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Souhrn: Difuzni idiopaticka skeletdlni hyperostéza (DISH) je nezanétlivé onemocnéni skeletu charakterizované hyperostézou
v oblasti axidlniho skeletu i na periferii. Jiz fadu let je zndm4 jeho souvislost s diabetem 2. typu a ostatnimi metabolickymi zmé-
nami (porucha metabolizmu lipidt), i kdyz souvislost stile neni zcela jasna. Zda se, ze dulezitou roli v procesu choroby hraje
hyperglykemie a inzulinorezistence, dile vlivy hormonalni, souvisejici s riistovym hormonem (GH) a zprostfedkovani jeho pii-
sobeni prostfednictvim insulin-like growth faktoru (IGF) a jeho binding proteinti IGFBP2, IGFBP3). Z hlediska symptomatic-
ké terapie tohoto onemocnéni je tfeba se vyhybat léktim, zvy$ujicim 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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Difuzni idiopaticka skeletalni hype-
rostdza (DISH, Forestierova choroba)
je chronické nezanétlivé systémové
onemocnéni skeletu nejasné etiologie,
jehoz znakem je kostni novotvorba
v oblasti patere a periferniho skeletu.
Hyperostdza je hyperplazie kostniho
vaziva vznikajici na nejraznéj$im
podkladé. V pripadé difuzni idiopa-
tické skeletdlni hyperostézy vznikd
mistni metaplastické zvipenaténi
zakladni hmoty ve vmezefeném fid-
kém vazivu mezi ligamentum longi-
tudinale anterius a télem obratle pii-
mo zvipenaténi podélného liga-
menta. Osifikace vychdzeji z Gpont
Slach, vazt a kloubnich pouzder [1].
Pétef je postizena heterotopni kostni
tkani nejvice, dochdzi ke vzniku
splyvajicich pfemosténi mezi obratli
(obr. 1 a 2). Prvni osifikace vznikaji
v Th dseku patefe zejména vpravo,

Obr. 1. DISH na Th patefi, hyper-
ostézy charakteru by¢ich rohii.

protoze z levé strany brani vzniku
osifikaci tlak aorty. Postizeni perife-
rie se projevuje entezopatiemi, které

Obr. 2. Splyvavé osifikace pf’i.
DISH.
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Tab. 1. Resnickova
diagnosticka kritéria DISH.

* Kalcifikace a osifikace okraju
4 nasledujicich obratlovych tél

* Zachovéni vysky meziobratlovych
prostori

* Chybéni ankylézy SI kloubt
a erozi/skler6zy SI

Tab. 2. Lokalni faktory
ovliviiujici kostni resorpci
¢i formaci (upraveno dle
Stevensona a Marshe).

Resorpce Formace

+

Prostanoidy
IL-1

CSF

TNF
Interferon y
IGF L, 1I
TGF B
PDGF

+ o+ o+ o+
+

v+ v
+ v o+ v

se vyskytuji zejména v oblasti pat,
kolen, lokttl, panve [2]. Diagnéza je
stanovena na zakladé splnéni Resnic-
kovych kritérii [3] (tab. 1), kterd cha-
rakterizuji typicky rentgenovy obraz
na patefi, avSak nezahrnuji klinické
ani laboratorni znaky.

Prevalence DISH podle pohlavi je
2 : 1 s pfevahou muza [4], je to one-
mocnéni stiedniho véku, zfidka
vznikd pred 40. rokem. S vékem se
prevalence tohoto onemocnéni zvy-
Suje. Nékdy je pruibéh choroby zcela
asymptomaticky a diagndza stanove-
na ndhodné napf. pfi snimkovani
hrudniku ¢i az pii sekci, ale casto je
pri¢inou vétsich bolesti axidlniho
skeletu a ztuhlosti, zejména kréni
a LS patefe, nebo entezopatickych
bolesti (kycle, lokty, ramena, kolena,
paty apod). V oblasti perifernich klou-
bt dochazi zprvu k nebolestivému
omezeni hybnost (ramena, kycle) vli-
vem ztlu$téni a zkraceni ligament, ty-
to zmény miizeme klinicky pozoro-
vat jesté pred typickym postizenim
patefe. Mezi dalsi klinické projevy
DISH muze patfit i dysfagie, kterd
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vznikd kompresi jicnu cervikdlnimi
osifika¢nimi formacemi [5]. Proces
analogicky DISH je osifikace zadniho
podélného ligamenta v oblasti kréni
patefe (OPLL). Tato jednotka se nej-
Castéji vyskytuje v Asii, v Japonsku je
prevalence OPLL okolo 1,5 % [6]. V dii-
sledku osifikace zadniho podélného
ligamenta miize vzniknout cervikalni
myelopatie.

