
Súhrn
Pozadie problému: V poslednom období sa v�eobecne uznáva, �e difúzna
idiopatická skeletálna hyperostóza (DISH) patrí medzi metabolické ochore-
nia sprevádzané èasto poruchou glycidového, purínového a tukového
metabolizmu s hyperretinolémiou. Tieto poruchy zvyèajne ovplyvòujú
priebeh vlastného ochorenia a prípadne sprievodných chorôb.
Cie¾ a východiská: Koincidencia reumatoidnej artritídy (RA) a DISH
je zriedkavá. V literatúre bolo dokumentovaných len nieko¾ko prípa-
dov. Vzájomné ovplyvnenie týchto chorôb sa diskutuje vo svetle rôznych
metabolických porúch, ako je napríklad èasto sa vyskytujúca hyper-
retinolémia pri DISH.
Metódy: V priebehu piatich rokov sme opakovane vy�etrili klinicky,
laboratórne a röntgenologicky súbor 11 chorých s istou diagnózou RA
za pou�itia ARA kritérií, u ktorých sa pri aktuálnom vy�etrení zistila
tie� istá diagnóza DISH pod¾a Utsingerových diagnostických kritérií.
Súbor sa delil na 2 podskupiny. V prvej podskupine bolo 5 pacientov,
u ktorých pri zaèiatku RA bola u� diagnostikovaná DISH, a druhá
podskupine pozostávala zo 6 pacientov, u ktorých sa DISH diagnos-
tikovala v priebehu ochorenia.
Hlavné výsledky: Takmer u v�etkých pacientov na zaèiatku ochorenia
sa klinicky alebo anamnesticky zistilo typické polyartikulárne postih-
nutie kåbov. U 6 bol nález typických reumatoidných uzlíkov. 8 chorých
malo vysokú pozitivitu RF/LFT, u 5 chorých bol pozitívny
i hemaglutinaèný test. U 6 chorých bol stredne zápalový synoviálny
výpotok bez prítomnosti mikrokry�tálikov. Klinicky èasto po akútnom
polyartikulárnom zaèiatku v priebehu 2 a� 4 rokov sa pozoruje stabi-
lizácia procesu. Röntgenologicky sa zis�ujú menej poèetné de�truk-
tívne prejavy, zriedkavej�ie je symetrické postihnutie. Pozorujú sa jem-
né osteoplastické perifokálne prejavy v okolí erózií, dochádza
k ohranièeniu defektov so sklerotickým lemom. Spoluúèas�
zrete¾nej�ích exostotických formácií, a� periostóz najmä na processus
styloides ulnae je èastá. V prvej podskupine so vèasnej�ím zaèiatkom
DISH je neskôr zvyèajne oligoartikulárny, epizodický priebeh, rönt-

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 ll 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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ÚVOD

V poslednom období sa v�eobecne uznáva, �e difúzna
idiopatická skeletálna hyperostóza (DISH) patrí medzi me-
tabolické ochorenia sprevádzané èasto poruchou glycido-
vého, purínového a tukového metabolizmu s hyperretino-
lémiou, èasto s predèasnými ischemickými zmenami
kardiovaskulárneho systému (10, 11, 19).

Súèasný výskyt reumatoidnej artritídy (RA) a difúznej
idiopatickej skeletálnej hyperostózy je zriedkavý. V litera-
túre existuje len nieko¾ko prác, v ktorých sa skôr kazuistic-
ky upozoròuje na atypický priebeh reumatoidnej artritídy
pri koincidencii s DISH (2, 9). Predpokladá sa, �e za odli�-
ný priebeh RA zodpovedá DISH, najmä jej niektoré meta-
bolické poruchy (14).

