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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 



 4 

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 

Axiální spondyloartritidy (axSpA) jsou podskupinou spondyloartritid (SpA), 

heterogenních zánětlivých revmatických onemocnění, pro které je typické postižení páteře 

a/nebo sakroiliakálních skloubení. Prototypem axSpA je ankylozující spondylitida (AS). 

Prevalence onemocnění se geograficky různí v závislosti na přítomnosti HLA-B27 antigenu 

(human leukocyte antigen B27) v dané populaci, 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 bolest zad se zánětlivých charakterem 

(Rudwaleit et al., 2006). AxSpA může být provázena i projevy periferními (artritida, 

entezitida), vzácné však nejsou ani projevy mimokloubní. Kromě zmíněné radiografické formy 

rozeznáváme i formu non-radiografickou (nr-axSpA), které chybí nález pokročilých 

chronických zánětlivých změn v rámci sakroiliakálních skloubení (SIS) na konvenčním 

rentgenovém snímku (RTG). Diagnostika nr-axSpA byla umožněna díky pokroku v rámci 

zobrazovacích metod, kde se začala využívat magnetická rezonance (MR) s jejíž pomocí se 

ozřejmily aktivní zánětlivé změny ve formě kostního edému, což se promítlo i do nových ASAS 

klasifikačních kritérií pro axSpA (Rudwaleit et al., 2009). Postupný vývoj strukturálních změn, 

který můžeme pozorovat na MR pomohl částečně pochopit mechanismy patogeneze nemoci 

(Maksymowych, 2012). Již z dřívějška víme o silném genetickém pozadí nemoci asociovaném 

s přítomností antigenu HLA-B27 (van der Linden et al., 1984b), současný výzkum patogeneze 

se zabývá abnormitami hladin a vzájemných vztahů prozánětlivých cytokinů (zejména IL-23 a 

IL-17), vedoucích k udržení zánětlivého procesu, ale i jejich vlivem na kostní metabolismus 

pacientů s axSpA (Pedersen and Maksymowych, 2019). U axSpA jsou procesy kostní resorpce 

a novotvorby významně deregulovány. Ukazuje se, že kostní metabolismus je zde pozměněn 

na celulární i molekulární úrovni, od přítomnosti abnormálních buněk, změnách exprese 

růstových faktorů a jiných modulátorů, přes klíčovou roli wnt/βcatenin signální dráhy a jejích 

inhibitorů (Xie et al., 2016, Goldring, 2013).  

I přes dosavadní pokrok v objasňování patogenetických mechanismů není dostupný 

biomarker s dostatečnou senzitivitou a specificitou, který by se na základě laboratorního 

vyšetření využíval k diagnostice a sledování aktivity nemoci, případně k selekci potenciálně 

rychle progredujících pacientů. Tohoto času pomáhá v diagnostice antigen HLA-B27, který je 

pozitivní u přibližně 95 % nemocných, avšak můžeme ho nalézt u 7 % běžné populace (Dean 

et al., 2014). Z dalších laboratorních ukazatelů bývají u 2/3 pacientů zvýšené reaktanty akutní 

fáze (C-reaktivní protein), které se využívají ke sledování aktivity nemoci (Benhamou et al., 

2010). Díky nové možnosti vizualizace postupných strukturálních změn subchondrální kosti 
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se staly středem zájmu biomarkery metabolismu tkáňového pojiva. U pacientů s AS byly 

nalezeny zvýšené hladiny některých metaloproteináz (MMP), jejich hladiny dokonce 

korelovaly i s progresí nemoci (Maksymowych et al., 2007, Mattey et al., 2012, Pedersen et al., 

