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Suhrn

Pozadie problému: V poslednom obdobi sa v§eobecne uznava, Ze difizna
idiopaticka skeletalna hyperostoza (DISH) patri medzi metabolické ochore-
nia sprevadzané ¢asto poruchou glycidového, purinového a tukového
metabolizmu s hyperretinolémiou. Tieto poruchy zvy¢ajne ovplyviuji
priebeh vlastného ochorenia a pripadne sprievodnych chordb.

Ciel' a vychodiskd: Koincidencia reumatoidnej artritidy (RA) a DISH
je zriedkava. V literatire bolo dokumentovanych len niekolko pripa-
dov.Vzajomné ovplyvnenie tychto chordb sa diskutuje vo svetle roznych
metabolickych poruch, ako je napriklad ¢asto sa vyskytujuca hyper-
retinolémia pri DISH.

Metody: V priebehu piatich rokov sme opakovane vySetrili klinicky,
laboratorne a rontgenologicky subor 11 chorych s istou diagnézou RA
za pouzitia ARA Kritérii, u ktorych sa pri aktudlnom vySetreni zistila
tiez ista diagnéza DISH podla Utsingerovych diagnostickych kritérii.
Subor sa delil na 2 podskupiny. V prvej podskupine bolo 5 pacientov,
u ktorych pri zadiatku RA bola uz diagnostikovana DISH, a druha
podskupine pozostavala zo 6 pacientov, u ktorych sa DISH diagnos-
tikovala v priebehu ochorenia.

Hlavné vysledky: Takmer u vSetkych pacientov na zaciatku ochorenia
sa klinicky alebo anamnesticky zistilo typické polyartikuliarne postih-
nutie kibov. U 6 bol nslez typickych reumatoidnych uzlikov. 8 chorych
malo vysoku pozitivitu RF/LFT, u 5 chorych bol pozitivny
i hemaglutinaény test. U 6 chorych bol stredne zapalovy synovialny
vypotok bez pritomnosti mikrokrystalikov. Klinicky ¢asto po akitnom
polyartikularnom zadiatku v priebehu 2 az 4 rokov sa pozoruje stabi-
lizacia procesu. Rontgenologicky sa zistuji menej pocetné deStruk-
tivne prejavy, zriedkavejSie je symetrické postihnutie. Pozoruju sa jem-
né osteoplastické perifokalne prejavy v okoli erézii, dochadza
k ohraniéeniu defektov so sklerotickym lemom. Spoluiéast
zretelnejSich exostotickych formacii, aZ periostoz najmé na processus
styloides ulnae je ¢asta.V prvej podskupine so véasnejsim zaciatkom
DISH je neskor zvycajne oligoartikularny, epizodicky priebeh, ront-

Summary

Background of the problem: In the last time there is generally accepted
that diffuse idiopathic skeletal hyperostosis (DISH) belongs to meta-
bolic disorders often assotiated with disturbance of glycine, purine and
fat metabolism, and with hyperretinolemia. These disorders usually
affect the course of the main disease and attendant diseases.
Objectives: Coincidence of rheumatoid arthritis (RA) with DISH is rare,
and only some cases were reported in the literature. Mutual influence of
these diseases has been discussed from the aspect of various metabolic
disorders, such it is often in the case of hyperretinolemia in DISH.
Methods: Over a five years period we repeatly carried out clinical, labora-
tory and radiographic examinations of 1l patients with the established di-
agnosis of rheumatoid arthritis according to ARA criteria and of DISH
based on Utsinger’s diagnostic criteria. The group of patients was devid-
ed into two subgroups: in the first of them there were 5 patients in whom
DISH was diagnosed at the beginning of RA, the second one consisted of
6 patients in whom DISH was diagnosed during RA.

