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Ankylozující spondylitida (Bechtěrevova choroba) 
z pohledu osteologa
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SOUHRN
Skácelová S.: Ankylozující spondylitida (Bechtěrevova choroba) z pohledu osteologa
Ankylozující spondylitida je chronické revmatické zánětlivé onemocnění, postihující převážně axiální skelet. Prvotní zánětlivé změny
subchondrální kosti sakroiliakálních kloubů, diskovertebrálních spojení a apofyzeálních kloubů spojené s erozí kostní tkáně jsou ná-
sledovány intenzivním osteoformačním procesem, který vede k ankylóze postižených struktur. U pacientů s ankylozující spondylitidou
byly prokázány odchylky v složitých systémech podílejících se na regulaci kostní remodelace (RANKL/RANK/OPG, Wnt/Dkk-1,
Wnt/Sclerostin a BMP/noggin), v některých případech zprostředkované prozánětlivými cytokiny. Nemocní mají vyšší výskyt osteopo-
rózy, především v oblasti axiálního skeletu, a vyšší prevalenci osteoporotických deformit obratlových těl. Těžké spinální fraktury skr-
ze obratlová těla, jejich výběžky, syndesmofyty i kalcifikované disky, často komplikované neurologickými symptomy, jsou v populaci
nemocných časté. 
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SUMMARY
Skácelová S.: Ankylosing spondylitis (Bechterew’s disease) from an osteological perspective
Ankylosing spondylitis is a chronic rheumatic inflammatory disease mostly affecting the axial skeleton. Initial inflammatory changes
in subchondral bone of the sacroiliac, vertebral and apophyseal joints associated with bone tissue erosion are followed by intensive bo-
ne formation processes leading to ankylosis of the affected structures. Patients with ankylosing spondylitis were shown to have abnor-
malities in complex systems participating in bone remodeling regulation (RANKL/RANK/OPG, Wnt/Dkk-1, Wnt/sclerostin and
BMP/noggin), mediated by anti-inflammatory cytokines in some cases. The patients have higher prevalence rates of osteoporosis, par-
ticularly of the axial skeleton, and osteoporotic deformities of the vertebral bodies. Severe spinal fractures affecting the vertebral
 bodies, their processes, syndesmophytes and calcified discs, often complicated by neurological symptoms, are common in this patient
population.
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Úvod
Ankylozující spondylitida je z pohledu osteologa fascinu-

jící onemocnění plné protikladů. V patogeneze choroby se
snoubí patologicky vystupňovaná kostní resorpce a erozivní
kostní změny s mohutnou osteoformací a tvorbou nových
kostních struktur mechanismem enchondrální nebo fibrózní
osifikace. Studium patogenetických mechanismů této ne-
moci tak umožňuje objevovat nové souvislosti mezi zánět -
livými ději a kostní remodelací, kdy vzájemné regulační
 interakce mezi kostní formací a kostní resorpcí jsou zpro-
středkovány prozánětlivými působky. Z praktického hledis-
ka je podstatná nejen zvýšená prevalence klasických osteo-
porotických deformit obratlových těl u těchto nemocných,
ale také extrémní křehkost ztuhlé páteře vedoucí k těžkým

spinálním frakturám s neurologickými komplikacemi i po
minimálním traumatu. 

Charakteristika ankylozující spondylitidy 
Ankylozující spondylitida (Bechtěrevova choroba, AS) je

chronické zánětlivé revmatické onemocnění neznámé etio-
logie, které postihuje především sakroiliakální klouby a axi-
ální skelet. Začíná v mladém věku, typicky ve třetí životní
dekádě. Mezi nemocnými převažují muži v poměru 3  :  1.
Prevalence AS je odhadována na 0,1 %, v některých geo-
grafických oblastech až na 0,5  %. Onemocnění se rozvíjí
u geneticky predisponovaných jedinců. Je známa asociace
mezi AS a pozitivitou HLA-B27 antigenu. V populaci ne-
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mocných s AS najdeme 90–95  % HLA-B27 pozitivních.
Prvním symptomem onemocnění bývá zánětlivá bolest dol-
ní části zad, která je klinickým korelátem zánětu sakroilia-
kálních skloubení. Postižení axiálního skeletu progreduje
ascendentním směrem. Pacienti s pokročilejšími formami
AS mají bolesti a ztuhlost bederní, hrudní a posléze i krční
páteře. Zánětlivé změny postihují apofyzeální a kostoverteb-
rální klouby, diskovertebrální spojení. Pokračující zánět ve-
de k erozivním změnám blízké kostní tkáně a následně
k mohutné kostní novotvorbě. Dochází k ankylóze sakroili-
akálních, apofyzeálních, kostovertebrálních skloubení.
Osifikací anulus fibrosus meziobratlových plotének a při-
lehlých částí předního podélného spinálního ligamenta
vznikají syndesmofyty, které pevně spojují sousedící obrat-
lová těla. Výsledkem je nepohyblivá, ankylotická páteř.
V konečné fázi onemocnění je skelet hrudníku a páteře
 těžce deformován. Bederní lordóza je zcela vyhlazena.
Lumbální úsek páteře se při předklonu nerozvíjí. Hrudní pá-
teř se ohýbá do hyperkyfotického oblouku. Ankylóza kosto-
vertebrálních a facetových kloubů omezuje rozsah dýcha-
cích pohybů hrudníku. Předsun hlavy a rigidita krční páteře
je příčinou omezení zorného pole pacienta. Do klinického
obrazu AS patří také zánětlivé postižení extraspinálních va-
zivových a šlachových úponů (entezitida). Typická je ente-
zitida Achillovy šlachy. Menší část pacientů trpí artritidou
kořenových kloubů končetin (ramen, kyčlí) nebo periferních
končetinových kloubů. Onemocnění AS má také své extras-
keletální manifestace. Nejběžnější je recidivující akutní
přední uveitida. Přibližně 1/3 pacientů mívá v anamnéze
alespoň jednu ataku akutní přední uveitidy [1,2,3] (obr. 1). 

