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SOUHRN

Skacelova S.: Ankylozujici spondylitida (Bechtérevova choroba) z pohledu osteologa

Ankylozujici spondylitida je chronické revmatické zanétlivé onemocnéni, postihujici pfevazné axialni skelet. Prvotni zanétlivé zmény
subchondralni kosti sakroiliakalnich kloubt, diskovertebralnich spojeni a apofyzealnich kloubt spojené s erozi kostni tkané jsou na-
sledovany intenzivnim osteoforma¢nim procesem, ktery vede k ankyloze postizenych struktur. U pacientt s ankylozujici spondylitidou
byly prokazany odchylky v slozitych systémech podilejicich se na regulaci kostni remodelace (RANKL/RANK/OPG, Wnt/Dkk-1,
Wnt/Sclerostin a BMP/noggin), v nékterych pfipadech zprostiedkované prozanétlivymi cytokiny. Nemocni maji vy3si vyskyt osteopo-
rozy, predevsim v oblasti axialniho skeletu, a vy3si prevalenci osteoporotickych deformit obratlovych tél. Tézké spinalni fraktury skr-
ze obratlova téla, jejich vybézky, syndesmofyty i kalcifikované disky, ¢asto komplikované neurologickymi symptomy, jsou v populaci
nemocnych Casté.
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SUMMARY

Skacelova 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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Uvod

Ankylozujici spondylitida je z pohledu osteologa fascinu-
jici onemocnéni plné protikladi. V patogeneze choroby se
snoubi patologicky vystupiiovana kostni resorpce a erozivni
kostni zmény s mohutnou osteoformaci a tvorbou novych
kostnich struktur mechanismem enchondralni nebo fibrézn{
osifikace. Studium patogenetickych mechanismi této ne-
moci tak umoZiiuje objevovat nové souvislosti mezi zanét-
livymi dé&ji a kostni remodelaci, kdy vzdjemné regulacni
interakce mezi kostni formaci a kostni resorpci jsou zpro-
stfedkovany prozanétlivymi plisobky. Z praktického hledis-
ka je podstatnd nejen zvySend prevalence klasickych osteo-
porotickych deformit obratlovych tél u téchto nemocnych,
ale také extrémni kiehkost ztuhlé pétefe vedouci k tézkym

spindlnim frakturdm s neurologickymi komplikacemi i po
minimdlnim traumatu.

Charakteristika ankylozujici spondylitidy

Ankylozujici spondylitida (Bechtérevova choroba, AS) je
chronické zanétlivé revmatické onemocnéni nezndmé etio-
logie, které postihuje predevsim sakroiliakaln{ klouby a axi-
alni skelet. Za¢ind v mladém véku, typicky ve tfeti Zivotni
dekadé. Mezi nemocnymi prevazuji muzi v poméru 3 : 1.
Prevalence AS je odhadovédna na 0,1 %, v n€kterych geo-
grafickych oblastech az na 0,5 %. Onemocnéni se rozviji
u geneticky predisponovanych jedinct. Je zndma asociace
mezi AS a pozitivitou HLA-B27 antigenu. V populaci ne-
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mocnych s AS najdeme 90-95 % HLA-B27 pozitivnich.
Prvnim symptomem onemocnéni byva zdnétliva bolest dol-
ni ¢asti zad, kterd je klinickym koreldtem zanétu sakroilia-
kalnich skloubeni. PostiZeni axidlniho skeletu progreduje
ascendentnim smérem. Pacienti s pokrocilejsimi formami
AS maji bolesti a ztuhlost bederni, hrudni a posléze i kr¢ni
patefe. Zanétlivé zmény postihuji apofyzedlni a kostoverteb-
ralni klouby, diskovertebralni spojeni. Pokracujici zanét ve-
de k erozivnim zméndm blizké kostni tkdné a ndsledné
k mohutné kostni novotvorbé. Dochdzi k ankyléze sakroili-
akdlnich, apofyzedlnich, kostovertebralnich skloubeni.
Osifikaci anulus fibrosus meziobratlovych plotének a pfi-
lehlych ¢&asti predniho podélného spindlniho ligamenta
vznikaji syndesmofyty, které pevné spojuji sousedici obrat-
lovd téla. Vysledkem je nepohyblivd, ankylotickd patef.
V kone¢né fazi onemocnéni je skelet hrudniku a patefe
téZce deformovan. Bederni lordéza je zcela vyhlazena.
Lumbalni dsek pétefe se pri pfedklonu nerozviji. Hrudni pa-
tef se ohyba do hyperkyfotického oblouku. Ankyléza kosto-
vertebrdlnich a facetovych kloubd omezuje rozsah dycha-
cich pohybt hrudniku. Pfedsun hlavy a rigidita kréni patefe
je pricinou omezeni zorného pole pacienta. Do klinického
obrazu AS patii také zanétlivé postizeni extraspindlnich va-
zivovych a §lachovych dpont (entezitida). Typicka je ente-
zitida Achillovy Slachy. Mensi Cast pacientl trpi artritidou
kotenovych kloubii koncetin (ramen, kycli) nebo perifernich
koncetinovych kloubti. Onemocnéni AS m4 také své extras-
keletdlni manifestace. Nejbéznéj$i je recidivujici akutni
predni uveitida. Pfiblizné 1/3 pacientd mivad v anamnéze
alespon jednu ataku akutni pfedni uveitidy [1,2,3] (obr. 1).

Vyvoj kostnich a kloubnich zmén u AS

Vyuziti magnetické rezonance ve vysetfovani skeletu pa-
cientti s ankylozujici spondylitidou umoznilo zachytit za-
nétlivé zmény jiz v Casnych fazich onemocnéni. Prvni
znamky zanétlivé aktivity byly detekovany v kostni tkdni.
Osteitida (kostni edém, edém kostni dfené) typicky postihu-
je oblasti prednich rohl obratlovych tél (spondylitis anteri-
or), krycich desticek obratlovych tél a subchondralni kost
podél kloubni Stérbiny sakroliakdlnich skloubeni. Pokra-
Cujici zanét vede k uzuracim kostni tkdné v postiZenych ob-
lastech. Erozivni zmény jsou ndsledovany intenzivnimi os-
teoproduktivnimi zménami, které vedou k pevnému spojeni
(ankyléze) sousedicich kostnich struktur.

