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Souhrn: Difuzní idiopatická skeletální hyperostóza (DISH) je nezánětlivé onemocnění skeletu charakterizované hyperostózou
v oblasti axiálního skeletu i na periferii. Již řadu let je známá jeho souvislost s diabetem 2. typu a ostatními metabolickými změ-
nami (porucha metabolizmu lipidů), i když souvislost stále není zcela jasná. Zdá se, že důležitou roli v procesu choroby hraje
hyperglykemie a inzulinorezistence, dále vlivy hormonální, související s růstovým hormonem (GH) a zprostředkování jeho pů-
sobení prostřednictvím insulin-like growth faktoru (IGF) a jeho binding proteinů (IGFBP2, IGFBP3). Z hlediska symptomatic-
ké terapie tohoto onemocnění je třeba se vyhýbat lékům, zvyšujícím hyperinzulinemii.
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Diffuse idiopathic skeletal hyperostosis and its relation to metabolic parameters 
Summary: Diffuse idiopathic skeletal hyperostosis (DISH) is a non-inflammatory disease of skeleton characterized by hyper-
ostosis of axial and peripheral skeleton. The association of DISH with type 2 diabetes mellitus and other metabolic alterations
(e.g. impaired lipid metabolism) has been known for many years. However, it has not been explained satisfactorily yet. It seems
that this pathological process is significantly influenced by hyperglycemia and insulin resistance. Also, it is affected by growth
hormone (GH) and its action mediated by insulin-like growth factor (IGF) and its binding proteins (IGFBP2, IGFBP3). From
the point of symptomatic therapy, patients should not be given medicaments that aggravate hyperinsulinemia.
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protože z levé strany brání vzniku
osifikací tlak aorty. Postižení perife-
rie se projevuje entezopatiemi, které

Difuzní idiopatická skeletální hype-
rostóza (DISH, Forestierova choroba)
je chronické nezánětlivé systémové
onemocnění skeletu nejasné etiologie,
jehož znakem je kostní novotvorba
v oblasti páteře a periferního skeletu.
Hyperostóza je hyperplazie kostního
vaziva vznikající na nejrůznějším
podkladě. V případě difuzní idiopa-
tické skeletální hyperostózy vzniká
místní metaplastické zvápenatění
základní hmoty ve vmezeřeném říd-
kém vazivu mezi ligamentum longi-
tudinale anterius a tělem obratle pří-
mo zvápenatění podélného liga-
menta. Osifikace vycházejí z úponů
šlach, vazů a kloubních pouzder [1].
Páteř je postižena heterotopní kostní
tkání nejvíce, dochází ke vzniku
splývajících přemostění mezi obratli
(obr. 1 a 2). První osifikace vznikají
v Th úseku páteře zejména vpravo,

Obr. 1. DISH na Th páteři, hyper-
ostózy charakteru býčích rohů.

Obr. 2. Splývavé osifikace při
DISH.
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ná hyperostotická přemostění jako
u DISH se vyskytují také u akrome-
galie, což jen potvrzuje úlohu GH
v tomto procesu [10]. Hormonální
změny spojené se stárnutím orga-
nizmu hrají také roli v regulaci GH.
Předpokládá se, že následkem pokle-
su gonadotropinů, zejména andro-
genů, ve vyšším věku se zvyšuje pro-
dukce estrogenů jako přirozeného
stimulátoru růstového hormonu.
Při hyperinzulinemii dochází ke sti-
mulaci sekrece IGF I, a tím i ke zvý-
šení osteosyntetického potenciálu.
To by mohlo vysvětlovat spojitost
osteoproduktivních změn s častějším
výskytem diabetes mellitus a obezity.

Zdá se, že důležitou úlohu v etio-
patogeneze hraje i genetika vzhle-
dem k familiárnímu výskytu a popi-
sovaným spojením s metabolickým
syndromem. Dosud však nebyla pro-
kázána souvislost v rámci HLA systé-
mu a typizaci HLA zatím nelze vy-
užít k rozlišení DISH a ankylozující
spondylitidy. V rozsáhlých sloven-
ských studiích byla vyslovena hypo-
téza o autozomálně dominantní dě-
dičnosti DISH, což by vysvětlovalo
i spojitost zmíněných metabolických
poruch a DISH [11].