Vývoj kostních a kloubních změn u AS
Využití magnetické rezonance ve vyšetřování skeletu pa-

cientů s ankylozující spondylitidou umožnilo zachytit zá-
nětlivé změny již v časných fázích onemocnění. První
známky zánětlivé aktivity byly detekovány v kostní tkáni.
Osteitida (kostní edém, edém kostní dřeně) typicky postihu-
je oblasti předních rohů obratlových těl (spondylitis anteri-
or), krycích destiček obratlových těl a subchondrální kost
podél kloubní štěrbiny sakroliakálních skloubení. Pokra -
čující zánět vede k uzuracím kostní tkáně v postižených ob-
lastech. Erozivní změny jsou následovány intenzivními os-
teoproduktivními změnami, které vedou k pevnému spojení
(ankylóze) sousedících kostních struktur. 

Zánět sakroiliakálních (SI) skloubení je modelovým pří-
kladem kloubní manifestace AS a také základním patogno-
mickým rysem choroby. Zánětlivá granulační tkáň (pannus)
infiltruje subchondrální kost především na straně kosti ky-
čelní a eroduje ji. Subchondrální kost reaguje výraznou
sklerotizací. Záhy převládnou fibroproliferační změny.
Fibrózní tkáň vyplní erodovaná místa a kloubní štěrbinu,
která tak zaniká. Enchondrální osifikací vzniká nová kostní
tkáň. Nově vytvořená kost zprvu přemosťuje bývalou kloub-
ní štěrbinu nepravidelnými kostními můstky. Později pů-
vodní kloubní plochy zcela splynou. Kloub je nahrazen zra-
lou trabekulární kostí. 

Obdobným způsobem vzniká ankylóza apofyzeálních
kloubů páteře. V těchto kloubech jsou erozivní změny mi-

nimální a převládá subchondrální skleróza. Fibroplastické
změny uvnitř kloubů s následnou kartilaginózní přestavbou
spolu s osifikací kloubních pouzder vedou k chrupavčité fú-
zi kloubní štěrbiny a znehybnění kloubů. Chrupavka je kal-
cifikována, degradována a přestavěna na pravidelnou kostní
tkáň. 

Počátek přeměny pohyblivé, ohebné páteře v rigidní slou-
pec pevně spojených obratlových těl hledejme v oblasti dis-
kovertebrálních junkcí, odkud vycházejí osteoformační
změny. Meziobratlové ploténky jsou tvořeny převážně vazi-
vovou chrupavkou. Po svém obvodu jsou obkrouženy
hustým vazivovým prstencem (anulus fibrosus). Na horní
a dolní ploše každého disku je tenká okrajová vrstvička hya -
linní chrupavky, která srůstá s kostí těla sousedícího obrat-
le. Při progresi onemocnění do oblasti páteře zjišťujeme nej-
prve osteitidu předních rohů obratlových těl a subchondrální
kosti v místech diskovertebrálních spojení. Postižená kost je
granulační zánětlivou tkání erodována. Reparativní schop-
nost kosti je u nemocných AS nepřiměřeně vysoká a vede
k patologickým projevům kostní novotvorby. Vyvíjí se vý-
razná reaktivní sklerotizace v místech původních uzurací.
Nově vytvořená kostní tkáň vyrovnává přední konkavitu
obratlového těla (kvadratizace obratlů). Zánětlivá tkáň de-
struující diskovertebrálních spojení se přeměňuje ve vazivo,
které dále podléhá chondroidní metaplazii a kalcifikaci.
Mechanismem enchondrální osifikace vláken anulus fibro-
sus vznikají jemné kostní vertikálně probíhající můstky
(syndesmofyty), které spojují sousední obratle. Část přední-
ho podélného spinálního ligamenta přiléhající k interverteb-
rálním diskům rovněž podléhá osifikaci. Bývají přítomny

Tabulka 1
Rizikové faktory zlomenin obratlů u nemocných s AS

Věk

Délka trvání onemocnění

Funkční postižení BASFI

OCW

Rentgenová progrese mSASSS

BASRI

BMD T-skóre v oblasti kyčle

BMD v pásmu osteoporózy 
(kyčel, předloktí, lumbální páteř)

BASFI –Bath Ankylosing Spondylitis Index (index funkčního po-
stižení), OCW – occiput to wall distance (v cm, hodnotí míru po-
hyblivosti krční páteře), mSASSS – modified Stokes Ankylosing
Spondylitis Score (modifikované Stokesovo skóre, popisuje rent-
genovou progresi onemocnění, hodnotí nález na předních rozích
obratlových těl v úsecích C2-Th1 a Th12-S1 ve smyslu přítomnosti
erozí, sklerózy, kvadratizace, syndesmofytů),  BASRI-Bath
Ankylosing Spondylitis Radiology Index( metoda hodnotící rent-
genovou progresi), BMD – bone mineral density (denzita kostního
minerálu)
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kalcifikace meziobratlových plotének.
V imobilizovaných páteřních segmen-
tech se rychle vyvíjí osteoporóza obrat-
lových těl. V konečné fázi vidíme na
rentgenovém snímku typický obraz
„bambusové páteře“. Prořídnutí trámči-
ny obratlových těl může být natolik zá-
važné, že vede ke klasickým osteoporo-
tickým bikonkávním nebo klínovitým
deformitám. Rigidní páteř je vulnera-
bilní, náchylná k atypickým spinálním
frakturám skrze obratlová těla a výběž-
ky, disky a syndesmofyty [4,5] (obr. 2).