Zanét sakroiliakdlnich (SI) skloubeni je modelovym pii-
kladem kloubni manifestace AS a také zdkladnim patogno-
mickym rysem choroby. Zanétliva granulacni tkan (pannus)
infiltruje subchondrélni kost pfedevSim na strané kosti ky-
Celni a eroduje ji. Subchondrilni kost reaguje vyraznou
sklerotizaci. Zdhy prevladnou fibroproliferaéni zmény.
Fibrézni tkan vyplni erodovand mista a kloubni $térbinu,
ktera tak zanikd. Enchondraln{ osifikaci vznika novd kostn{
tkan. Nové vytvorena kost zprvu premostuje byvalou kloub-
ni $térbinu nepravidelnymi kostnimi mdastky. Pozdé&ji put-
vodni kloubni plochy zcela splynou. Kloub je nahrazen zra-
lou trabekuldrni kosti.

Obdobnym zplGsobem vznikd ankyléza apofyzedlnich
kloubi pétefe. V téchto kloubech jsou erozivni zmény mi-

nimalni a pfevladd subchondrilni skleréza. Fibroplastické
zmény uvniti kloubtl s naslednou kartilagindzni pfestavbou
spolu s osifikaci kloubnich pouzder vedou k chrupav¢ité fu-
zi kloubni $térbiny a znehybnéni kloubt. Chrupavka je kal-
cifikovdna, degradovana a prestavéna na pravidelnou kostni
tkan.

Pocétek premény pohyblivé, ohebné patete v rigidni slou-
pec pevné spojenych obratlovych tél hledejme v oblasti dis-
kovertebralnich junkci, odkud vychazeji osteoformacni
zmény. Meziobratlové ploténky jsou tvofeny prevazné vazi-
vovou chrupavkou. Po svém obvodu jsou obkrouZeny
hustym vazivovym prstencem (anulus fibrosus). Na horni
a dolni ploSe kazdého disku je tenkd okrajovd vrstvicka hya-
linni chrupavky, kterd sriistd s kosti téla sousediciho obrat-
le. Pi progresi onemocnéni do oblasti pétefe zjiStujeme nej-
prve osteitidu pfednich rohd obratlovych t€l a subchondralni
kosti v mistech diskovertebralnich spojeni. Postizena kost je
granulacni zanétlivou tkani erodovana. Reparativni schop-
nost kosti je u nemocnych AS nepiiméfené vysokd a vede
k patologickym projeviim kostni novotvorby. Vyviji se vy-
raznd reaktivni sklerotizace v mistech pivodnich uzuraci.
Nové vytvorend kostni tkdi vyrovndva predni konkavitu
obratlového téla (kvadratizace obratli). Zanétliva tkan de-
struyjici diskovertebralnich spojeni se preméiiuje ve vazivo,
které dale podléhd chondroidni metaplazii a kalcifikaci.
Mechanismem enchondraln{ osifikace vldken anulus fibro-
sus vznikaji jemné kostni vertikdlné probihajici mustky
(syndesmofyty), které spojuji sousedni obratle. Cast predni-
ho podélného spindlniho ligamenta ptiléhajici k interverteb-
ralnim diskim rovnéZ podléha osifikaci. Byvaji pfitomny

Tabulka 1
Rizikové faktory zlomenin obratld u nemocnych s AS

Vek

Délka trvani onemocnéni

Funk¢ni postiZzen{ BASFI
OCW

Rentgenova progrese mSASSS
BASRI

BMD T-skore v oblasti kycle

BMD v pdsmu osteoporézy
(kycel, ptedlokti, lumbélni patet)

BASFI —Bath Ankylosing Spondylitis Index (index funkéniho po-
stizen{), OCW — occiput to wall distance (v cm, hodnoti miru po-
hyblivosti kréni patefe), mSASSS — modified Stokes Ankylosing
Spondylitis Score (modifikované Stokesovo skére, popisuje rent-
genovou progresi onemocnéni, hodnoti ndlez na pfednich rozich
obratlovych tél v tsecich C2-Th1 a Th12-S1 ve smyslu pfitomnosti
erozi, sklerézy, kvadratizace, syndesmofyti), BASRI-Bath
Ankylosing Spondylitis Radiology Index( metoda hodnotici rent-
genovou progresi), BMD — bone mineral density (denzita kostniho
mineralu)
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kalcifikace meziobratlovych plotének.
V imobilizovanych pétefnich segmen-
tech se rychle vyviji osteoporéza obrat-
lovych tél. V koneéné fazi vidime na
rentgenovém snimku typicky obraz
,,bambusové patefe*. Profidnuti trdmci-
ny obratlovych tél mize byt natolik za-
vazné, ze vede ke klasickym osteoporo-
tickym bikonkdvnim nebo klinovitym
deformitdm. Rigidni patef je vulnera-
bilni, nachylnd k atypickym spindlnim
frakturdm skrze obratlova téla a vybé&z-
ky, disky a syndesmofyty [4,5] (obr. 2).

Obr. 1
Charakteristicky postoj pacienta
v pokrocilém stadiu AS
(autorka kresby: Alena Skacelova)

U nemocnych v pokrocilém stadiu one-
mocnéni jsou ankylotickym procesem za-
sazeny vSechny patefni segmenty. Fyziolo-
gicka zakfiveni v sagitdlni roviné mizi.
Patef tvori rigidni oblouk s vrcholem v hor-
nim hrudnim udseku. Pfedsun hlavy a zne-
hybnéni kréni pétefe ve flekénim postaveni
vyznamné omezuji zorné pole postizeného.
Typické je i mirné vyklenuti bficha a semi-
flexe v kycelnich a kolennich kloubech.

Interakce mezi imunitnim systé-
mem a kostni tkéni

Mezi skeletem a imunitnim systé-
mem je mnoho styénych ploch.
Vzijemné interakce umoziuje anato-
micka blizkost. V hemopoetické kostni
dfeni jsou uloZeny spole¢né progenito-
rové buiiky pro imunitni i kostni tkdi.
Mezi bunéénymi liniemi obou systému
probihd ¢ild komunikace prostfednic-
tvim cytokinové regulacni sité. Bohaté
vaskularizovany periost, fibrézni §la-
chové enteze, syndesmosy a synchond-

Obr. 2
Charakteristicky RTG obraz ankylotic-
ké patere, tzv. ,bambusova“ pater.
RTG snimek bederni a dolni hrudni
patere v lateralni projekci
(autorka snimku:
prim. MUDr. J. Gatterova,
Revmatologicky Ustav v Praze)

rosy (napf. diskovertebrdlni junkce)
jsou dal$imi vyznamnymi misty, kde
dochdzi ke kooperaci mezi kostnimi
buiikami a bufikami imunitniho systé-
mu. Systémovy zanét je spojen s nad-
produkci prozanétlivych cytokint v ak-
tivovanych  imunitnich  buiikach.
Nadbytek prozanétlivych cytokint pak
aktivuje regulacni systémy kostni re-
modelace a vychyluje jejich rovnovahu
patologickym smérem [6].