2011). Z tohoto důvodu vznikl zájem i o další biomarkery tohoto typu, jakými jsou různé 

produkty degradace MMP (C2M, C3M, vimentin) či jiné glykoproteiny (tenascin) a 

komponenty extracelulární matrix charakterizující syntézu, degradaci a celkový obrat pojivové 

tkáně (CPII, CTXII, YKL-40). Některé z nich byly rovněž asociovány s aktivitou a progresí 

nemoci (Almodovar et al., 2014, Appel et al., 2008, Bay-Jensen et al., 2013a, Maksymowych, 

2017, Pedersen et al., 2010, Gupta et al., 2018). Vzhledem k nálezům 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,  ze které vychází nejspíše vznik kostních můstků 

a následná ankylóza kloubu (Maksymowych et al., 2014, Maksymowych and Landewé, 2006) 

jsou dalšími kandidáty biomarkerů progrese nemoci adipokiny (adiponectin, resistin, visfatin), 

které kromě své úlohy v metabolismu tuků hrají i roli regulátoru imunity a kostního 

metabolismu (Yang et al., 2017). Mezi nové a slibné biomarkery patří miRNA a proteiny 

tepelného šoku, které jak se ukázalo, mohou přispívat k patofyziologii mnoha nádorových, 

zánětlivých a autoimunitních onemocnění, včetně revmatických onemocnění (Filkova et al., 

2012, Tomcik et al., 2014) Studium některých z těchto kandidátních sérových markerů ve 

vztahu k diferenciaci mezi oběma jednotkami axSpA, aktivitě zánětlivých procesů a progresi 

nemoci je předmětem předkládané disertační práce. 
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2. 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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3. METODIKA A VÝSLEDKY 

(komentáře k publikacím zařazených do dizertační práce) 

 

3.1.  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 differences in a single-

centre cohort. BMJ open. 2019;9(4):e024713. doi: 10.1136/bmjopen-2018-024713 

[published Online First: 2019/04/05] 
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3.2.  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] 

 

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 
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3.3. 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. 

 

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. 
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 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.). 

 

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. 
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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 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 

 

3.4. 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 
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III-B) Assay ELISA 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. 

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).  

 

Tab 4.3. Demografická a klinická charakteristika sledovaných pacientů s axSpA (nr-axSpA a AS) spolu se ZK. 

 

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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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]. 

 

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. 
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Obr. 4.3. Porovnání mezi sérovými hladininami TNC u pacientů s axSpA a ZK. Data jsou prezentována jako 

medián. 
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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. 

 

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 
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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. 

 

3.5. 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.).  
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Obr. 4.5. Porovnání sérových hladin visfatinu u pacientů s axSpA a ZK pomocí Mann – Whitney testu. **p < 

0.01 

 

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] 
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3.6. 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.  

 

Publikace k tématu: 

1. Prajzlerova K, Grobelna K, Husakova M, Forejtova S, Jungel A, Gay S, Vencovsky J, 

Pavelka K, Senolt L, Filkova M. Association between circulating miRNAs and spinal 

involvement in patients with axial spondyloarthritis. PloS one. 2017;12(9):e0185323. 

doi: 10.1371/journal.pone.0185323 

 

3.7. 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 
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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.  

 

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). 

 

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,- 
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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. 

 

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.). 

AxSpA AS Nr-axSpA ZK

0

20

40

60

H
s

p
9

0
 (

n
g

/m
L

)

p < 0,001

p < 0,001

p < 0,001

p = 0,999

 

 

Obr. 4.7. Porovnání plasmatických hladin Hsp90 mezi sledovanými skupinami axSpA a ZK. 
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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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Obr 4.8. Korelace mezi plasmatickými hodnotami Hsp90 a rozsahem kostního edému dle SPARCC skóre pro 

SIS u pacientů s AS. 

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., 2006). Podobně koreloval Hsp90 s aktivitou u SLE, 
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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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4. 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 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). 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 vytipované biomarkery a jejich 

roli u AS, ale i u časné formy nemoci - nr-axSpA. 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 
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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. (Maksymowych et al., 

2014). Byla 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 
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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.  

 

5. 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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