Interakce mezi imunitním systé-
mem a kostní tkání

Mezi skeletem a imunitním systé-
mem je mnoho styčných ploch.
Vzájemné interakce umožňuje anato-
mická blízkost. V hemopoetické kostní
dřeni jsou uloženy společné progenito-
rové buňky pro imunitní i kostní tkáň.
Mezi buněčnými liniemi obou systémů
probíhá čilá komunikace prostřednic-
tvím cytokinové regulační sítě. Bohatě
vaskularizovaný periost, fibrózní šla-
chové enteze, syndesmosy a synchond-

rosy (např. diskovertebrální junkce)
jsou dalšími významnými místy, kde
dochází ke kooperaci mezi kostními
buňkami a buňkami imunitního systé-
mu. Systémový zánět je spojen s nad-
produkcí prozánětlivých cytokinů v ak-
tivovaných imunitních buňkách.
Nadbytek prozánětlivých cytokinů pak
aktivuje regulační systémy kostní re-
modelace a vychyluje jejich rovnováhu
patologickým směrem [6].

Patofyziologický mechanismus záně-
tem akcelerované kostní resorpce je
známý. Je zprostředkován systémem
RANK/RANKL/OPG (receptor akti-
vující nukleární faktor kappa B/ligand
pro receptor aktivující nukleární faktor
kappa  B/osteoprotegerin). Aktivované
imunitní buňky zánětlivého pannu, pře-
devším T-lymfocyty a makrofágy pro-
dukují zánětlivé cytokiny  – tumor ne-
krotizující faktor α (TNFα), interleukin
6 (IL-6), interleukin 17 (IL-17) a celou
řadu dalších. Tyto cytokiny podněcují
osteoblasty a synoviální fi broblasty
k tvorbě faktoru stimulujícího kolonie
makrofágů (M-CSF), molekuly nezbyt-
né pro diferenciaci prekurzorů osteo-
klastů z buněk monocytomakrofágové
linie kostní dřeně. Zánětlivé cytokiny
také navozují zvýšenou expresi RAN-
KL v osteoblastech. Zdrojem RANKL
jsou také  samotné aktivované T-lymfo-
cyty, monocyty, makrofágy, synoviální
fibroblasty, dendritické buňky.
Narůstající koncen trace RANKL
v kostním mikroprostředí podporuje di-
ferenciaci osteoklastů v jejich zralé for-
my schopné efektivní osteoresorpce.
Výsledkem je destrukce kosti v lokál-
ním měřítku a systémový úbytek kostní
hmoty [7] (obr. 3).

Cytokin RANKL považován za klíčo-
vý pro řízení osteoklastické kostní re-
sorpce. Systém RANKL/RANK/OPG
však není jediným regulačním systé-
mem kostní remodelace. Do popředí
zájmu se dostávají metabolické signál-
ní dráhy ovlivňující osteoblastogenezi,
především systémy Wnt/DKK-1 a BMP/
noggin. 

Zkratkou Wnt je označována velká
skupina glykoproteinů, které mají
funkci růstových faktorů a ovlivňují di-
ferenciaci a proliferaci mnoha druhů
buněk. Toty růstové faktory mají své
signální cesty. Tzv. kanonická β – cate-
ninová signální dráha hraje významnou
roli v regulaci osteoblastogeneze. K ak-
tivaci této dráhy dochází po vazbě Wnt

Obr. 1 
Charakteristický postoj pacienta 

v pokročilém stadiu AS
(autorka kresby: Alena Skácelová)

U nemocných v pokročilém stadiu one-
mocnění jsou ankylotickým procesem za-
saženy všechny páteřní segmenty. Fyziolo -
gická zakřivení v sagitální rovině mizí.
Páteř tvoří rigidní oblouk s vrcholem v hor-
ním hrudním úseku. Předsun hlavy a zne-
hybnění krční páteře ve flekčním postavení
významně omezují zorné pole postiženého.
Typické je i mírné vyklenutí břicha a semi-
flexe v kyčelních a kolenních kloubech. 

Obr. 2
Charakteristický RTG obraz ankylotic-

ké páteře, tzv. „bambusová“ páteř. 
RTG snímek bederní a dolní hrudní 

páteře v laterální projekci 
(autorka snímku: 

prim. MUDr. J. Gatterová, 
Revmatologický ústav v Praze)
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proteinu (ligandu) na mebránový kore-
ceptor s názvem Frizzled a koreceptor
LRP 5/6 (low density lipoprotein re-
ceptor-related protein 5/6). Po navázání
se v cytoplazmě buňky spustí kaskáda
dějů, které mají za následek inhibici
enzymu GSK-3β (glykogen synthasa
kinasa -3β) degradujícího β-catenin.
Koncentrace β-cateninu v cytoplazmě
stoupá a β-catenin vstupuje do buněč-
ného jádra a účastní se transkripce cílo-
vých genů. Po aktivaci kanonické β-ca-
teninové signální dráhy stoupá
proliferace a aktivita osteoblastů, při
její inhibici je tomu naopak. Tato sig-
nální cesta je dále regulována celou řa-
dou působků. Důležitým inhibitorem
této dráhy je protein Dickkopf-1 (Dkk-
1). Po interakci mezi LRP 5/6, Dkk-1
a transmembránovým proteinem
Kremen dochází k internalizaci kore-
ceptoru LRP 5/6. Koreceptor se tím
stává fakticky nedostupný pro vazbu
Wnt ligandu. Wnt/β-cateninová kaská-
da je blokována a transkripce genů pod-
porujících proliferaci a aktivaci osteob-
lastů je potlačena. Dalším inhibitorem
Wnt/β-cateninové signální dráhy je sc-
lerostin, protein kódovaný SOST ge-
nem a secernovaný osteocyty.
Sclerostin se váže na LRP 5/6, a zabra-
ňuje tak vazbě Wnt proteinů na tento
koreceptor. Kanonickou signální dráhu
jsou také schopny zablokovat proteiny
ze skupiny sFRP (secreted frizzled-re-
lated protein), a to prostřednictvím vaz-
by na koreceptor Frizzled [8,9] (obr. 4).

Mezi oběma systémy řízení kostní re-
modelace, tedy RANKL/RANK/OPG
a Wnt/Dkk-1, existují vzájemné regu-
lační vazby. Blokáda Dkk-1 vede napří-
klad ke zvýšené expresi OPG. Příbuzný
protein Dkk-2 (Dickkopf-2) ovlivňuje
expresi RANKL a M-CSF. Zdá se, že
Wnt signální dráha stimuluje kostní
formaci a do jisté míry také inhibuje
kostní resorpci a naopak.