Patofyziologicky mechanismus zané-
tem akcelerované kostni resorpce je
zndmy. Je zprostfedkovan systémem
RANK/RANKL/OPG (receptor akti-
vujici nuklearni faktor kappa B/ligand
pro receptor aktivujici nukledrni faktor
kappa B/osteoprotegerin). Aktivované
imunitni buiiky zanétlivého pannu, pfe-
devsim T-lymfocyty a makrofagy pro-
dukuji zanétlivé cytokiny — tumor ne-
krotizujici faktor oo (TNFa), interleukin
6 (IL-6), interleukin 17 (IL-17) a celou
fadu dalSich. Tyto cytokiny podnécuji
osteoblasty a synovidlni fibroblasty
k tvorbé faktoru stimulujictho kolonie
makrofdgi (M-CSF), molekuly nezbyt-
né pro diferenciaci prekurzorti osteo-
klastd z bunék monocytomakrofagové
linie kostni dfené. Zanétlivé cytokiny
také navozuji zvySenou expresi RAN-
KL v osteoblastech. Zdrojem RANKL
jsou také samotné aktivované T-lymfo-
cyty, monocyty, makrofagy, synovidlni
fibroblasty,  dendritické  burky.
Nardtstajici  koncentrace RANKL
v kostnim mikroprostfedi podporuje di-
ferenciaci osteoklasti v jejich zralé for-
my schopné efektivni osteoresorpce.
Vysledkem je destrukce kosti v lokal-
nim méfitku a systémovy tbytek kostni
hmoty [7] (obr. 3).

Cytokin RANKL povazovén za kli¢o-
vy pro fizeni osteoklastické kostni re-
sorpce. Systém RANKL/RANK/OPG
vSak neni jedinym regulaénim systé-
mem kostni remodelace. Do popfedi
zdjmu se dostdvaji metabolické signal-
ni drdhy ovliviiyjici osteoblastogenezi,
predevsim systémy Wnt/DKK-1 a BMP/
noggin.

Zkratkou Wnt je oznacovana velkd
skupina glykoproteinid, které maji
funkci rastovych faktort a ovliviiuji di-
ferenciaci a proliferaci mnoha druhd
bunék. Toty ridstové faktory maji své
signdlni cesty. Tzv. kanonickd [ — cate-
ninova signdlni draha hraje vyznamnou
roli v regulaci osteoblastogeneze. K ak-
tivaci této drahy dochdzi po vazbé Wnt

| 24

Osteologicky bulletin 2013 ¢. 1

roc. 18




PREHLEDOVY CLANEK

proteinu (ligandu) na mebrdnovy kore-
ceptor s ndzvem Frizzled a koreceptor
LRP 5/6 (low density lipoprotein re-
ceptor-related protein 5/6). Po navazani
se v cytoplazmé buriky spusti kaskdda
déju, které maji za nasledek inhibici
enzymu GSK-3B (glykogen synthasa
kinasa -3B) degradujiciho B-catenin.
Koncentrace B-cateninu v cytoplazmé
stoupd a B-catenin vstupuje do bunéé-
ného jadra a dcastni se transkripce cilo-
vych gent. Po aktivaci kanonické 3-ca-
teninové signdlni drdhy stoupd
proliferace a aktivita osteoblastd, pii
jeji inhibici je tomu naopak. Tato sig-
ndlni cesta je déle regulovdna celou fa-
dou pisobkt. Dilezitym inhibitorem
této drahy je protein Dickkopf-1 (Dkk-
1). Po interakci mezi LRP 5/6, Dkk-1
a transmembrdnovym  proteinem
Kremen dochdzi k internalizaci kore-
ceptoru LRP 5/6. Koreceptor se tim
stava fakticky nedostupny pro vazbu
What ligandu. Wnt/B-cateninovéd kaskad-
da je blokovéna a transkripce gent pod-
porujicich proliferaci a aktivaci osteob-
lastt je potlacena. Dal§im inhibitorem
Wnt/B-cateninové signdlni drahy je sc-
lerostin, protein kédovany SOST ge-
nem a secernovany  osteocyty.
Sclerostin se vaze na LRP 5/6, a zabra-
fuje tak vazbé Wnt proteind na tento
koreceptor. Kanonickou signdlni drahu
jsou také schopny zablokovat proteiny
ze skupiny sFRP (secreted frizzled-re-
lated protein), a to prostfednictvim vaz-
by na koreceptor Frizzled [8,9] (obr. 4).

Mezi obéma systémy fizeni kostnf re-
modelace, tedy RANKL/RANK/OPG
a Wnt/Dkk-1, existuji vzdjemné regu-
la¢ni vazby. Blokada Dkk-1 vede napii-
klad ke zvysené expresi OPG. Pribuzny
protein Dkk-2 (Dickkopf-2) ovliviiuje
expresi RANKL a M-CSF. Zda se, Ze
Wnt signdlni draha stimuluje kostni
formaci a do jisté miry také inhibuje
kostni resorpci a naopak.

Osa Wnt/LRP/Dkk-1 je tzce prova-
zdna se zanétlivymi dé&ji. Na zvifecich
modelech bylo ukdzano, Ze dilezitym
spoustéem tvorby Dkk-1 je TNFo.
V zéanétem postizené kostni tkdni nad-
bytek cytokinu TNFa podporuje osteo-
klastickou kostni resorpci a prostied-
nictvim stimulace DKK-1 také oslabuje
prirozené reparativni osteoformacni
mechanismy. Experimentdlni podani
antiDkk-1 protilitek TNFo transgen-
nim myS$im ochrdnilo zvifata pred z4-
nétem navozenou kostni ztritou. Lze

tedy dovodit, Ze podani antiTNFo pro-
tilitek na jedné strané snizuje expresi
RANKL a potlacuje nadmérnou osteo-
resorpci, na strané druhé sniZuje expre-
si Dkk-1 a umoziluje nastartovat osteo-
formaci.