DISH a kostní metabolizmus
Vznik osifikací u DISH je v podstatě
kostní novotvorba v atypických loka-
lizacích, a tudíž si samotná kost a je-
jí metabolizmus zaslouží v této pro-
blematice naši pozornost. Metaboliz-
mus kosti závisí na aktivitě kostních
buněk, jejichž činnost je ovlivňována
množstvím faktorů jednak místních,
jednak systémových.

Mezi systémové faktory patří hor-
mony regulující homeostázu kalcia
(kalcitonin, vitamin D a parathor-
mon – PTH), které mají přímý vliv
na kostní buňky. Důležitou roli v za-
chování kostní hmoty mají i ostatní
hormony, estrogeny, růstový hormon
(GH), jehož efekt na kost se uskuteč-
ňuje pomocí insulin-like growth fak-
toru (IGF), který stimuluje osteobla-
stickou diferenciaci [12].

se vyskytují zejména v oblasti pat,
kolen, loktů, pánve [2]. Diagnóza je
stanovena na základě splnění Resnic-
kových kritérií [3] (tab. 1), která cha-
rakterizují typický rentgenový obraz
na páteři, avšak nezahrnují klinické
ani laboratorní znaky.

Prevalence DISH podle pohlaví je
2 : 1 s převahou mužů [4], je to one-
mocnění středního věku, zřídka
vzniká před 40. rokem. S věkem se
prevalence tohoto onemocnění zvy-
šuje. Někdy je průběh choroby zcela
asymptomatický a diagnóza stanove-
na náhodně např. při snímkování
hrudníku či až při sekci, ale často je
příčinou větších bolestí axiálního
skeletu a ztuhlosti, zejména krční
a LS páteře, nebo entezopatických
bolestí (kyčle, lokty, ramena, kolena,
paty apod). V oblasti periferních klou-
bů dochází zprvu k nebolestivému
omezení hybnost (ramena, kyčle) vli-
vem ztluštění a zkrácení ligament, ty-
to změny můžeme klinicky pozoro-
vat ještě před typickým postižením
páteře. Mezi další klinické projevy
DISH může patřit i dysfagie, která

vzniká kompresí jícnu cervikálními
osifikačními formacemi [5]. Proces
analogický DISH je osifikace zadního
podélného ligamenta v oblasti krční
páteře (OPLL). Tato jednotka se nej-
častěji vyskytuje v Asii, v Japonsku je
prevalence OPLL okolo 1,5 % [6]. V dů-
sledku osifikace zadního podélného
ligamenta může vzniknout cervikální
myelopatie.

DISH je nezřídka klinicky i rentge-
nologicky zaměňována za ankylozu-
jící spondylitidu (AS), u které jsou
naopak postiženy apofyzeální, kosto-
vertebrální a sakroiliakální klouby.
U AS dochází na rozdíl od DISH
k sekundární metaplazii zánětlivé
tkáně v oblasti předních a bočních
okrajů obratlů a vazů, postupně tak
vznikají osifikace periferní části vazi-
vového prstence meziobratlové des-
tičky a blízkých vazů. Na rozdíl od
DISH se tedy jedná o zánětlivé one-
mocnění páteře.

Etiopatogeneze DISH a souvislost 
s metabolickými a hormonálními procesy
Etiologie DISH je neznámá. Na vzni-
ku osifikací u DISH se podílejí mul-
tifaktoriální vlivy (metabolické, hor-
monální, genetické a další). Popisuje
se souvislost zejména s diabetes
mellitus 2. typu a hyperinzulinemií
[7] či poruchou glukózové tolerance,
dále s obezitou, častější jsou poruchy
v metabolizmu lipidů (hypercho-
lesterolemie, hypertriglyceridemie),
ve větší míře se vyskytuje též hyperu-
rikemie. Prevalence diabetu dospě-
lých a porucha glukózové tolerance
činí u pacientů s DISH 17–60 %, pre-
valence DISH u dospělých s diabe-
tem 2. typu pak činí 13–50 % [8].
Současné poznatky ukazují, že v etio-
patogeneze tohoto onemocnění se
uplatňuje zejména hyperinzuline-
mie, resp. inzulinorezistence [9]. Ne-
byl nalezen vztah mezi stupněm hy-
perglykemie a kostními změnami na
skeletu.