Main purpose: Almost in all of studied patients the polyarticular affec-
tion was found out clinically at the onset of RA, in 6 of them also with
finding of typical rheumatoid nodules. The high positivity of rheuma-
toid factors detected by LFT was in 8 patiens, in 5 of them the hemag-
glutination test was positive, too. In 6 patients the synovial exudate
showed a middle inflammatory character without finding of microc-
rystals. The stabilization of the arthritic proces, often after clinically
acute polyarticular onset, was observed during a period of 2 till 4 years.
Roentgenographically less number of destructive changes and only rare
symetrical joint affection were registered. In the surrounding of ero-
sions some slight perifocal osteoplastic reactions with a tendency to
tnniecce these defects by sclerotic border were found to develop. Par-
ticipation of more pronounced exostotic formatoins up to periostosis,
especially on the processus styloides ulnae, was often. In the first pa-
tients subgroup with an earlier onset of DISH, later the course of RA
was episodic, often oligoarticular and roentgenographically marked
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genologicky su vyraznejSie osteoproduktivne zmeny a ankylozy.
V druhej podskupine s neskorSim za¢iatkom DISH je pomalSia pro-
gresivita ochorenia, sklerotizacia v okoli erozii a menej vyznacené os-
teoplastické zmeny.

Zdvery: Z nasich vysledkov vyplyva, Zze DISH modifikuje priebeh reu-
matoidnej artritidy. Spomaluje rozvoj destruktivnych prejavov za
spolutiasti tvorby osteoplastickych perifokalnych zmien, zretelnejSim
ohraniéenim defektov, ¢asto s rekalcifikdciou erézii a tvorbou
exostotickych formacii. Predpokladame, Ze na modifikovany priebeh
RA maju pravdepodobne vplyv metabolické abnormality DISH, pre-
dovsetkym hyperretinolémia, geneticka predispozicia a ¢asovy faktor
vzniku koincidencie tychto ochoreni.

Kluéové slova: difiizna idiopaticka skeletalna hyperost6za, reumatoidna
artritida, hyperretinolémia, metabolické abnormality.

UVOD

V poslednom obdobi sa v§eobecne uznava, Ze difuzna
idiopaticka skeletdlna hyperostéza (DISH) patri medzi me-
tabolické ochorenia sprevadzané ¢asto poruchou glycido-
vého, purinového a tukového metabolizmu s hyperretino-
Iémiou, Casto s predCasnymi ischemickymi zmenami
kardiovaskularneho systému (10, 11, 19).

Sucasny vyskyt reumatoidne;j artritidy (RA) a difuznej
idiopatickej skeletalnej hyperostozy je zriedkavy. V litera-
ture existuje len niekolko prac, v ktorych sa skér kazuistic-
ky upozoriuje na atypicky priebeh reumatoidne;j artritidy
pri koincidencii s DISH (2, 9). Predpoklada sa, Ze za odlis-
ny priebeh RA zodpoved4a DISH, najmai jej niektoré meta-
bolické poruchy (14).

SUBORY CHORYCH A METODY

V priebehu piatich rokov sme klinicky, laboratdrne
a rontgenologicky vysetrili 11 pacientov (9 Zien a 2 mu-
Zov) s istou diagnozou reumatoidnej artritidy podIa revido-
vanych ARA kritérii z roku 1987 (3), s trvanim ochorenia
v priemere 10,7 roka. Sticasne sa u nich rontgenologicky
zistila ista diagnéza DISH podla dg kritérii Utsingera (20).
Priemerny vek suboru pacientov bol 62,6 roka, pricom za-
¢iatok RA (okrem jedného pripadu) bol v strednom az vys-
Som veku (priemer 52,1 roka). Prvé tazkosti alebo diagnos-
tika DISH u pacientov bola vo veku 55,5 roka (41—76
rokov), u niekolkych chorych boli len minimalne klinické
prejavy na chrbtici. Subor sa delil na dve skupiny. V skupi-
ne 5 pacientov sa v zaciatku klinickej manifestacie RA zis-
til uz charakteristicky rtg obraz DISH. MozZno predpokla-
dat, Ze v tejto skupine chorych je trvanie DISH jednoznacne
dlhsie ako RA, pre potrebny ¢asovy interval rozvoja rtg osi-
fika¢nych zmien DISH. Druhu skupinu tvorilo 6 pacientov
s reumatoidnou artritidou s neskor$§imi klinickymi a rtg
prejavmi DISH na chrbtici alebo periférii ako zaciatok RA,
priemerne o 7 rokov (tab. 1).

osteoproductive changes and ankyloses of joints. In the second sub-
group with later onset of DISH, the progression of the disease was
slower and osteoplastic changes including surrounding sclerotization
of erosions less pronounced.