Kostni morfogenetické proteiny
(BMP, bone morphogenetic proteins)
jsou skupinou ristovych faktord a cy-
tokint, které indukuji kaskadu en-
chondrélni osifikace, podileji se na re-
gulaci rdstu a vyvoje skeletu.
Antagonistou  BMP signalizace je
Noggin. BMP jsou schopny aktivace
vice signdlnich intraceluldrnich kas-
kad, mezi nejCastéji zmifiované patii
Smad nebo MAPK (mitogen activated
protein kinasa) signalizace. MAPK sig-
nalni drdha mdZe byt aktivovana také
proinflama¢nimi cytosiny, a tvoii tak
spojovaci ¢lanek mezi zdnétem a akti-
vaci BMP. Vysledky nékterych praci
ptinesly diikazy o tom, Ze prozanétlivé
cytokiny jako interleukin 1 (IL-1)
a TNFo podporuji expresi BMP v me-
zenchymalnich bunkdach [11,12].

Patofyziologie kostni remodelace
u nemocnych AS

Vystupniovand reparativni schopnost
kostni tkdné vedouci k patologickym

projeviim osteoformace je pro AS cha-
rakteristickd. Projevuje se tvorbou oste-
ofyta, osifikaci vazt a kloubnich pouz-
der, fizi postizenych kloubti v mistech
pivodné zasazenych zanétem a eroze-
mi. Osteoformacéni zmény vznikaji me-
chanismem enchondralni osifikace (na-
pf. rast syndesmofytd, fize kloubt)
nebo pifmou osifikaci (osifikace pred-
niho spindlniho vazu, kloubnich pouz-
der apofyzedlnich kloubti). V prvnim
ptipadé dochdzi nejprve k diferenciaci
progenitorovych bunék v chondrocyty,
jejich ristu, hypertrofii a apoptéze. Na
jejich misto veestuji z krevniho obéhu
osteoblasty, které vytvoii novou kostni
tkan. V druhém pripadé se prekurzoro-
vé buiiky diferencuji pfimo v osteob-
lasty. Na regulaci téchto procest se po-
dili vyse popsané systémy Wnt/Dkk-1,
Whnt/Sclerostin a BMP/noggin.

Ve vzorcich séra zdravych osob a ne-
mocnych s AS byla zkoumdna koncent-
race Dkk-1 navdzaného na LRP 6 recep-
tor (tzv. funk¢ni koncentrace DKK-1).
Hladina Dkk-1/LRP 6 byla u nemoc-
nych s AS vyznamné niz§{ ve srovndni
se zdravymi lidmi [10]. Autofi jiné pra-
ce se zaméfili na srovnani cirkulujicich
hladin Dkk-1 a koncentrace Dkk-1 ve
vazbé na LRP 6 (Dkk-1/LRP 6) v séru
nemocnych s AS a zdravych kontrol-

Obr. 3
Indukce osteoresorpce prozanétlivymi cytokiny
(upraveno podle: Holstead Jones D, Kong YY, Penninger JM. Role of RANKL
and RANK in bone loss and arthritis.
Ann Rheum Dis 2002;61(Supplll):ii32-ii39)

burika monocytomakrofagové prekurzor zraly
linie hematopoetického osteoklastu osteoklast
systému
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IL-1,6,11,17 — interleukiny 1,6,11,17, TNF — tumor nekrotizujici faktor , M-CSF — faktor
stimulujici kolonie makrofagi, RANK - receptor aktivujici nukledarni faktor kappa B,
RANKL - ligand pro receptor aktivujici nukledrni faktor kappa B, OPG — osteoprotegerin,
vazebny receptor pro RANKL, ktery na principu kompetitivni inhibice blokuje vazbu

RANKI-RANK
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nich osob. Méfeni potvrdilo pfedchozi ndlez sniZzené funk¢-
ni hladiny DKkk-1/LRP 6 u nemocnych AS, ptekvapivé vSak
ukdzalo vyS$si hladinu volného cirkulujictho DKK-1 u ne-
mocnych AS ve srovndni s kontrolni skupinou. V dals{ pra-
ci byl u pacientii s AS sledovan vliv antiTNFa. 1é¢by na hla-
diny cirkulujictho Dkk-1. Blokdda TNF byla spojena se
signifikantnim vzestupem hladiny cirkulujiciho solubilniho
Dkk-1. Funkéni koncentrace (Dkk-1/LRP 6) vSak zdstala
nezménéna. Zda se tedy, ze jde spiSe o funkcni poruchu
schopnosti Dkk-1 inihibovat Wnt drdhu [13,14].

V séru nemocnych AS byla také zjiSténa sniZend hladina
sklerostinu, dal$iho z inhibitori Wnt kanonické signalni
drahy [15].

Obr. 4
Wnt/B-catenin kanonicka signalni draha

(upraveno podle: Jonson et al. J Bone Miner Res

2004;11:1749-1757)
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Wnt — Wnt proteiny (ndzev Wnt vznikl spojenim slov wingless a int-1, termint
pouzivanych pfi vyzkumu Wnt signalizace u Drosophil), Dkk-1 — Dickkopf-1 je
antagonistou Wnt, po jeho navdzani na transmembranovy protein Kremen dojde
k internalizaci LRP 5/6 koreceptoru (odstrani LRP 5/6 koreceptoru z povrchu
buriky a uéini ho tak nedosazitelnym pro Wnt signalizaci), Krm — Kremen,
transmembranovy 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 zabranuje interakci
mezi Frizzled a Wnt proteiny, GSK-3f — glykogen synthasa kinasa-3[3, enzym
umoziujici degradaci B-cateninu v rdmci komplexu Axin/APC/GSK-3p/B-cate-
nin, Dishevelled — protein, inhibitor enzym GSK-3p, APC — adenomatous poly-
posis coli, TCF — transkrip¢ni faktor pro T-lymfocyty, Lef — lymfoid enhancer
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Vztah mezi zdnétlivou aktivitou AS a tvorbou syndes-
mofyti

Osteoformacni zmény, které vedou k imobilizaci pétere,
jsou povazovany za zdkladni projev strukturdlni progrese
onemocnéni AS. Zda jsou syndesmofyty projevem zanétu
nebo zda je probéhly zanét (osteitida, spondylitida) spouste-
¢em patologicky vystupiiované reparativni reakce kosti, je
stale pfedmétem dohadi. Lécba inhibitory TNFa sice Gcin-
né potlacuje projevy zanétlivé aktivity onemocnéni. VIiv in-
hibitortt TNFa. na tvorbu syndesmofytii nebyl prokazan [16,
17,18].