Osa Wnt/LRP/Dkk-1 je úzce prová-
zána se zánětlivými ději. Na zvířecích
modelech bylo ukázáno, že důležitým
spouštěčem tvorby Dkk-1 je TNFα.
V zánětem postižené kostní tkáni nad-
bytek cytokinu TNFα podporuje osteo-
klastickou kostní resorpci a prostřed-
nictvím stimulace DKK-1 také oslabuje
přirozené reparativní osteoformační
mechanismy. Experimentální podání
antiDkk-1 protilátek TNFα transgen-
ním myším ochránilo zvířata před zá-
nětem navozenou kostní ztrátou. Lze

tedy dovodit, že podání antiTNFα pro-
tilátek na jedné straně snižuje expresi
RANKL a potlačuje nadměrnou osteo-
resorpci, na straně druhé snižuje expre-
si Dkk-1 a umožňuje nastartovat osteo-
formaci. 

Kostní morfogenetické proteiny
(BMP, bone morphogenetic proteins)
jsou skupinou růstových faktorů a cy-
tokinů, které indukují kaskádu en-
chondrální osifikace, podílejí se na re-
gulaci růstu a vývoje skeletu.
Antagonistou BMP signalizace je
Noggin. BMP jsou schopny aktivace
více signálních intracelulárních kas-
kád, mezi nejčastěji zmiňované patří
Smad nebo MAPK (mitogen activated
protein kinasa) signalizace. MAPK sig-
nální dráha může být aktivována také
proinflamačními cytosiny, a tvoří tak
spojovací článek mezi zánětem a akti-
vací BMP. Výsledky některých prací
přinesly důkazy o tom, že prozánětlivé
cytokiny jako interleukin  1 (IL-1)
a TNFα podporují expresi BMP v me-
zenchymálních buňkách [11,12].

Patofyziologie kostní remodelace
u nemocných AS

Vystupňovaná reparativní schopnost
kostní tkáně vedoucí k patologickým

projevům osteoformace je pro AS cha-
rakteristická. Projevuje se tvorbou oste-
ofytů, osifikací vazů a kloubních pouz-
der, fúzí postižených kloubů v místech
původně zasažených zánětem a eroze-
mi. Osteoformační změny vznikají me-
chanismem enchondrální osifikace (na-
př. růst syndesmofytů, fúze kloubů)
nebo přímou osifikací (osifikace před-
ního spinálního vazu, kloubních pouz-
der apofyzeálních kloubů). V prvním
případě dochází nejprve k diferenciaci
progenitorových buněk v chondrocyty,
jejich růstu, hypertrofii a apoptóze. Na
jejich místo vcestují z krevního oběhu
osteoblasty, které vytvoří novou kostní
tkáň. V druhém případě se prekurzoro-
vé buňky diferencují přímo v osteob-
lasty. Na regulaci těchto procesů se po-
dílí výše popsané systémy Wnt/Dkk-1,
Wnt/Sclerostin a BMP/noggin.

Ve vzorcích séra zdravých osob a ne-
mocných s AS byla zkoumána koncent-
race Dkk-1 navázaného na LRP 6 recep-
tor (tzv. funkční koncentrace DKK-1).
Hladina Dkk-1/LRP  6 byla u nemoc-
ných s AS významně nižší ve srovnání
se zdravými lidmi [10]. Autoři jiné prá-
ce se zaměřili na srovnání cirkulujících
hladin Dkk-1 a koncentrace Dkk-1 ve
vazbě na LRP 6 (Dkk-1/LRP 6) v séru
nemocných s AS a zdravých kontrol-

buňka monocytomakrofágové
linie hematopoetického
systému

prekurzor
osteoklastu

zralý
osteoklast

M-CSF
RANK

OPG
OPG

RANKL

TGF�
17-�-estradiol

osteoblast / stromální buňka

1,25(OH)2D3
PGE2, PTHrP
IL-1,6,11,17, TNF�
GLUKOKORTIKOIDY

Obr. 3
Indukce osteoresorpce prozánětlivými cytokiny 

(upraveno podle: Holstead Jones D, Kong YY, Penninger JM. Role of RANKL 
and RANK in bone loss and ar thritis. 

Ann Rheum Dis 2002;61(SupplII):ii32–ii39)

IL-1,6,11,17 – interleukiny 1,6,11,17, TNF  – tumor nekrotizující faktor , M-CSF – faktor
stimulující kolonie makrofágů, RANK  – receptor aktivující nukleární faktor kappa  B,
RANKL – ligand pro receptor aktivující nukleární faktor kappa B, OPG – osteoprotegerin,
vazebný receptor pro RANKL, který na principu kompetitivní inhibice blokuje vazbu
RANKL-RANK
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ních osob. Měření potvrdilo předchozí nález snížené funkč-
ní hladiny Dkk-1/LRP 6 u nemocných AS, překvapivě však
ukázalo vyšší hladinu volného cirkulujícího DKK-1 u ne-
mocných AS ve srovnání s kontrolní skupinou. V další prá-
ci byl u pacientů s AS sledován vliv antiTNFα léčby na hla-
diny cirkulujícího Dkk-1. Blokáda TNF byla spojena se
signifikantním vzestupem hladiny cirkulujícího solubilního
Dkk-1. Funkční koncentrace (Dkk-1/LRP  6) však zůstala
nezměněna. Zdá se tedy, že jde spíše o funkční poruchu
schopnosti Dkk-1 inihibovat Wnt dráhu [13,14].

V séru nemocných AS byla také zjištěna snížená hladina
sklerostinu, dalšího z inhibitorů Wnt kanonické signální
dráhy [15]. 