Conclusions: The results of our study confirm that DISH can modify
the course of rheumatoid arthritis. It slows down the development of
destructive changes due to participation of osteoplastic perifocal reac-
tions with marked surrounding of defects and often with recalcifica-
tion of erosions and exostotic formation production. The metabolic
abnormalities of DISH, in the first place hyperretinolemia together
with the factor of time and genetic predisposition, are supposed to in-
fluence the modified course of RA.

Key words: diffuse idiopathic skeletal hyperostosis, rheumatoid arthri-
tis, hyperretinolemia, metabolic abnormalities.

VYSLEDKY

U vsetkych pacientov s reumatoidnou artritidou sa kli-
nicky, alebo anamnesticky zistilo typické polyartikularne
(7 pacientov), zriedkavejSie oligoartikularne (4 pacienti)
postihnutie kibov. Sest pacientov malo typické reumatoid-
né uzliky. Pri sledovani klinickych parametrov u vsetkych
chorych pri aktudlnom vysetreni i§lo o symetrické oligoar-
tikularne alebo polyartikularne postihnutie, u 10 chorych
so strednou az nizSou humoralnou aktivitou, u jednej pa-
cientky bola aktivita nevyznacena. Anamnesticky pacienti
uvadzaju typicky akutny zaciatok s polyartikularnym pos-
tihnutim s rannou stuhlostou trvajicou 30—90 min. U vset-
kych chorych po akatnom zaciatku dochadza pomerne rych-
lo v priebehu 2—4 rokov k stabilizécii klinického obrazu
artritidy, neskér mozno pozorovat epizodicky priebeh ocho-
renia, Casto s oligoartrikularnym postihnutim. U 5 chorych
sa pri aktudlnom vySetreni nezistili Cerstvé artritické preja-
vy, u ostatnych boli nevyrazné artritidy, pri opakovanom
vySetreni len s pomalou progresiou ochorenia. V klinickom
obraze dominovali flek¢né kontraktiry a deviacie drobnych
kibov rik a néh, u dvoch chorych extenéné deficity laktov
a u troch pacientov deformity ¢lenkov.

Laboratorne v celom subore malo 8 chorych pozitivitu
RF/LFT (titer 1:1280—5120). U 3 chorych bol latexovy
fixacny test negativny, pricom u 2 pacientov z nich bol ti-
ter 1:80. Hemaglutinacny test bol pozitiviny u 5 chorych (titer
1:112—896), u dalsich troch bol titer 1:14—28. Antinuk-
learne protilatky sa vyskytliu dvoch chorych (1+HZ). Stred-
ne zapalovy synovialny vypotok sa zachytil v anamnéze u 6
chorych, bez pritomnosti mikrokrystalikov a znizenej gly-
kosyndvie (tab. 2).

Pri hodnoteni rontgenologickych prejavov sa v celom
subore RA/DISH zistujii menej pocetné destruktivne zme-
ny a menSia symetricka progresia. Dochadza k tvorbe jem-
nych osteoplastickych perifokalnych prejavov, sklerotické-
mu ohranicovaniu defektov — erdzii, CastejSiemu vyskytu
cystoidnych prejasneni s vyraznou sklerotizaciou, tenden-
ciou k ankylézam, najmé v oblasti zapisti (obr. 1). Obja-
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Tab. 1. Charakteristika pacientov s RA a DISH.