K hodnoceni zdnétlivych zmén je vyuZivdno vySetieni
magnetickou rezonanci (MR). Prosty rentgenovy snimek je
nejvyhodnéjsi k posuzovani strukturdlnich zmén. Pravdé-

podobnost vzniku syndesmofytd je mnohem
vySssi u obratlovych tél difve postizenych spon-
dylitidou. Na druhé strané vétSina syndesmofy-
ta se tvori v mistech, kde ptredchozi zanétliva
aktivita jednorazovym MR vySetfenim prokdza-
na nebyla [19]. Lze spekulovat o vhodném na-
Casovani MR, nebof zanét v okamZiku vySetie-
ni nemusel byt aktivni, mohl jiZ probéhnout
nebo naopak jest€é nenastal. Na druhé strané
strukturdlni zmény jednou vzniklé budou na
rentgenovém snimku zjevné a neménné trvale.

Osteoporéza a AS

Ubytek kostni hmoty ve smyslu poklesu den-
zity kostniho minerdlu (BMD) postihuje predi-
lekéné axidlni skelet. Nastava jiz v ¢asnych fa-
zich onemocnéni [20,21]. U nemocnych
s délkou trvani choroby méné nez 10 let byla
zjisténa snizend BMD (T-skére < —1,0) v 54 %
ptipadi pro oblast bederni patefe a v 51 % pfi-
padi pro oblast kréku femoru. Prevalence oste-
opordzy resp. osteopenie byla 39 %, resp. 16 %
pro oblast lumbadlni patefe a 38 %, resp. 16 %
pro oblast kr¢ku femoru. Tato data pochazeji ze
souhrnné analyzy 7 praci, nedavno publikované
kolektivem nizozemskych autora [22].

Kostni ztrata je v prvnich letech choroby
spojena predevs§im se zanétlivou aktivitou a je
pravdépodobné navozena zvysSenou tvorbou
proinflamacnich cytokint. Z prozanétlivych pui-
sobkii, které hraji vyznamnou roli v zanétlivém
procesu u AS, je tieba jmenovat piedevsim
TNFo a IL-6 [23]. Lécba TNF inhibitorem in-
fliximabem vedla k poklesu hladin zdnétlivych
parametrti (CRP, IL-6) a k redukci zndmek za-
nétu pii MRI vysetfeni patefe [24,25]. Lécba in-
fliximabem vedla k signifikantnimu vzestupu
BMD v oblasti patefe (o 3,6 %) a v oblasti kyc-
le (0 2,2 %) jiz po 6 mésicich poddvani u ne-
mocnych s aktivnim onemocnénim ze skupiny
spondylartritid, do které patii také AS. Vzestup
BMD lumbdlni pétefe koreloval s poklesem se-
dimentace erytrocyti (FW) [26]. Stejny feno-
mén byl popsdn i u nemocnych s aktivnim one-
mocnénim ze skupiny spondylartritid 1é¢enych
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etanerceptem, solubilnim receptorem TNFa. Vyvoj BMD
u pacientti byl po 24 tydnech terapie porovnan s vyvojem
BMD u kontrolni skupiny, nelééené biologickym prepara-
tem. U pacientd na biologické terapii byl zaznamenén vze-
stup BMD v oblasti kycle o 1,6 %, v oblasti bederni patete
o 1,1 %, zatimco u pacientl na konvenc¢ni terapii se projevil
pokles BMD lumbalni patete o 1,4 % a kycle o 1,3 %. U ne-
mocnych 1éCenych etanerceptem soucasné doslo ke sniZeni
parametrt zanétlivé aktivity [27].

V roce 2008 byla uverejnéna price, kterd analyzovala né-
které vysledky z randomizovaného placebem kontrolované-
ho klinického hodnoceni ASSERT (Ankylosing Spondylitis
Study for the Evaluation of Recombinant Infliximab
Therapy). Kohorta 279 pacientt s aktivni AS byla randomi-
zované rozdélena do 1é¢ebné a placebové vétve v poméru
8 : 3. U pacienti 1é¢enych infliximabem byl po 24 tydnech
zjistén vyssi vzestup BMD bederni pétere (2,5 %, p < 0,001)
a kycle (0,5 %, p = 0,033) ve srovndni s placebovou skupi-
nou (0,5 %, resp. 0,2 %). Vstupni hladiny IL-6, osteocalci-
nu (OC), kostniho izoenzymu alkalické fosfatizy (BALP)
a markeru kostni resorpce CTx signifikantné korlovaly s pfi-
ristky BMD lumbdlni pétefe v 24. a ve 102. tydnu u pa-
cientil 1é¢enych infliximabem. Vysoké vstupni hladiny OC
a Casny vzestup BALP po dvou tydnech vyznamné korelo-
valy s vzestupem BMD bederni pétefe ve 102. tydnu a se
vzestupem BMD ky¢le ve 24. i 102. tydnu biologické 1é¢by
[28,29,30].

U pacienti s déletrvajici chorobou, ktefi maji syndesmo-
fyty, se na rozvoji osteopordzy podili i imobilizace a rigidita
osového skeletu (patefni segmenty, SI skloubeni). V anky-
lozou znehybnénych segmentech patefe dochdzi k ndpadné-
mu profidnuti tramciny obratlovych tél. Klesa i BMD v ob-
lasti proximalniho femoru. PrfiCinou je nejspiSe eliminace
pozitivniho stimula¢niho vlivu pohybu na kost kostni remo-
delaci v lokalnim méfitku. Diagnostika osteoporézy meto-
dou DXA (dual X-ray absorptiometry) nardzi v pokrocilych
stadiich AS na urcitd uskali. Syndesmofyty a kalcifikace
diskti nadhodnocuji hodnoty BMD naméfené v oblasti be-
derni patefe. Spolehlivéjsi informaci o stupni mineralizace
lumbadlni pétefe muze poskytnout méfeni obsahu kostniho
mineralu v trabekularni kosti obratlového t€la (BMC, bone
mineral content) metodou qCT (kvantitativni pocitacova to-
mografie). Plati, Ze diskrepance mezi vysledky méfeni mi-
neralizace bederni patef pomoci metody DXA a qCT roste
s mohutnosti pfitomnych patologickych osifikaci. Hodnota
BMC (metoda qCT) tramciny obratlovych tél lumbalni pa-
tefe je signifikantné niZ8{ u pacientt s pokrocilejsi fazi one-
mocnéni se syndesmofyty. [31].