SÚBORY CHORÝCH A METÓDY

V priebehu piatich rokov sme klinicky, laboratórne
a röntgenologicky vy�etrili 11 pacientov (9 �ien a 2 mu-
�ov) s istou diagnózou reumatoidnej artritídy pod¾a revido-
vaných ARA kritérií z roku 1987 (3), s trvaním ochorenia
v priemere 10,7 roka. Súèasne sa u nich röntgenologicky
zistila istá diagnóza DISH pod¾a dg kritérií Utsingera (20).
Priemerný vek súboru pacientov bol 62,6 roka, prièom za-
èiatok RA (okrem jedného prípadu) bol v strednom a� vy�-
�om veku (priemer 52,1 roka). Prvé �a�kosti alebo diagnos-
tika DISH u pacientov bola vo veku 55,5 roka (41�76
rokov), u nieko¾kých chorých boli len minimalne klinické
prejavy na chrbtici. Súbor sa delil na dve skupiny. V skupi-
ne 5 pacientov sa v zaèiatku klinickej manifestácie RA zis-
til u� charakteristický rtg obraz DISH. Mo�no predpokla-
da�, �e v tejto skupine chorých je trvanie DISH jednoznaène
dlh�ie ako RA, pre potrebný èasový interval rozvoja rtg osi-
fikaèných zmien DISH. Druhú skupinu tvorilo 6 pacientov
s reumatoidnou artritídou s neskor�ími klinickými a rtg
prejavmi DISH na chrbtici alebo periférii ako zaèiatok RA,
priemerne o 7 rokov (tab. 1).

VÝSLEDKY

U v�etkých pacientov s reumatoidnou artritídou sa kli-
nicky, alebo anamnesticky zistilo typické polyartikulárne
(7 pacientov), zriedkavej�ie oligoartikulárne (4 pacienti)
postihnutie kåbov. �es� pacientov malo typické reumatoid-
né uzlíky. Pri sledovaní klinických parametrov u v�etkých
chorých pri aktuálnom vy�etrení i�lo o symetrické oligoar-
tikulárne alebo polyartikulárne postihnutie, u 10 chorých
so strednou a� ni��ou humorálnou aktivitou, u jednej pa-
cientky bola aktivita nevyznaèená. Anamnesticky pacienti
uvádzajú typický akútny zaèiatok s polyartikulárnym pos-
tihnutím s rannou stuhlos�ou trvajúcou 30�90 min. U v�et-
kých chorých po akútnom zaèiatku dochádza pomerne rých-
lo v priebehu 2�4 rokov k stabilizácii klinického obrazu
artritídy, neskôr mo�no pozorova� epizodický priebeh ocho-
renia, èasto s oligoartrikulárnym postihnutím. U 5 chorých
sa pri aktuálnom vy�etrení nezistili èerstvé artritické preja-
vy, u ostatných boli nevýrazné artritídy, pri opakovanom
vy�etrení len s pomalou progresiou ochorenia. V klinickom
obraze dominovali flekèné kontraktúry a deviácie drobných
kåbov rúk a nôh, u dvoch chorých extenèné deficity lak�ov
a u troch pacientov deformity èlenkov.

Laboratórne v celom súbore malo 8 chorých pozitivitu
RF/LFT (titer 1:1280�5120). U 3 chorých bol latexový
fixaèný test negatívny, prièom u 2 pacientov z nich bol ti-
ter 1:80. Hemaglutinaèný test bol pozitívny u 5 chorých (titer
1:112�896), u ïal�ích troch bol titer 1:14�28. Antinuk-
leárne protilátky sa vyskytli u dvoch chorých (1+HZ). Stred-
ne zápalový synoviálny výpotok sa zachytil v anamnéze u 6
chorých, bez prítomnosti mikrokry�tálikov a zní�enej gly-
kosynóvie (tab. 2).

Pri hodnotení röntgenologických prejavov sa v celom
súbore RA/DISH zis�ujú menej poèetné de�truktívne zme-
ny a men�ia symetrická progresia. Dochádza k tvorbe jem-
ných osteoplastických perifokálných prejavov, sklerotické-
mu ohranièovaniu defektov � erózií, èastej�iemu výskytu
cystoidných prejasnení s výraznou sklerotizáciou, tenden-
ciou k ankylózam, najmä v oblasti zápästí (obr. 1). Obja-