11 (9Z,2M)

62,6 roka (44-83)
52,1 roka (22-76)
10,7 roka (01-33)
55,5 roka (41-79)

Celkovy pocet pacientov
Priemerny vek

Priemerny vek na zaciatku RA
Trvanie RA

Priemerny vek na zac¢iatku DISH

Podskupina I - pocet pacientov 5(47Z,1 M)
skorsi zaciatok DISH ako RA
Podskupina II - pocet pacientov 6(5Z,1 M)

neskor$i zaciatok DISH ako RA

vuju sa zretelnejsie exostotické formacie, ojedinele perios-
tdzy, najmi na proc. stiloides ulnae a distalnych ¢lankoch
prstov rik. V oblasti chrbtice sme pozorovali rozny rozsah
suvislych hyperostotickych premosteni jednotlivych usekov
chrbtice (obr. 2). Na typickych uponovych miestach peri-
férneho skeletu, najmé na hrebenoch lopat bedrovych kos-
ti, supraacetabularne a trochanteroch sme nachadzali ente-
zofyty (obr. 3).

Prirozdeleni stiboru z hladiska zac¢iatku RA a DISH sme
vytvorili dve podskupiny chorych, jednu so skorS$im zaciat-
kom DISH ako RA a druhu s neskor$im zaciatkom DISH
ako RA. V prvej podskupine so skor§im zaciatkom DISH
ako RA bolo 5 chorych, u ktorych moZzno anamnesticky
zistif typicky symetricky polyartikularny zac¢iatok RA.V od-
stupe ¢asu (2—4 roky) sa meni priebeh na oligoartikularny,
Casto epizodicky. Pri aktudlnom vySetreni sme nasli u troch
chorych oligoartikularne postihnutie a u dvoch polyartiku-
larne postihnutie, u troch pacientov nizku aktivitua u dvoch
strednu aktivitu. U 4 chorych bol artriticky syndrom stabi-
lizovany, bez progresivity a nevyhnutnosti bazalnej liecby
(v minulosti boli podavané prerusovane antimalarika), u jed-
nej pacientky sa opakovali epizodické artritidy s bazalnou
liecbou sulfasalazinom. V klinickom obraze dominuju flek¢-
né kontraktury, deviacie a iné deformity. Rontgenologicky
mozno pozorovat menej pocetné destruktivne zmeny, ohra-
nic¢enie defektov so spoluucastou sklerotizacie erozii, cys-
toidnych prejasneni a osteoplastickych perifokalnych pre-
javov (obr. 4). Charakteristickd je tvorba zretelnych
exostotickych formacii, periostdz, najma na proc. stiloides
ulnae, proximalnych a distalnych falangoch. Niekedy sa
vyskytuju parcialne ankyldzy zapésti a Slachové osifikacie.
Zretelne menSia je symetricka progresia.

V druhej podskupine bolo 6 chorych s neskor§im za-
¢iatkom DISH ako RA. Pri aktualnom vysetreni len v jed-
nom pripade bolo oligoartikularne postihnutie, u ostatnych
chorych boli polyartikularne prejavy s pomalSou progresi-
vitou reumatoidného procesu. V liecbe sa Castejsie pouzi-
vala bazalna lie¢ba Casto preruSovana na rozne dlhé obdo-
bia, aktudlne sa podavali u 4 chorych malé davky
chlorochinov, pripadne sulfasalazinu alebo metotrexatu
(MTX). V tejto podskupine mozno pozorovat Castejsiu pri-

Tab. 2. Klinické a laboratérne nalezy u pacientovs RA a DISH.

Celkovy pocet pacientov 11(97,2M)
Polyartikularny zac¢iatok RA 7 pacientov
Oligoartikularny zaciatok RA 4 pacienti
Reumatoidné uzliky 6 pacientov
Synovialna tekutina 6 pacientov
strednd zapalova aktivita
RF - latexovy fixacny test: pozitivny 8 pacientov
titer 1:1280-5120
negativny 3 pacienti

titer 1:80 u 2 z nich

RF - hemaglutinacny test: pozitivny 5 pacientov

titer 1:112-896
negativny 6 pacientov
titer 1:14-28 u 3 z nich
ANA/IF pozitivny 2 pacienti
titer nizky

tomnost artritickych prejavov, no s pomalSou progresivitou
ochorenia, tendenciou k stabilizacii, strednou az nizSou
aktivitou, ¢asto prerusovanou bazalnou liecbou (tab. 3).
Rontgenologicky podobne mozno pozorovat menej pocet-
né destruktivne zmeny. Mensiu progresivitu erézii, ohrani-
Cenie defektov s vyraznejSou sklerotizaciou erdzii, cysto-
idnych prejasneni a osteoplastickych perifokalnych prejavov
pri celkovej osteopordze skeletu (obr. 5).