V klinické praxi je rutinné vyuzivana k hodnoceni stavu
mineralizace skeletu metoda DXA. U pacientt s ankylotic-
kou bederni pateti diagnostiku osteopordzy opirame o hod-
noty BMD naméfené v oblasti celkového proximalniho fe-
moru nebo kréku stehenni kosti [32,33]. Nepiekvapi, Ze
pokles BMD nalezneme v Casnych stadiich onemocnéni

Obr. 5
Vysledky denzitometrického vysetfeni u nemocného s aktivni, pokrocilou ankylozujici spondylitidou v rozmezi dvou let

Height / Weight: 163,0 cm BD,DAkg. Measured: 9.5.2006 12:17:26 (8,60)
Sex / Ethnic: Male wWhite Analyzed: 9.5.2006 18:17:57 (2,60)
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1 2,7 3
BMD Young-Adult  Age-Matched
Region (9/cm2) T-Score 2-Score
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Left 0,887 -1,5 -1,1
Right 0,901 -1,4 -1,0
Mean 0,894 -1,4 =1,1
Difference 0,014 0,1 0,1
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Obr. 5 — pokracovani

Height / Weight: 163,0cm 77,0 kg Measured: 19.5.2008 S:40:26 {11,40)
Sex / Ethnic: Male white Analyzed: 19.5.2008 8:42:22 (11,40)
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ANCILLARY RESULTS [Left Femur]

1 2 3
BMD Young-Adult Age-Matched BMC Area
Region (9/cm2) (%) T-Score (%) 2-Score (9) (cm2)
Meck 0,731 68  -2,6 76 -1,8 3,80 5,20
Upper Neck 0,616 67  -2,3 77 -14 1,58 2,96
Lower MNeck 0,843 - - - - 2,23 2,64
Wards 0,513 53 -3,4 64  -2,2 1,54 3,01
Trach 0,605 65 -3,0 68  -2,6 8,35 13,79
Shaft 0,915 - - - - 13,51 14,76
Total 0,760 62  -24 73 -19 25,66 33,75
Birth Date: 25.10,1951 56,5 years Refen;ing Physician: R
Height / Weight: 163,0cm 77,0kg Measured: 19.5.2008 8:45:48 (11,40)
Sex / Ethnic: Male White Analyzed: 1.12.2009 9:47:56 (12,10)
Trend: Left Femur Neck
Wt o P "ot (#40) ' B
5 Measured Age BMD Previous Previous
d|: Date (years) (g/cm2) (g/cm2) (%0)
1 19,3.2009 57,3 0,650 -0,081 * -11,1*
19.5.2008 56,5 0,731 -0,108 ™ -12,9*
= 9.5.2006 54,5 0,839 - -
-10
=
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V oblasti bederni patefe je hodnota BMD nadhodnocena pritomnosti patologickych osifikaci (syndesmofytil) a pohybuje se v pismu os-
teopenie. V oblasti celkového proximélniho femoru vlevo doslo v pribéhu dvou let k signifikantnimu poklesu BMD. V oblasti obou kr-
¢kt stehenni kosti je patrny setrvaly pokles BMD mezi lety 2006-2009.
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Castéji v oblasti lumbalni pétefe neZ kycle zatimco v pokro-
Cilych fazich AS je tomu naopak [34]. Hodnota BMD
(metoda DXA) v oblasti kycle koreluje s délkou trvani one-
mocnéni, jeho aktivitou, pfitomnosti syndesmofytu i verteb-
ralnich fraktur [35,36] (obr. 5).

Osteoporotické fraktury u nemocnych s AS

Zvysené riziko nizkozitéZovych fraktur proximalniho fe-
moru a osteoporotickych vertebrdlnich kompresi ve srovna-
ni se zdravou populaci bylo zaznamendno u fady chronic-
kych zéanétlivych chorob. Weiss a spolupracovnici [37] ve
své rozsahlé epidemiologické studii vyuzili dat z Svédského
ndrodniho nemocni¢niho registru (Swedish National
Hospital Discharge Registre, SNHDR) a zkoumali vyskyt
fraktur kycle a klinickych zlomenin obratlovych t&l v ko-
horté 53 108 nemocnych (z toho 66 % Zen) s revmatickymi
zanétlivymi chorobami nebo s idiopatickymi stfevnimi za-
néty, hospitalizovanych pro tyto zlomeniny v letech
1987-2004. U 89 % nemocnych (stfedni vék 72 let) byla do-
kumentovdna fraktura kycle, u 12 % pacientd (stiedni veék
41 let) pak klinickd obratlovd zlomenina. Ke kaZzdému ne-
mocnému se zlomeninou bylo pfifazeno 7 kontrolnich osob
stejného véku a pohlavi, Zijicich ve stejné zemépisné oblas-
ti. Srovndvaci skupina tak ¢itala 370 602 osob. Skupina pa-
cientut s frakturou byla pfi analyze rozdélena podle diagnoz.
Pacientd s revmatickymi zanétlivymi chorobami bylo cel-
kem 3 884 a méli téméf 3x vyssi riziko utrpét jednu z uve-
denych zlomenin (OR 3, 95% CI 2,9-3,2). Mezi revmatiky
bylo nejvyssi riziko zlomeniny zazna-
mendno pravé u pacienti s AS.
Celkem bylo identifikovdno 256 ne-
mocnych s AS. Jejich Sance utrpét niz-
kozatéZovou frakturu kycle nebo kli-
nickou zlomeninu obratle byla 4x
vyS$§i nez u zdravych osob (OR 4, 95%
CI 3,4-4,6), pticemZ riziko klinické
fraktury obratle bylo vice nez 7x vys-
§i neZ u kontrolni populace (OR 7,1;
95% CI 6-8,4)!

V jiné retrospektivni studii [38] za-
hrnujici 758 pacientd s AS bylo doku-
mentovdno zvySené riziko klinické
vertebralni fraktury (OR 3,26; 95% CI
1,51-7,02). Vyskyt zlomenin predlokt{
a kycle nebyl u nemocnych s AS sig-
nifikantné vyssi neZ v kontroln{ skupi-
né. Obdobné vysledky potvrdily i dal-
§1 publikované prace. Zda se, Ze
zvyseny vyskyt nizkozitéZovych zlo-
menin je u AS omezen na axidlni ske-
let [39, 40,41].