Dalším důležitým faktorem jsou
i vlivy hormonální, a to zejména vliv
růstového hormonu (GH). Podob-

Tab. 1. Resnickova
diagnostická kritéria DISH.

• Kalcifikace a osifikace okrajů
4 následujících obratlových těl

• Zachování výšky meziobratlových
prostorů

• Chybění ankylózy SI kloubů
a erozí/sklerózy SI

Tab. 2. Lokální faktory
ovlivňující kostní resorpci 
či formaci (upraveno dle
Stevensona a Marshe).

Resorpce Formace

Prostanoidy + +
IL-1 + +
CSF + –
TNF + ?
Interferon γ – ?
IGF I, II ? +
TGF β + ?
PDGF ? +



Mezi lokální faktory ovlivňující
aktivitu kostních buněk patří cytoki-
ny, růstové faktory a ostatní peptidy
[13] (tab. 2). Jedním z nejdůležitěj-
ších je interleukin I (IL-1), který sti-
muluje osteoblasty k sekreci protei-
náz (kolagenázy, stromelyzin), které
mohou způsobit odbourávání mat-
rix pojivové tkáně. Podobný účinek
jako IL-1 má i tumor-nekrotizující
faktor (TNF). Další cytokin, interfe-
ron γ, působí opačně, inhibuje IL-1
a TNF indukovanou kostní resorpci
stimulovanou PTH či hydroxyvita-
minem D3. Také mnoho lokálních
růstových faktorů přímo ovlivňuje
aktivitu kostních buněk. Insulin-like
growth factors (IGF I a IGF II) jsou
peptidy s jedním řetězcem produko-
vány zejména játry, ale i např. kostní-
mi buňkami [14]. Hlavními regulá-
tory syntézy IGF jsou: 1. růstový hor-
mon (GH), 2. nutrice a 3. imunitní
systém (obr. 3). Nedostatečná sekre-
ce GH a malnutrice potlačují synté-
zu IGF I. Je-li aktivován imunitní
systém (sepse, systémová zánětlivá
onemocnění, malignity), je produkce
IGF I suprimována [15]. V tomto
procesu hrají nejspíše roli cytokiny.
In vitro IGFs podporují syntézu kost-
ního kolagenu a matrix a stimulují
replikaci buněk osteoblastické linie.
Zvyšují transkripci kolagenu I a po-
tlačují transkripci kolagenázy 3 (me-
taloproteinázy 13). Snížením hladin
kolagenáz inhibují tedy IGFs degra-
daci kostního kolagenu. Tyto děje
hrají zásadní roli v zachování kostní
hmoty [16]. Modulátory účinku IGF
jsou IGFBP – specifické vazebné pro-
teiny pro IGF, které jsou secernovány
kostními buňkami a je jich celkem
šest. IGF I a IGF II jsou s nimi vázá-
ny nekovalentní vazbou. Pro diagno-
stické účely je nejčastěji používána
koncentrace IGFBP 3 v krvi. Jedná se
o glykoprotein, který je v cirkulaci
zastoupen v největší míře [17] a je de-
pendentní na GH. Biologicky do-
stupný je jen volný (free) IGF, které-
ho je jen asi 1 % z celkového množ-
ství IGF [18]. Množství celkových

koncentrací IGF I a IGF II vysoce ko-
reluje s hladinou IGFBP 3. IGF váza-
ný do tříčlenného komplexu zůstává
nejspíše jen intravaskulárně, zatímco
IGF vázaný na ostatní BP je přenesen
do tkání.

Alkalická fosfatáza (ALP) a zejmé-
na její kostní izoforma, je obrazem
osteoformace, stejně tak jako osteo-
kalcin. Osteokalcin je protein produ-
kovaný kostními buňkami. Jeho fy-
ziologická funkce je stále nejasná,
zdá se, že reguluje aktivitu osteok-
lastů a jejich prekurzorů. Používá se
jako marker kostního obratu při me-
tabolických kostních změnách [19].
Při odbourávání kosti osteoklasty
uvolňují produktů degradace kolage-
nu do oběhu, které pak jsou dále me-
tabolizovány ledvinami a játry. V moči
pak lze detekovat volný (40 %) a váza-
ný (60 %) pyridinolin (Pyr) a deo-

xypyridinolin (Dpyr). Tyto markery
jsou tedy obrazem kostní resorpce
(tab. 3).