DISKUSIA

Koincidencia RA s destruktivnymi prejavmi na loko-
mocnom aparate na jednej strane a DISH s osteoproduk-
tivnymi zmenami na druhej strane je zriedkava (16). V po-
slednom obdobi sa ukazuje, ze DISH je autozomalne
dominantne viazané ochorenie, ktoré sa manifestuje vo vys-

Obr. 1. Sklerotické ohranicenie erézii a cystoidnych prejasneni. Par-
cidlna ankyloza zapistia. Exostotické formacie processus styloides ul-
nae.
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Obr. 2. Stivislé hyperostotické premostenia viacerych segmentov hrud-
nej chrbtice.

Som veku (1, 4, 6, 12). Predpokladame, Ze k tejto kombina-
cii moze prist, ak sa u osoby s genetickou dispoziciou pre
DISH objavi RA. Potom DISH mézZe destruktivny erozivny
proces spomalit, modifikovat priebeh, casto s rekalcifika-
ciou kostnych erdzii a vytvaranim masivnejsich periostal-
nych a entezopatickych apozicii. Nemalu ulohu tu ma aj
agresivita RA a casovy faktor manifestacie oboch ochore-
ni. Z metabolickych abnormalit DISH mo6Ze hyperretinolé-
mia mat vyznamny vplyv na priebeh RA, pretoZe retinova
kyselina na jednej strane spdsobuje vyraznejsiu osteoporo-

Obr. 3. Supraacetabularna osifikacia a entezofyty trochanterov.

Obr. 4. Typické exostozy proximalnych a distalnych falangov nohy.
Sklerotické eroézie s perifokalnymi osteoplastickymi prejavmi.

zu kosti, ale na druhej strane vytvara masivnejSie periostal-
ne apozicie a §lachové kalcifikacie (15).

Kyselina retinova ako prekurzor vitaminu A sa dava
velmi skoro do suvislosti s osifikaciami pri DISH. Na
pri¢inny vztah DISH a hypervitamindzy A upozornoval
Seawright roku 1965 na zaklade pokusov na mackach (18).
Abiteboul a dalsi v svojich pracach zistuju u chorych na
DISH vyssie sérové hladiny vitaminu A, resp. zvySenu trans-
formaciu betakaroténu (2, 14, 15). Kyselina retinova a reti-
noidy maju vSak rozdielny G¢inok na jednotlivé Struktary
spojivového tkaniva.

Vseobecne mozno povedat, Ze kyselina retinova a trans-
formujuci rastovy faktor beta 1 sa zucastiuju na regulacii
degradacie, vystavbe a funkcie kostnych buniek, kostne;j
matrix a celého spojivovéto tkaniva. Spatnou vézbou zvy-

Obr. 5. Sklerotizacia erozii a cystoidnych prejasneni. Mensi rozsah
perifokalnych osifikacii a periostéz.
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Tab. 3. Klinické, radiografické nalezy a priebeh RA koincidujucej
s DISH.