genologicky sú výraznej�ie osteoproduktívne zmeny a ankylózy.
V druhej podskupine s neskor�ím zaèiatkom DISH je pomal�ia pro-
gresivita ochorenia, sklerotizácia v okolí erózií a menej vyznaèené os-
teoplastické zmeny.
Závery: Z na�ich výsledkov vyplýva, �e DISH modifikuje priebeh reu-
matoidnej artritídy. Spoma¾uje rozvoj de�truktívnych prejavov za
spoluúèasti tvorby osteoplastických perifokálnych zmien, zrete¾nej�ím
ohranièením defektov, èasto s rekalcifikáciou erózií a tvorbou
exostotických formácií. Predpokladáme, �e na modifikovaný priebeh
RA majú pravdepodobne vplyv metabolické abnormality DISH, pre-
dov�etkým hyperretinolémia, genetická predispozícia a èasový faktor
vzniku koincidencie týchto ochorení.
K¾úèové slová: difúzna idiopatická skeletálna hyperostóza, reumatoidná
artritída, hyperretinolémia, metabolické abnormality.

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.
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vujú sa zrete¾nej�ie exostotické formácie, ojedinele perios-
tózy, najmä na proc. stiloides ulnae a distálnych èlánkoch
prstov rúk. V oblasti chrbtice sme pozorovali rôzny rozsah
súvislých hyperostotických premostení jednotlivých úsekov
chrbtice (obr. 2). Na typických úponových miestach peri-
férneho skeletu, najmä na hrebeòoch lopát bedrových kos-
tí, supraacetabulárne a trochanteroch sme nachádzali ente-
zofyty (obr. 3).

Pri rozdelení súboru z h¾adiska zaèiatku RA a DISH sme
vytvorili dve podskupiny chorých, jednu so skor�ím zaèiat-
kom DISH ako RA a druhú s neskor�ím zaèiatkom DISH
ako RA. V prvej podskupine so skor�ím zaèiatkom DISH
ako RA bolo 5 chorých, u ktorých mo�no anamnesticky
zisti� typický symetrický polyartikulárny zaèiatok RA. V od-
stupe èasu (2�4 roky) sa mení priebeh na oligoartikulárny,
èasto epizodický. Pri aktuálnom vy�etrení sme na�li u troch
chorých oligoartikulárne postihnutie a u dvoch polyartiku-
lárne postihnutie, u troch pacientov nízku aktivitu a u dvoch
strednú aktivitu. U 4 chorých bol artritický syndróm stabi-
lizovaný, bez progresivity a nevyhnutnosti bazálnej lieèby
(v minulosti boli podávané preru�ovane antimalariká), u jed-
nej pacientky sa opakovali epizodické artritídy s bazálnou
lieèbou sulfasalazínom. V klinickom obraze dominujú flekè-
né kontraktúry, deviácie a iné deformity. Röntgenologicky
mo�no pozorova� menej poèetné de�truktívne zmeny, ohra-
nièenie defektov so spoluúèas�ou sklerotizácie erózií, cys-
toidných prejasnení a osteoplastických perifokálných pre-
javov (obr. 4). Charakteristická je tvorba zrete¾ných
exostotických formácií, periostóz, najmä na proc. stiloides
ulnae, proximálnych a distálnych falangoch. Niekedy sa
vyskytujú parciálne ankylózy zápästí a �¾achové osifikácie.
Zrete¾ne men�ia je symetrická progresia.

V druhej podskupine bolo 6 chorých s neskor�ím za-
èiatkom DISH ako RA. Pri aktuálnom vy�etrení len v jed-
nom prípade bolo oligoartikulárne postihnutie, u ostatných
chorých boli polyartikulárne prejavy s pomal�ou progresi-
vitou reumatoidného procesu. V lieèbe sa èastej�ie pou�í-
vala bazálna lieèba èasto preru�ovaná na rôzne dlhé obdo-
bia, aktuálne sa podávali u 4 chorých malé dávky
chlorochínov, prípadne sulfasalazínu alebo metotrexátu
(MTX). V tejto podskupine mo�no pozorova� èastej�iu prí-

tomnos� artritických prejavov, no s pomal�ou progresivitou
ochorenia, tendenciou k stabilizácii, strednou a� ni��ou
aktivitou, èasto preru�ovanou bazálnou lieèbou (tab. 3).
Röntgenologicky podobne mo�no pozorova� menej poèet-
né de�truktívne zmeny. Men�iu progresivitu erózií, ohrani-
èenie defektov s výraznej�ou sklerotizáciou erózií, cysto-
idných prejasnení a osteoplastických perifokálných prejavov
pri celkovej osteoporóze skeletu (obr. 5).

