. Hsp90 ukázal svůj 

potenciál v osteoblastogenezi (Miyasaka et al., 2015), proto může odrážet již časné 

změny v kostním metabolismu jakým je přítomnost kostního edému, který je první 

strukturální změnou kostní matrix viditelnou na zobrazovacích metodách. Detekovali 

jsme tedy biomarkery, které mají určitý diagnostický potenciál, odrážejí aktivitu 

zánětlivého procesu a mohly by pomoci v detekci jedinců s rychlejší progresí choroby.  
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6. ZÁVĚR 

Závěrem lze na podkladě našich výsledků konstatovat, že přestože je obecně klinický 

obraz mezi skupinou pacientů s radiografickou a neradiografickou axSpA velmi 

podobný, existují určité klinické rozdíly. V tkáňovém metabolismu pojiva a tuků jsme 

navíc prokázali v určitých aspektech rozdílné změny, které jsou vyjádřeny v obou 

podskupinách axSpA. Z našich výsledků lze usuzovat na potenciál CRPM a C3M 

jakožto biomarkerů aktivity pro obě formy nemoci. TNC, visfatin a mi-RNA ukázaly 

asociaci k chronickým strukturálním změnám, kdežto Hsp90 byl asociován s aktivními 

zánětlivými změnami.  Domníváme se, že tyto biomarkery mohou mít diagnosticko-

prognostický význam,  a mohou přispět ke zlepšení hodnocení aktivity nemoci a zlepšení 

dlouhodobé prognózy pacientů. Do budoucna plánujeme rozsáhlou validaci biomarkerů 

na větší sestavě pacientů s axSpA a využití dat několikaletého sledování.  
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7. SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK 

ALP  alkalická fosfatáza 

Anti-MCV protilátka proti citrullinovanému vimentinu 

AS  ankylozující spondylitida 

ASAS  Assessment of SpondyloArthritis international Society 

ASDAS Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score 

AxSpA axiální spondyloartritida 

B2M  β-2 microglobulin 

BASDAI Bath ankylosing spondylitis disease activity index 

BMP  kostní morfogenní protein (bone morfogenic protein) 

C(1,2,3,4)M MMP-derived fragments of type (I,II,III,IV) collagen 

C2C  marker degradace kolagenu typu II 

CPII  C propeptid kolagenu typu II 

CRP  C-reaktivní protein 

CRPM MMP-derived fragment of CRP 

CTX  C telopeptid kolagenu 

DKK  dickopff 

EA  artritida spojená s IBD (enteropatická artritida) 

ECM  extracelulární matrix 

ER  endoplasmatické retikulum 

ERAP  endoplasmatic reticulum aminopeptidase 

HLA-B27 human leukocyte antigen – B27 

IBD  idiopatický střevní zánět (inflammatory bowel disease) 

IL  interleukin 

ILC  vrozené lymfoidní buňky (innate lymphoid cells) 

JAK  Janusova kináza 

LD-CT nízkodávková výpočetní tomografie (low dose CT) 

LNPEP leucyl/cystinyl aminopeptidase  

MHC  hlavní histokompatibilní komplex (mjor histocompatibility comlex) 

miRNA microRNA 

MMP  metaloproteináza 

MR  magnetická rezonance 

mSASSS modified Stoke ankylosing spondylitis spinal score 
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MSC  mezenchymální kmenové buňky (mesenchymal steam cells) 

NK  přirozený zabíječ (natural killer) 

NPEPPS puromycin-sensitive aminopeptidáse 

Nr-axSpA non-radiografická axSpA 

NSA  nesteroidní antirevmatika 

OB  osteoblast 

OC  osteocyt 

OK  osteoklast 

OPG  osteoprotegerin 

PsA  psoriatická artritida 

R  receptor 

RA  revmatoidní artritida 

RANKL receptor activator NF-κB ligand 

ReA  reaktivní artritida 

RTG  rentgen 

SIS  sakroiliakální skloubení 

SLE  systémový lupus erytematodes 

SpA  spondyloartritida 

SPARCC SPondyloArthritis Research Consortium of Canada 

STAT  signal transducer and activator of transcription 

STIR  short tau inversion recovery 

T1W  T1 vážená 

TCR  T buněčný receptor 

TGF  transformující růstový faktor 

TNF  tumor necrosis factor 

TYK  thyrosin kinase 

WNT  wingless  

YKL-40 chrupavkový glykoprotein 39  

ZK  zdravý jedinec (kontrola) 
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