Vztah mezi zánětlivou aktivitou AS a tvorbou syndes-
mofytů

Osteoformační změny, které vedou k imobilizaci páteře,
jsou považovány za základní projev strukturální progrese
onemocnění  AS. Zda jsou syndesmofyty projevem zánětu
nebo zda je proběhlý zánět (osteitida, spondylitida) spouště-
čem patologicky vystupňované reparativní reakce kosti, je
stále předmětem dohadů. Léčba inhibitory TNFα sice účin-
ně potlačuje projevy zánětlivé aktivity onemocnění. Vliv in-
hibitorů TNFα na tvorbu syndesmofytů nebyl prokázán [16,
17,18].

K hodnocení zánětlivých změn je využíváno vyšetření
magnetickou rezonancí (MR). Prostý rentgenový snímek je
nejvýhodnější k posuzování strukturálních změn. Pravdě -

podobnost vzniku syndesmofytů je mnohem
vyšší u obratlových těl dříve postižených spon-
dylitidou. Na druhé straně většina syndesmofy-
tů se tvoří v místech, kde předchozí zánětlivá
aktivita jednorázovým MR vyšetřením prokázá-
na nebyla [19]. Lze spekulovat o vhodném na-
časování MR, neboť zánět v okamžiku vyšetře-
ní nemusel být aktivní, mohl již proběhnout
nebo naopak ještě nenastal. Na druhé straně
strukturální změny jednou vzniklé budou na
rentgenovém snímku zjevné a neměnné trvale. 

Osteoporóza a AS
Úbytek kostní hmoty ve smyslu poklesu den-

zity kostního minerálu (BMD) postihuje predi-
lekčně axiální skelet. Nastává již v časných fá-
zích onemocnění [20,21]. U nemocných
s délkou trvání choroby méně než 10 let byla
zjištěna snížená BMD (T-skóre < –1,0) v 54 %
případů pro  oblast bederní páteře a v 51 % pří-
padů pro oblast krčku femoru. Prevalence oste-
oporózy resp. osteopenie byla 39 %, resp. 16 %
pro oblast lumbální páteře a 38 %, resp. 16 %
pro oblast krčku femoru. Tato data pocházejí ze
souhrnné analýzy 7 prací, nedávno publikované
kolektivem nizozemských autorů [22].

Kostní ztráta je v prvních letech choroby
 spojena především se zánětlivou aktivitou a je
pravděpodobně navozena zvýšenou tvorbou
proinflamačních cytokinů. Z prozánětlivých pů-
sobků, které hrají významnou roli v zánětlivém
procesu u AS, je třeba jmenovat především
TNFα a IL-6 [23]. Léčba TNF inhibitorem in-
fliximabem vedla k poklesu hladin zánětlivých
parametrů (CRP, IL-6) a k redukci známek zá-
nětu při MRI vyšetření páteře [24,25]. Léčba in-
fliximabem vedla k signifikantnímu vzestupu
BMD v oblasti páteře (o 3,6 %) a v oblasti kyč-
le (o 2,2 %) již po 6 měsících podávání u ne-
mocných s aktivním onemocněním ze skupiny
spondylartritid, do které patří také AS. Vzestup
BMD lumbální páteře koreloval s poklesem se-
dimentace erytrocytů (FW) [26]. Stejný feno-
mén byl popsán i u nemocných s aktivním one-
mocněním ze skupiny spondylartritid léčených
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Obr. 4
Wnt/β-catenin kanonická signální dráha 

(upraveno podle: Jonson et al. J Bone Miner Res
2004;11:1749–1757)

Wnt – Wnt proteiny (název Wnt vznikl spojením slov wingless a int-1, termínů
používaných při výzkumu Wnt signalizace u Drosophil), Dkk-1 – Dickkopf-1 je
antagonistou Wnt, po jeho navázání na transmembránový protein Kremen dojde
k  internalizaci LRP 5/6 koreceptoru (odstraní LRP 5/6 koreceptoru z povrchu
buňky a učiní ho tak nedosažitelným pro Wnt signalizaci), Krm  – Kremen,
transmembránový protein, LRP 5/6 – low density lipoprotein-related protein 5
nebo 6, koreceptor pro Wnt proteiny, Frizzled – koreceptor pro Wnt proteiny,
sFRP – secreted frizzled-related protein, vazbou na Frizzled zabraňuje interakci
mezi Frizzled a Wnt proteiny, GSK-3β – glykogen synthasa kinasa-3β, enzym
umožňující degradaci β-cateninu v rámci komplexu Axin/APC/GSK-3β/β-cate-
nin, Dishevelled – protein, inhibitor enzym GSK-3β, APC – adenomatous poly-
posis coli, TCF – transkripční faktor pro T-lymfocyty, Lef – lymfoid enhancer
factor
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etanerceptem, solubilním receptorem TNFα. Vývoj BMD
u pacientů byl po 24 týdnech terapie porovnán s vývojem
BMD u kontrolní skupiny, neléčené biologickým prepará-
tem. U pacientů na biologické terapii byl zaznamenán vze-
stup BMD v oblasti kyčle o 1,6 %, v oblasti bederní páteře
o 1,1 %, zatímco u pacientů na konvenční terapii se projevil
pokles BMD lumbální páteře o 1,4 % a kyčle o 1,3 %. U ne-
mocných léčených etanerceptem současně došlo ke snížení
parametrů zánětlivé aktivity [27].

V roce 2008 byla uveřejněna práce, která analyzovala ně-
které výsledky z randomizovaného placebem kontrolované-
ho klinického hodnocení ASSERT (Ankylosing Spondylitis
Study for the Evaluation of Recombinant Infliximab
Therapy). Kohorta 279 pacientů s aktivní AS byla randomi-
zovaně rozdělena do léčebné a placebové větve v poměru
8 : 3. U pacientů léčených infliximabem byl po 24 týdnech
zjištěn vyšší vzestup BMD bederní páteře (2,5 %, p < 0,001)
a kyčle (0,5 %, p = 0,033) ve srovnání s placebovou skupi-
nou (0,5 %, resp. 0,2 %). Vstupní hladiny IL-6, osteocalci-
nu (OC), kostního izoenzymu alkalické fosfatázy (BALP)
a markeru kostní resorpce CTx signifikantně korlovaly s pří-
růstky BMD lumbální páteře v 24. a ve 102. týdnu u pa -
cientů léčených infliximabem. Vysoké vstupní hladiny OC
a časný vzestup BALP po dvou týdnech významně korelo-
valy s vzestupem BMD bederní páteře ve 102. týdnu a se
vzestupem BMD kyčle ve 24. i 102. týdnu biologické léčby
[28,29,30].