DISKUSIA

Koincidencia RA s de�truktívnymi prejavmi na loko-
moènom aparáte na jednej strane a DISH s osteoproduk-
tívnymi zmenami na druhej strane je zriedkavá (16). V po-
slednom období sa ukazuje, �e DISH je autozomálne
dominantne viazané ochorenie, ktoré sa manifestuje vo vy�-

Tab. 1. Charakteristika pacientov s RA a DISH.

Celkový poèet pacientov 11 (9 �, 2 M)
Priemerný vek 62,6 roka (44-83)
Priemerný vek na zaèiatku RA 52,1 roka (22-76)
Trvanie RA 10,7 roka (01-33)
Priemerný vek na zaèiatku DISH 55,5 roka (41-79)
Podskupina I - poèet pacientov 5 (4 �, 1 M)
 skor�í zaèiatok DISH ako RA
Podskupina II - poèet pacientov 6 (5 �, 1 M)
 neskor�í zaèiatok DISH ako RA

Tab. 2. Klinické a laboratórne nálezy u pacientov s RA a DISH.

Celkový poèet pacientov 11 (9 �, 2 M)
Polyartikulárny zaèiatok RA 7 pacientov
Oligoartikulárny zaèiatok RA 4 pacienti
Reumatoidné uzlíky 6 pacientov
Synoviálna tekutina 6 pacientov
 stredná zápalová aktivita
RF - latexový fixaèný test: pozitívny 8 pacientov

titer 1:1280-5120
negatívny 3 pacienti

titer 1:80 u 2 z nich
RF - hemaglutinaèný test: pozitívny 5 pacientov

titer 1:112-896
negatívny 6 pacientov

titer 1:14-28 u 3 z nich
ANA/IF pozitívny 2 pacienti

titer nízky

Obr. 1. Sklerotické ohranièenie erózií a cystoidných prejasnení. Par-
ciálna ankylóza zápästia. Exostotické formácie processus styloides ul-
nae.
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�om veku (1, 4, 6, 12). Predpokladáme, �e k tejto kombiná-
cii mô�e prís�, ak sa u osoby s genetickou dispozíciou pre
DISH objaví RA. Potom DISH mô�e de�truktívny erozívny
proces spomali�, modifikova� priebeh, èasto s rekalcifiká-
ciou kostných erózií a vytváraním masívnej�ích periostál-
nych a entezopatických apozícií. Nemalú úlohu tu má aj
agresivita RA a èasový faktor manifestácie oboch ochore-
ní. Z metabolických abnormalít DISH mô�e hyperretinolé-
mia ma� významný vplyv na priebeh RA, preto�e retinová
kyselina na jednej strane spôsobuje výraznej�iu osteoporó-

zu kosti, ale na druhej strane vytvára masívnej�ie periostál-
ne apozície a �¾achové kalcifikácie (15).

Kyselina retinová ako prekurzor vitamínu A sa dáva
ve¾mi skoro do súvislosti s osifikáciami pri DISH. Na
príèinný vz�ah DISH a hypervitaminózy A upozoròoval
Seawright roku 1965 na základe pokusov na maèkách (18).
Abiteboul a ïal�í v svojich prácach zis�ujú u chorých na
DISH vy��ie sérové hladiny vitamínu A, resp. zvý�enú trans-
formáciu betakaroténu (2, 14, 15). Kyselina retinová a reti-
noidy majú v�ak rozdielny úèinok na jednotlivé �truktúry
spojivového tkaniva.

V�eobecne mo�no poveda�, �e kyselina retinová a trans-
formujúci rastový faktor beta 1 sa zúèastòujú na regulácii
degradácie, výstavbe a funkcie kostných buniek, kostnej
matrix a celého spojivovéto tkaniva. Spätnou väzbou zvý-

Obr. 2. Súvislé hyperostotické premostenia viacerých segmentov hrud-
nej chrbtice.

Obr. 3. Supraacetabulárna osifikácia a entezofyty trochanterov.