Nalezy Podskupina I Podskupina II

skorsi za¢.DISH neskorsi za¢.DISH
5 pacientov 6 pacientov

Polyartikularne postihnutie 2 5

Oligoartikularne postihnutie 3 1

Klinickd a humorélna aktivita

vysoka

stredna 2 4

nizka 3 2

Klinicky priebeh

bez progresie 4 4

s progresiou 1 2

Terapia

bazalna terapia 1 (Sulphosal.) 4 (MTX,Delagil)

NSA terapia 4 2

Radiologické nalezy

eburnedcia a proliferacia

okolo kostnych erozii 3 5

erdzie bez eburnedcie - 1

sklerotizacia kostnych cyst 2 -

exostotické periostozy s

osteofytmi a ankyl6zami 5 4

Senej a znizenej tvorby kolagenaz, pomocou inhibitorov
metaloproteindz, sa vysvetluju niektoré jej protichodné ucin-
ky v kostiach, kortikalis, spongidze, synovialnej blane
a chrupke (13, 22). V synovialnych bunkach, dermalnych
fibroblastoch, §lachovych Gponoch a perioste retinova ky-
selina zvysuje hladiny inhibitora metaloproteinaz (TIMP),
¢im znizuje G¢inok kolagenaz a zabranuje degrada¢nym
procesom. Brinckerhoff zistil, Ze pri reumatoidne;j artritide
retinova kyselina znizuje aktivitu kolagenaz v synovialnych
bunkéach a synovidlnom vypotku, a tym tlmi jej zapalova
aktivitu. Pri adjuvantne;j artritide zniZuje tvorbu kolagenaz
aj na génovej urovni (5). Pri hyperretinolémii v kombinacii
s DISH je ovplyvnena RA v zmysle mensej dispozicie
k tvorbe erozii. Viaceri autori pozorovali v oblasti chrbtice
vyraznejSiu tvorbu hyperostotickych osifikacii a extraspi-
nalnych kalcifikacii §liach a ligamentov (9, 7, 15).

S touto skuto¢nostou sme sa stretli aj v naSom subore
11 pacientov s koincidenciou istej reumatoidnej artritidy
a DISH. Pri retrospektivnej analyze sme pozorovali u nich
pomalsi rozvoj destruktivnych kostnych zmien, ohranice-
nie, az tvorbu jemnych osteoplastickych perifokalnych osi-
fikacii v oblasti erdzii, ¢asto aj rekalcifikaciu defektov. Pri
dlh$om trvani ochorenia sme pozorovali tvorbu vyraznej-
Sich exostoz, prevazne na proc. stiloides ulnae, casté anky-
16zy, najma zapasti (23).

Na druhej strane hyperretinolémia v spongidze kosti
zvySuje tvorbu Zn?" dependentnych metaloproteinaz s na-
slednou degradaciou extracelularnej matrix a aktivuje os-
teoklasticku aktivitu s rozvojom osteoporozy (17). Niektori

autori opisuju zvysené 24-hodinové hladiny kalcia v moci
ako nasledok odvapnovania kosti (21). Predpoklada sa od-
lisné posobenie kyseliny retinolovej v spongidze a v korti-
kalnej kosti, pravdepodobne na podklade pritomnosti roz-
dielnych typov kolagénu v tychto Strukturach (8).

Tymto mechanizmom by sa dala vysvetlif aj pritomnost
dvoch protichodnych dejov pri DISH, na jednej strane ma-
sivnejsich osteoproduktivnych entezopatickych zmien v ob-
lasti chrbtice a na druhej strane vyraznejsej osteopordzy vo
vnutri stavcovych tiel spdsobujucej niekedy az kompresiv-
ne fraktary.

ZAVER

Z nasich vysledkov vyplyva, Ze vyskyt DISH modifi-
kuje priebeh RA. Spomaluje rozvoj destruktivnych preja-
vov, za spolutcasti tvorby jemnych osteoplastickych peri-
fokalnych zmien so zretelnej$im ohrani¢enim defektov, Casto
s rekalcifikaciou erdzii a tvorbou vyraznejsich exostotic-
kych formacii najmé na procesus stiloides ulnae. Predpo-
kladame, Ze na vzniku zriedkavej koincidencie reumatoid-
nej artritidy a DISH sa zucastiuje geneticka dispozicia
oboch ochoreni a na modifikovany priebeh RA maju prav-
depodobne vplyv metabolické abnormality DISH, predo-
vSetkym hyperretinolémia. Nemalu tlohu tu m4 aj ¢asovy
faktor vzniku koincidencie oboch ochoreni.
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