U pacientů s déletrvající chorobou, kteří mají syndesmo-
fyty, se na rozvoji osteoporózy podílí i imobilizace a rigi dita
osového skeletu (páteřní segmenty, SI skloubení). V anky-
lozou znehybněných segmentech páteře dochází k nápadné-
mu prořídnutí trámčiny obratlových těl. Klesá i BMD v ob-
lasti proximálního femoru. Příčinou je nejspíše eliminace
pozitivního stimulačního vlivu pohybu na kost kostní remo-
delaci v lokálním měřítku. Diagnostika osteoporózy meto-
dou DXA (dual X-ray absorptiometry) naráží v pokročilých
stadiích AS na určitá úskalí. Syndesmofyty a kalcifikace
disků nadhodnocují hodnoty BMD naměřené v oblasti be-
derní páteře. Spolehlivější informaci o stupni mineralizace
lumbální páteře může poskytnout měření obsahu kostního
minerálu v trabekulární kosti obratlového těla (BMC, bone
mineral content) metodou qCT (kvantitativní počítačová to-
mografie). Platí, že diskrepance mezi výsledky měření mi-
neralizace bederní páteř pomocí metody DXA a qCT roste
s mohutností přítomných patologických osifikací. Hodnota
BMC (metoda qCT) trámčiny obratlových těl lumbální pá-
teře je signifikantně nižší u pacientů s pokročilejší fází one-
mocnění se syndesmofyty. [31].

V klinické praxi je rutinně využívána k hodnocení stavu
mineralizace skeletu metoda DXA. U pacientů s ankylotic-
kou bederní páteří diagnostiku osteoporózy opíráme o hod-
noty BMD naměřené v oblasti celkového proximálního fe-
moru nebo krčku stehenní kosti [32,33]. Nepřekvapí, že
pokles BMD nalezneme v časných stadiích onemocnění

Obr. 5
Výsledky denzitometrického vyšetření u nemocného s aktivní, pokročilou ankylozující spondylitidou v rozmezí dvou let
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V oblasti bederní páteře je hodnota BMD nadhodnocena přítomností patologických osifikací (syndesmofytů) a pohybuje se v pásmu os-
teopenie. V oblasti celkového proximálního femoru vlevo došlo v průběhu dvou let k signifikantnímu poklesu BMD. V oblasti obou kr-
čků stehenní kosti je patrný setrvalý pokles BMD mezi lety 2006–2009.

Obr. 5 – pokračování
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častěji v oblasti lumbální páteře než kyčle zatímco v pokro-
čilých fázích AS je tomu naopak [34]. Hodnota BMD
 (metoda DXA) v oblasti kyčle koreluje s délkou trvání one-
mocnění, jeho aktivitou, přítomností syndesmofytů i verteb-
rálních fraktur [35,36] (obr. 5).

Osteoporotické fraktury u nemocných s AS
Zvýšené riziko nízkozátěžových fraktur proximálního fe-

moru a osteoporotických vertebrálních kompresí ve srovná-
ní se zdravou populací bylo zaznamenáno u řady chronic-
kých zánětlivých chorob. Weiss a spolupracovníci [37] ve
své rozsáhlé epidemiologické studii využili dat z švédského
národního nemocničního registru (Swedish National
Hospital Discharge Registre, SNHDR) a zkoumali výskyt
fraktur kyčle a klinických zlomenin obratlových těl v ko-
hortě 53 108 nemocných (z toho 66 % žen) s revmatickými
zánětlivými chorobami nebo s idiopatickými střevními zá-
něty, hospitalizovaných pro tyto zlomeniny v letech
1987–2004. U 89 % nemocných (střední věk 72 let) byla do-
kumentována fraktura kyčle, u 12 % pacientů (střední věk
41 let) pak klinická obratlová zlomenina. Ke každému ne-
mocnému se zlomeninou bylo přiřazeno 7 kontrolních osob
stejného věku a pohlaví, žijících ve stejné zeměpisné oblas-
ti. Srovnávací skupina tak čítala 370 602 osob. Skupina pa-
cientů s frakturou byla při analýze rozdělena podle diagnóz.
Pacientů s revmatickými zánětlivými chorobami bylo cel-
kem 3 884 a měli téměř 3× vyšší riziko utrpět jednu z uve-
dených zlomenin (OR 3, 95% CI 2,9–3,2). Mezi revmatiky
bylo nejvyšší riziko zlomeniny zazna-
menáno právě u pa cientů s AS.
Celkem bylo identifikováno 256 ne-
mocných s AS. Jejich šance utrpět níz-
kozátěžovou frakturu kyčle nebo kli-
nickou zlomeninu obratle byla 4×
vyšší než u zdravých osob (OR 4, 95%
CI 3,4–4,6), přičemž riziko klinické
fraktury obratle bylo více než 7× vyš-
ší než u kontrolní populace (OR  7,1;
95% CI 6–8,4)! 

V jiné retrospektivní studii [38] za-
hrnující 758 pacientů s AS bylo doku-
mentováno zvýšené riziko klinické
vertebrální fraktury (OR 3,26; 95% CI
1,51–7,02). Výskyt zlomenin předloktí
a kyčle nebyl u nemocných s AS sig-
nifikantně vyšší než v kontrolní skupi-
ně. Obdobné výsledky potvrdily i dal-
ší publikované práce. Zdá se, že
zvýšený výskyt nízkozátěžových zlo-
menin je u AS omezen na axiální ske-
let [39, 40,41].