Klinické zlomeniny obratle jsou
v populaci nemocnych AS vSak jen
pomyslnou Spickou ledovce. VétSina
vertebralnich kompresi zdstava nedia-
gnostikovdna. Podle neddvno publiko-
vané prace [42] ma vertebrdlni defor-
mity aZ 1/3 nemocnych s AS. Takto
vysoky vyskyt vertebralnich kompresi

zlomeniny tél
obratla

zlomeniny skrze

syndesmofyty

zlomeniny

transdiskalni

byl nalezen ve skupin& 176 pacientt ve Span&lsku. V kohor-
té prevazovali muzi (78,4 %). Stfedni vék pacienttl byl 48 let
(48 = 13,1). Délka trvani choroby byla 22 let (22,5 + 12,6).
Bocné rentengové snimky thorakolumbdlni patefe byly ana-
lyzovany morfmometricky v rozsahu Th7-L5. ZavaZnost
kompresi byla hodnocena semikvantitativné podle Genanta.
Celkova prevalence vertebralnich kompresi byla 32,4 %
(95% CI 25,5-39,3 %). Vétsina fraktur byla lokalizovana
v oblasti hrudni patefe (82 %). Pfevazovaly deformity leh-
kého stupné (tedy sniZen{ pfedniho, sttedniho nebo zadniho
rozméru vysky obratlového téla o 25-30 %). Bylo jich
64,8 %. Vyskyt morfmometrickych deformit koreloval
s rostoucim vékem, délkou trvani a mirou mobility kréni pé-
tefe (occiput to wall distance, OCW). Pozitivni korelaci me-
zi vékem nemocnych, délkou trvani a pokrocilosti choroby
prokdzali i dalsi autofi. Ghozlani a spol. [35] ve svém sou-
boru 80 nemocnych dokumentovali asociaci mezi zvySenym
vyskytem vertebrdlnich fraktur a vyS$$im vékem pacientd,
delsi dobou trvani choroby, zvySenou mirou funkéniho posti-
Zeni (funkéni index BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index), rentgenovou progresi choroby (radiolo-
gicky indexy BASRI- Bath Ankylosing Spondylitis
Radiology Index a mSASSS- modified Stoke Ankylosing
Spondylitis Spine Score), T-skére v oblasti kycle a ndlezem
BMD v pdsmu osteopordzy v kterékoliv z méfenych oblas-
ti. Metodou mnohocetné regresni analyzy pak identifikovali
délku trvani choroby a jeji rentgenovou progresi (mSASSS)
jako nezavislé prediktory vertebralnich fraktur (stfedniho
a tézkého stupné podle Genanta). V obdobné praci z roku

Obr. 6
Spinalni fraktury u AS

(upraveno podle: Vosse D, de Vlam K. Osteoporosis in rheumatoid arthritis

and ankylosing spondylitis.

Clin Exp Rheumatol 2009;27Suppl.55:562-S67)
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Pro ankylozujici onemocnéni pétefe jsou charakteristické lomné linie prochdzejici nové
vytvofenymi kostnimi strukturami (syndesmofyty, osifikované spindlni vazy, osifikovand
kloubni pouzdra apofyzedlnich kloubi) a kalcifikovanymi intervertebralnimi disky, aty-
pické fraktury obratlovych t€l a vybézku.
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2012 [43] byl vyskyt vertebrdlnich fraktur (klinickych
i morfometrickych) spojen s vy$§im veékem, déletrvajicim
onemocnénim AS, stupném funk¢niho postiZeni, rentgeno-
vou progresi (pfitomnost syndesmofyti) a nizkou BMD
v oblasti centralni (bederni patef v rozsahu L.1-4, krcek fe-
moru, celkovy proximdlni kycel) i periferni (distalni pred-
lokti nedominantni horni koncetiny). Zejména hodnoty
BMD v oblasti krcku stehenni kostni a celkového proximal-

niho femoru vykazovaly nejsilnéjsi asociaci s vyskytem os-
teoporotickych vertebralnich deformit.

Obr. 7

(s

Pacienti jsou vSak vystaveni vy$$imi riziku vertebrdlnich
kompresi jiz velmi ¢asné (v prvnich mésicich pribéhu cho-
roby). Tyto ddaje vyplynuly z neddvné prace nizozemskych
autort [44]. Autofi sledovali vyskyt v kohorté 113 pacientt
s ¢asnou spondylartritidou. Praimérna délka trvani choroby
byla 7,2 mésicl. Ve vysetiované skupiné bylo 71 % nemoc-
nych s AS. Stfedni vék pacientd byl 37,2 let. Alespori jedna
vertebralni deformita (redukce vySky obratlového téla
0 220 %) byla diagnostikovana celkem u 15 % sledovanych.
Vétsina kompresi byla v dsecich Th 6-8 a Th 10-12. Vyskyt

kompresi vyznamné koreloval s BMD
lumbadlni patefe. Jiné rizikové faktory
nalezeny nebyly (tab. I).

Stav po osteosyntéze pro nestabilni spinalni zlomeninu v Grovni L2,

L3 u nemocného s AS

(autorka snimku: prim. MUDr. J. Gatterova, Revmatologicky Ustav v Praze)

Revmatologicky ustaViPrat

RTG bederni patefe v laterdlni a pfedozadni projekci.

Stav po laminektomii L2, dekompresi a transpedikuldrni stabilizaci L1-2-3-4 S4 pro za-
vaznou spindlni frakturu s rozlomenim obratlového téla L2, s posunem fragmentti v drov-
ni lomné linie ventrolaterdlné se zizenim patefniho kanalu, s odlomenim pii¢nych vybéz-
ki L3 a trnového vyb&zku L2. Urazovy mechanismus byl nizkozat&Zovy — zakolisani a pad

pfi vstavéni ze zidle.

Spinéln{ fraktury u AS

Prosté osteoporotické kompresivni
fraktury obratlovych tél predstavuji
pouze jeden z moznych typt zlomenin
postihujicich patef nemocnych s AS.
Ankyloticka patet v pokrocilych stadi-
ich choroby ztraci svou pruznost
a ohebnost. Z biomechanického hle-
diska se se svymi parametry spiSe po-
doba dlouhym kostem koncetin. Po
minimélnim traumatu nebo i bez pred-
choziho nésili dochdzi k netypickym
frakturam obratlovych tél, dorzalnich
obloukd a pedikla obratlovych tél, je-
jich spindlnich i pfi¢nych vybézka.
Zlomeniny skrze nové vytvofenou
kostni tkan (syndesmofyty, osifikova-
né spindlni vazy, fizované apofyzealni
klouby, kalcifikované intervertebralni
disky) jsou pro toto onemocnéni cha-
rakteristické. Takovéto zlomeniny jsou
nestabilni a svou povahou predisponu-
ji k poranéni michy. Mortalita v sou-
vislosti se spindlni frakturou je u paci-
entd s AS signifikantné vySs$i ve
srovnani s ostatni populaci, podle né-
kterych literarnich ddaji dosahuje
18-32 %. Takto vysokd mortalita je
zapfi¢inéna respiracnimi komplikace-
mi (pneumonie) [45].