Obr. 4. Typické exostózy proximálnych a distálnych falangov nohy.
Sklerotické erózie s perifokálnymi osteoplastickými prejavmi.

Obr. 5. Sklerotizácia erózií a cystoidných prejasnení. Men�í rozsah
perifokálnych osifikácií a periostóz.
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�enej a zní�enej tvorby kolagenáz, pomocou inhibítorov
metaloproteináz, sa vysvet¾ujú niektoré jej protichodné úèin-
ky v kostiach, kortikális, spongióze, synoviálnej blane
a chrupke (13, 22). V synoviálnych bunkách, dermálnych
fibroblastoch, �¾achových úponoch a perioste retinová ky-
selina zvy�uje hladiny inhibítora metaloproteináz (TIMP),
èím zni�uje úèinok kolagenáz a zabraòuje degradaèným
procesom. Brinckerhoff zistil, �e pri reumatoidnej artritíde
retinová kyselina zni�uje aktivitu kolagenáz v synoviálnych
bunkách a synoviálnom výpotku, a tým tlmí jej zápalovú
aktivitu. Pri adjuvantnej artritíde zni�uje tvorbu kolagenáz
aj na génovej úrovni (5). Pri hyperretinolémii v kombinácii
s DISH je ovplyvnená RA v zmysle men�ej dispozície
k tvorbe erózií. Viacerí autori pozorovali v oblasti chrbtice
výraznej�iu tvorbu hyperostotických osifikácií a extraspi-
nálnych kalcifikácií �liach a ligamentov (9, 7, 15).

S touto skutoènos�ou sme sa stretli aj v na�om súbore
11 pacientov s koincidenciou istej reumatoidnej artritídy
a DISH. Pri retrospektívnej analýze sme pozorovali u nich
pomal�í rozvoj de�truktívnych kostných zmien, ohranièe-
nie, a� tvorbu jemných osteoplastických perifokálnych osi-
fikácií v oblasti erózií, èasto aj rekalcifikáciu defektov. Pri
dlh�om trvaní ochorenia sme pozorovali tvorbu výraznej-
�ích exostóz, preva�ne na proc. stiloides ulnae, èasté anky-
lózy, najmä zápästí (23).

Na druhej strane hyperretinolémia v spongióze kostí
zvy�uje tvorbu Zn2+ dependentných metaloproteináz s ná-
slednou degradáciou extracelulárnej matrix a aktivuje os-
teoklastickú aktivitu s rozvojom osteoporózy (17). Niektorí

autori opisujú zvý�ené 24-hodinové hladiny kalcia v moèi
ako následok odvápòovania kostí (21). Predpokladá sa od-
li�né pôsobenie kyseliny retinolovej v spongióze a v korti-
kálnej kosti, pravdepodobne na podklade prítomnosti roz-
dielnych typov kolagénu v týchto �truktúrach (8).

Týmto mechanizmom by sa dala vysvetli� aj prítomnos�
dvoch protichodných dejov pri DISH, na jednej strane ma-
sívnej�ích osteoproduktívnych entezopatických zmien v ob-
lasti chrbtice a na druhej strane výraznej�ej osteoporózy vo
vnútri stavcových tiel spôsobujúcej niekedy a� kompresív-
ne fraktúry.

ZÁVER

Z na�ich výsledkov vyplýva, �e výskyt DISH modifi-
kuje priebeh RA. Spoma¾uje rozvoj de�truktívných preja-
vov, za spoluúèasti tvorby jemných osteoplastických peri-
fokálných zmien so zrete¾nej�ím ohranièením defektov, èasto
s rekalcifikáciou erózií a tvorbou výraznej�ích exostotic-
kých formácií najmä na procesus stiloides ulnae. Predpo-
kladáme, �e na vzniku zriedkavej koincidencie reumatoid-
nej artritídy a DISH sa zúèastòuje genetická dispozícia
oboch ochorení a na modifikovaný priebeh RA majú prav-
depodobne vplyv metabolické abnormality DISH, predo-
v�etkým hyperretinolémia. Nemalú úlohu tu má aj èasový
faktor vzniku koincidencie oboch ochorení.
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