Klinické zlomeniny obratle jsou
v populaci nemocných AS však jen
pomyslnou špičkou ledovce. Většina
vertebrálních kompresí zůstává nedia-
gnostikována. Podle nedávno publiko-
vané práce [42] má vertebrální defor-
mity až 1/3 nemocných s AS. Takto
vysoký výskyt vertebrálních kompresí

byl nalezen ve skupině 176 pacientů ve Španělsku. V kohor-
tě převažovali muži (78,4 %). Střední věk pacientů byl 48 let
(48 ± 13,1). Délka trvání choroby byla 22 let (22,5 ± 12,6).
Bočné rentengové snímky thorakolumbální páteře byly ana-
lyzovány morfmometricky v rozsahu Th7-L5. Závažnost
kompresí byla hodnocena semikvantitativně podle Genanta.
Celková prevalence vertebrálních kompresí  byla 32,4  %
(95% CI 25,5–39,3  %). Většina fraktur byla lokalizována
v oblasti hrudní páteře (82 %). Převažovaly deformity leh-
kého stupně (tedy snížení předního, středního nebo zadního
rozměru výšky obratlového těla o 25–30  %). Bylo jich
64,8  %. Výskyt morfmometrických deformit koreloval
s rostoucím věkem, délkou trvání a mírou mobility krční pá-
teře (occiput to wall distance, OCW). Pozitivní korelaci me-
zi věkem nemocných, délkou trvání a pokročilostí choroby
prokázali i další autoři. Ghozlani a spol. [35] ve svém sou-
boru 80 nemocných dokumentovali asociaci mezi zvýšeným
výskytem vertebrálních fraktur a vyšším věkem pacientů,
delší dobou trvání choroby, zvýšenou mírou funkčního posti-
žení (funkční index BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index), rentgenovou progresí choroby (radiolo-
gický indexy BASRI- Bath Ankylosing Spondylitis
Radiology Index a mSASSS- modified Stoke Ankylosing
Spondylitis Spine Score), T-skóre v oblasti kyčle a nálezem
BMD v pásmu osteoporózy v kterékoliv z měřených oblas-
tí. Metodou mnohočetné regresní analýzy pak identifiko vali
délku trvání choroby a její rentgenovou progresi (mSASSS)
jako nezávislé prediktory vertebrálních fraktur (středního
a těžkého stupně podle Genanta). V obdobné práci z roku

Obr. 6
Spinální fraktury u AS

(upraveno podle: Vosse D, de Vlam K. Osteoporosis in rheumatoid ar thritis 
and ankylosing spondylitis. 

Clin Exp Rheumatol 2009;27Suppl.55:S62–S67)

Pro ankylozující onemocnění páteře jsou charakteristické lomné linie procházející nově
vytvořenými kostními strukturami (syndesmofyty, osifikované spinální vazy, osifikovaná
kloubní pouzdra apofyzeálních kloubů) a kalcifikovanými intervertebrálními disky, aty-
pické fraktury obratlových těl a výběžků.
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2012 [43] byl výskyt vertebrálních fraktur (klinických
i morfometrických) spojen s vyšším věkem, déletrvajícím
onemocněním AS, stupněm funkčního postižení, rentgeno-
vou progresí (přítomnost syndesmofytů) a nízkou BMD
v oblasti centrální (bederní páteř v rozsahu L1–4, krček fe-
moru, celkový proximální kyčel) i periferní (distální před-
loktí nedominantní horní končetiny). Zejména hodnoty
BMD v oblasti krčku stehenní kostní a celkového proximál-
ního femoru vykazovaly nejsilnější asociaci s výskytem os-
teoporotických vertebrálních deformit. 

Pacienti jsou však vystaveni vyššími riziku vertebrálních
kompresí již velmi časně (v prvních měsících průběhu cho-
roby). Tyto údaje vyplynuly z nedávné práce nizozemských
autorů [44]. Autoři sledovali výskyt v kohortě 113 pacientů
s časnou spondylartritidou. Průměrná délka trvání choroby
byla 7,2 měsíců. Ve vyšetřované skupině bylo 71 % nemoc-
ných s AS. Střední věk pacientů byl 37,2 let. Alespoň jedna
vertebrální deformita (redukce výšky obratlového těla
o ≥ 20 %) byla diagnostikována celkem u 15 % sledovaných.
Většina kompresí byla v úsecích Th 6–8 a Th 10–12. Výskyt

kompresí významně koreloval s BMD
lumbální páteře. Jiné rizikové faktory
nalezeny nebyly (tab. 1). 

Spinální fraktury u AS
Prosté osteoporotické kompresivní

fraktury obratlových těl představují
pouze jeden z možných typů zlomenin
postihujících páteř nemocných s AS.
Ankylotická páteř v pokročilých stadi-
ích choroby ztrácí svou pružnost
a ohebnost. Z biomechanického hle-
diska se se svými parametry spíše po-
dobá dlouhým kostem končetin. Po
minimálním traumatu nebo i bez před-
chozího násilí dochází k netypickým
frakturám obratlových těl, dorzálních
oblouků a pediklů obratlových těl, je-
jich spinálních i příčných vyběžků.
Zlomeniny skrze nově vytvořenou
kostní tkáň (syndesmofyty, osifikova-
né spinální vazy, fúzované apofyzeální
klouby, kalcifikované intervertebrální
disky) jsou pro toto onemocnění cha-
rakteristické. Takovéto zlomeniny jsou
nestabilní a svou povahou predisponu-
jí k poranění míchy. Mortalita v sou-
vislosti se spinální frakturou je u paci-
entů s AS signifikantně vyšší ve
srovnání s ostatní populací, podle ně-
kterých literárních údajů dosahuje
18–32  %. Takto vysoká mortalita je
zapříčiněna respiračními komplikace-
mi (pneumonie) [45].