V roce 2009 byl publikovan syste-
maticky pfehled literatury [46] véno-
vané spindlnim frakturdm u nemoc-
nych s ankylozujicimi chorobami
patete, AS a diftzni{ idiopatickou ske-
letdlni hyperostézou (DISH). Spindlni
fraktury jsou az 4x Cast&j$i u pacientd
s AS nez v bézné populaci. Jejich pre-
valence dosahuje 5-15 %. Vétsina spi-
nélnich fraktur u pacientt s AS vznika
nizkozatéZovym mechanismem, napf.
padem z vysky stojiciho nebo sediciho
Cloveéka. Pouze ve 31 % pripadu jde
o trauma v dasledku pfiméfeného na-
sili. Zlomeniny byvaji nejcastéji loka-
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lizovany v oblasti kréni patefe (81,2 % pripadl), zatimco
v hrudnim, resp. lumbdlnim segmentu patefe byly zjiStény
jen v 10,7 %, resp. v 7,8 % ptipadi. Fraktury skrze obratlo-
va téla byly zastoupeny priblizné stejné jako zlomeniny skr-
ze kalcifikované intervertebralni disky (transdiskalni).
Drtiva vétsina spindlnich fraktur tedy postihuje kréni patef,
predevsim v jejim dolnim dseku nebo prechod kréni a hrud-
ni patefe. Pro¢ tomu tak je? Patef pacientd v terminalnim
stadiu choroby vytvafi rigidni oblouk s nejvétsim zakfive-
nim pravé v useku dolni kréni a horni hrudni pétefe.
Fixovand progresivni kyféza je pficinou typického postoje
nemocnych (pfedklon, pfedsun hlavy, omezeni zorného po-
le) a odchylného stereotypu chilize pifi poruse stability.
Pacienti jsou velmi nachylni k padim. Kréni pétef je ztuhld
ve flek¢ni poloze, a proto ndznak extenze nebo dokonce hy-
perextenze vede zdkonité k jejimu rozlomeni (obr. 6).

Poranéni michy je u pacientti s AS az 11,4x Cast&jSi nez
v bézné populaci [47,48]. K miSnimu traumatu dochazi dis-
lokaci kostnich dlomkd, krviacenim (epidurdlni hematom),
vpacenim osfikovanych ligament, herniaci meziobratlové
ploténky. Neurologicky deficit byl pfitomen v dobé diagné-
zy spindlnf fraktury u 67,2 % pacienti. U dalsich 13,9 % ne-
mocnych doslo k vyvoji neurologickych symptomi se zpoz-
dénim nékolika dnt az tydnl (< 3 mésice) [46]. Zvlasté
cervikdlni fraktury jsou u AS povazovany za vyrazné nesta-
bilni s vysokym rizikem neurologického deficitu vcetné
paraplegie (29-91 %) a s téméf dvakrit vySsi mortalitou
(35 %) nez u zdravé populace [49].

Diagnostika spindlni fraktury u pacienti s ankylozujici
chorobou patefe je obtizna a opozdéni spravné diagnézy je
Casté. Podle jedné z praci 17,1 % spindlnich fraktur nebyva
rozpoznano do 24 hodin [46]. Divodi je vice. Chronicka
bolest zad s obasnymi akutnimi exacerbacemi je dominuji-
cim subjektivnim steskem nemocnych s AS. Ke spindlni
fraktuie obvykle dochdzi bez adekvatniho nésili. Pacient ani
1ékat tedy na moZnost zlomeniny nepomysli. Prosty rentge-
novy snimek spindlni frakturu vzhledem k jeji atypicnosti
a nepfehlednosti terénu vétSinou neodhali, podle jedné stu-
die az v 60 % pripadd [50].

V diagnéze spindlni fraktury miZe nejlépe pomoci CT
(pocitacova tomografie) vySetieni, zejména pak 3D CT re-
konstrukce. MR vySetieni pak mutze piinést dal$i informace
o stavu ligament, intervertebralnich diskt, michy, nervo-
vych kofenli. MR vySetfeni také zobrazi intraspindlni krva-
ceni nebo edém kostni diené jako znamku skrytého pora-
néni. Je nezastupitelné v odliSeni zanétlivé discitidy od
transdiskdlni fraktury.

V 1é¢beé spindlnich fraktur u nemocnych s AS je upted-
nostiiovana Casnd chirurgickd intervence. Nestabilita tdlom-
ka, jejich nevyhovujici postaveni a neurologické symptomy
jsou indikaci k fixa¢nim vykonim. Konzervativni 1é¢ba by
méla byt vyhrazena pro pacienty, u kterych celkovy interni
stav stabilizacni vykon nedovoluje. Imobilizace spojena
s konzervativni 1écbou totiz pfi¢inou progresivniho zhorse-
ni bolesti a ztuhlosti patefe nemocného. Rigidita kostover-
tebralnich a sternokostalnich skloubeni vede k omezeni dy-
chacich pohybt hrudniku a k restriktivni ventilaéni poruse.
Casté respira¢ni infekty ddle zhorSuji prognézu imobilizo-
vanych pacientt [51] (obr. 7).

Terapie osteopordzy u AS

V soucasné dobé nejsou pro medikamentdzni terapii oste-
opordzy u AS vypracovana doporuceni. Samotnd inhibice
zanétlivého procesu antiTNFo 1é¢bou je podle mnoha lite-
rarnich pramenl spojena se vzestupem BMD [26,27,28,
29,30]. Kolektiv korejskych autorti [52] ve své praci retro-
spektivné zkoumal vliv riznych terapeutickych pfistupt na
BMD u nemocnych s AS. V jejich souboru 90 pacienti se
sttedni délkou nemoci 8,2 let byla nejzietelnéjsi tendece
k nardstu BMD u nemocnych 1é¢enych soucasné bisfosfo-
ndty a inhibitory TNF. Vzestup BMD dobfe koreloval s po-
klesem reaktanti akutni fize (sedimentace erytrocytd,
C- reaktivni protein).
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