Rozvaha, týkající se markerů kost-
ního metabolizmu a jejich vlivu na
osteoformaci a osteoresorpci, stejně
tak jako již známé poznatky týkající
se úlohy hyperglykemie a inzulinore-
zistence, spojované s DISH, nás ved-
ly k vyšetření těchto parametrů u na-
šich pacientů s DISH. Ve studii
s 64 pacienty s DISH jsme hodnotili
markery kostního metabolizmu (ALP,
osteokalcin, vitamin D, pyridinolin,
deoxypyridinolin) a lokální faktory
ovlivňující aktivitu kostních buněk
(IGF-I, volný IGF-I a jejich binding
proteiny IGFBP2, IGFBP3). Zajímal
nás obraz kostního metabolizmu
u této skupiny nemocných a případ-
né odchylky ať již ve prospěch osteo-
formace či osteoresorpce či posun
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Tab. 3. Markery kostního metabolizmu.

1. Formace: sérum kostní ALP
osteokalcin
karboxy-terminální peptid kolagenu I (PICP)
amino-terminální propeptid kolagenu I (PINP)

2. Resorpce: sérum C-telopeptid kolagenu I (ICTP)
tartarát-resistentní kyselá fosfatáza (TRAP)

moč hydroxyprolin
volný a celkový pyridinolin
volný a celkový deoxypyridinolin
N telopeptidy kolagenových příčných vazeb (NTx)
C telopeptidy kolagenových příčných vazeb (CTx)

Obr. 3. Regulátory sekrece IGF (upraveno dle Wernera et al).

Legenda: plné čáry ukazují stimulaci, přerušované inhibici

GH nutrice imunitní systém

IGF-I

Insuficience jater
Trauma

Stres
Inzulin
Kortisol
Pohlavní hormony
Tyroxin



v aktivitě faktorů lokálních. Z výsled-
ků provedených vyšetření jsme však
nezjistili žádnou závislost či trend
v posunu hodnot markerů kostního
metabolizmu či lokálních růstových
faktorů na kost u našich pacientů
s DISH [20]. Zdá se tedy, že proces
neoformace heterotopní kosti u DISH
nemá vliv na hodnoty markerů kost-
ního metabolizmu, jedná se tudíž
nejspíše o změny na úrovni lokální.

Terapie
Z hlediska terapie, která není dopo-
sud kauzální, ale jen symptomatic-
ká, hraje velkou roli zejména preven-
ce. Monitorujeme glykemii, lipidové
spektrum, je třeba redukce hmot-
nosti a správná životospráva. Je důle-
žité vyhýbat se lékům, které zvyšují
hyperinzulinemii. U nemocných s dia-
betem 2. typu je vhodné použít met-
formin. V případě hypertenze u ne-
mocných s poruchou inzulinové
rezistence je vhodné použití antihy-
pertenziv, která nezhoršují inzulino-
vou rezistenci (ACEI, α-adrenolytika
– prazosin). Je-li třeba léčit inzulinem,
dáváme přednost podání preprandiál-
ního krátkého inzulinu.

Závìr
Kost je metabolicky aktivní tkáň, kte-
rá se během života neustále mění.
V dospělosti jsou procesy osteore-
sorpce a osteoformace v rovnováze,
ta se však mění s vyšším věkem. Na
jedné straně můžeme vidět úbytek
kostní hmoty, na druhé pak její no-
votvorbu v atypických lokalizacích,
jak je tomu například u DISH. Zají-
mavé je tak časté spojení této jednot-
ky s diabetes mellitus a možnosti pů-
sobení hyperglykemie a hyperinzuli-
nemie přímo na vznik heterotopních
osifikací. K přesnému vysvětlení etio-
patogeneze bude třeba dalších zkou-

mání zejména na lokální úrovni pří-
mo v místech vzniku osifikací, v ob-
lasti periostu a okolních tkání.
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