V roce 2009 byl publikován syste-
matický přehled literatury [46] věno-
vané spinálním frakturám u nemoc-
ných s ankylozujícími chorobami
páteře, AS a difúzní idiopatickou ske-
letální hyperostózou (DISH). Spinální
fraktury jsou až 4× častější u pacientů
s AS než v běžné populaci. Jejich pre-
valence dosahuje 5–15 %. Většina spi-
nálních fraktur u pa cientů s AS vzniká
nízkozátěžovým mechanismem, např.
pádem z výšky stojícího nebo sedícího
člověka. Pouze ve 31  % případů jde
o trauma v důsledku přiměřeného ná-
silí. Zlomeniny bývají nejčastěji loka-

Obr. 7
Stav po osteosyntéze pro nestabilní spinální zlomeninu v úrovni L2, 

L3 u nemocného s AS
(autorka snímku: prim. MUDr. J. Gatterová, Revmatologický ústav v Praze)

RTG bederní páteře v laterální a předozadní projekci.
Stav po laminektomii L2, dekompresi a transpedikulární stabilizaci L1-2-3-4 S4 pro zá-
važnou spinální frakturu s rozlomením obratlového těla L2, s posunem fragmentů v  úrov-
ni lomné linie ventrolaterálně se zúžením páteřního kanálu, s odlomením příčných výběž-
ků L3 a trnového výběžku L2. Úrazový mechanismus byl nízkozátěžový – zakolísání a pád
při vstávání ze židle.
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lizovány v oblasti krční páteře (81,2  % případů), zatímco
v hrudním, resp. lumbálním segmentu páteře byly zjištěny
jen v 10,7 %, resp. v 7,8 % případů. Fraktury skrze obratlo-
vá těla byly zastoupeny přibližně stejně jako zlomeniny skr-
ze kalcifikované intervertebrální disky (transdiskální).
Drtivá většina spinálních fraktur tedy postihuje krční páteř,
především v jejím dolním úseku nebo přechod krční a hrud-
ní páteře. Proč tomu tak je? Páteř pacientů v terminálním
stadiu choroby vytváří rigidní oblouk s největším zakřive-
ním právě v úseku dolní krční a horní hrudní páteře.
Fixovaná progresivní kyfóza je příčinou typického postoje
nemocných (předklon, předsun hlavy, omezení zorného po-
le) a odchylného stereotypu chůze při poruše stability.
Pacienti jsou velmi náchylní k pádům. Krční páteř je ztuhlá
ve flekční poloze, a proto náznak extenze nebo dokonce hy-
perextenze vede zákonitě k jejímu rozlomení (obr. 6). 

Poranění míchy je u pacientů s AS až 11,4× častější než
v běžné populaci [47,48]. K míšnímu traumatu dochází dis-
lokací kostních úlomků, krvácením (epidurální hematom),
vpáčením osfikovaných ligament, herniací meziobratlové
ploténky. Neurologický deficit byl přítomen v době diagnó-
zy spinální fraktury u 67,2 % pacientů. U dalších 13,9 % ne-
mocných došlo k vývoji neurologických symptomů se zpož-
děním několika dnů až týdnů (<  3  měsíce) [46]. Zvláště
cervikální fraktury jsou u AS považovány za výrazně nesta-
bilní s vysokým rizikem neurologického deficitu včetně
 paraplegie (29–91  %) a s téměř dvakrát vyšší mortalitou
(35 %) než u zdravé populace [49].

Diagnostika spinální fraktury u pacientů s ankylozující
chorobou páteře je obtížná a opoždění správné diagnózy je
časté. Podle jedné z prací 17,1 % spinálních fraktur nebývá
rozpoznáno do 24 hodin [46]. Důvodů je více. Chronická
bolest zad s občasnými akutními exacerbacemi je dominují-
cím subjektivním steskem nemocných s AS. Ke spinální
fraktuře obvykle dochází bez adekvátního násilí. Pacient ani
lékař tedy na možnost zlomeniny nepomyslí. Prostý rentge-
nový snímek spinální frakturu vzhledem k její atypičnosti
a nepřehlednosti terénu většinou neodhalí, podle jedné stu-
die až v 60 % případů [50].

V diagnóze spinální fraktury může nejlépe pomoci CT
(počítačová tomografie) vyšetření, zejména pak 3D CT re-
konstrukce. MR vyšetření pak může přinést další informace
o stavu ligament, intervertebrálních disků, míchy, nervo-
vých kořenů. MR vyšetření také zobrazí intraspinální krvá-
cení nebo edém kostní dřeně jako známku skrytého pora -
nění. Je nezastupitelné v odlišení zánětlivé discitidy od
transdiskální fraktury. 

V léčbě spinálních fraktur u nemocných s AS je upřed-
nostňována časná chirurgická intervence. Nestabilita úlom-
ků, jejich nevyhovující postavení a neurologické symptomy
jsou indikací k fixačním výkonům. Konzervativní léčba by
měla být vyhrazena pro pacienty, u kterých celkový interní
stav stabilizační výkon nedovoluje. Imobilizace spojená
s konzervativní léčbou totiž příčinou progresivního zhorše-
ní bolestí a ztuhlosti páteře nemocného. Rigidita kostover-
tebrálních a sternokostálních skloubení vede k omezení dý-
chacích pohybů hrudníku a k restriktivní ventilační poruše.
Časté respirační infekty dále zhoršují prognózu imobilizo-
vaných pacientů [51] (obr. 7).

Terapie osteoporózy u AS
V současné době nejsou pro medikamentózní terapii oste-

oporózy u AS vypracována doporučení. Samotná inhibice
zánětlivého procesu antiTNFα léčbou je podle mnoha lite-
rárních pramenů spojena se vzestupem BMD [26,27,28,
29,30]. Kolektiv korejských autorů [52] ve své práci retro-
spektivně zkoumal vliv různých terapeutických přístupů na
BMD u nemocných s AS. V jejich souboru 90 pacientů se
střední délkou nemoci 8,2 let byla nejzřetelnější tendece
k nárůstu BMD u nemocných léčených současně bisfosfo-
náty a inhibitory TNF. Vzestup BMD dobře koreloval s po-
klesem reaktantů akutní fáze (sedimentace erytrocytů, 
C- reaktivní protein). 
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