DISH je nezfidka klinicky i rentge-
nologicky zaménovéina za ankylozu-
jici spondylitidu (AS), u které jsou
naopak postizeny apofyzealni, kosto-
vertebralni a sakroiliakdlni klouby.
U AS dochazi na rozdil od DISH
k sekunddrni metaplazii zinétlivé
tkdné v oblasti prednich a boénich
okrajii obratlti a vaz, postupné tak
vznikaji osifikace periferni ¢asti vazi-
vového prstence meziobratlové des-
ticky a blizkych vazi.. Na rozdil od
DISH se tedy jednd o zanétlivé one-
mocnéni patefe.

Etiopatogeneze DISH a souvislost
s metabolickymi a hormonalinimi procesy
Etiologie DISH je neznima. Na vzni-
ku osifikaci u DISH se podileji mul-
tifaktoridlni vlivy (metabolické, hor-
mondlni, genetické a dalsi). Popisuje
se souvislost zejména s diabetes
mellitus 2. typu a hyperinzulinemif
[7] & poruchou glukézové tolerance,
dale s obezitou, ¢astéjsi jsou poruchy
v metabolizmu lipida (hypercho-
lesterolemie, hypertriglyceridemie),
ve vétsi mife se vyskytuje téz hyperu-
rikemie. Prevalence diabetu dospé-
lych a porucha glukézové tolerance
¢inf u pacientt s DISH 17-60 %, pre-
valence DISH u dospélych s diabe-
tem 2. typu pak ¢ini 13-50 % [8].
Soucasné poznatky ukazuji, ze v etio-
patogeneze tohoto onemocnéni se
uplatiiuje zejména hyperinzuline-
mie, resp. inzulinorezistence [9]. Ne-
byl nalezen vztah mezi stupném hy-
perglykemie a kostnimi zménami na
skeletu.

Dal$im dulezitym faktorem jsou
i vlivy hormonalni, a to zejména vliv
rtstového hormonu (GH). Podob-

nd hyperostoticka premosténi jako
u DISH se vyskytuji také u akrome-
galie, coz jen potvrzuje tlohu GH
v tomto procesu [10]. Hormonalni
zmény spojené se stirnutim orga-
nizmu hraji také roli v regulaci GH.
Predpoklada se, Ze nasledkem pokle-
su gonadotropint, zejména andro-
gent, ve vyssim véku se zvySuje pro-
dukce estrogent jako prirozeného
stimuldtoru rastového hormonu.
Pti hyperinzulinemii dochazi ke sti-
mulaci sekrece IGF I, a tim i ke zvy-
Seni osteosyntetického potencialu.
To by mohlo vysvétlovat spojitost
osteoproduktivnich zmén s ¢astéjsim
vyskytem diabetes mellitus a obezity.

Zda se, ze dtilezitou tlohu v etio-
patogeneze hraje i genetika vzhle-
dem k familidarnimu vyskytu a popi-
sovanym spojenim s metabolickym
syndromem. Dosud vsak nebyla pro-
kazana souvislost v ramci HLA systé-
mu a typizaci HLA zatim nelze vy-
uzit k rozliseni DISH a ankylozujici
spondylitidy. V rozsahlych sloven-
skych studiich byla vyslovena hypo-
téza o autozomalné dominantni dé-
di¢nosti DISH, coz by vysvétlovalo
1 spojitost zminénych metabolickych
poruch a DISH [11].

DISH a kostni metabolizmus

Vznik osifikaci u DISH je v podstaté
kostni novotvorba v atypickych loka-
lizacich, a tudiz si samotn4 kost a je-
ji metabolizmus zaslouzi v této pro-
blematice nasi pozornost. Metaboliz-
mus kosti zavisi na aktivité kostnich
bunék, jejichz ¢innost je ovliviiovina
mnozstvim faktort jednak mistnich,
jednak systémovych.

Mezi systémové faktory patfi hor-
mony regulujici homeostazu kalcia
(kalcitonin, vitamin D a parathor-
mon - PTH), které maji pfimy vliv
na kostni buriky. Dulezitou roli v za-
chovéni kostni hmoty maji i ostatni
hormony, estrogeny, riistovy hormon
(GH), jehoz efekt na kost se uskutec-
nuje pomoci insulin-like growth fak-
toru (IGF), ktery stimuluje osteobla-
stickou diferenciaci [12].
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Mezi lokalni faktory ovliviujici
aktivitu kostnich bunék patfi cytoki-
ny, rustové faktory a ostatni peptidy
[13] (tab. 2). Jednim z nejdulezitéj-
$ich je interleukin I (IL-1), keery sti-
muluje osteoblasty k sekreci protei-
naz (kolagendazy, stromelyzin), které
mohou zpusobit odbouravani mat-
rix pojivové tkané. Podobny Gcinek
jako IL-1 ma i tumor-nekrotizujici
faktor (TNF). Dalsi cytokin, interfe-
ron v, pusobi opac¢né, inhibuje IL-1
a TNF indukovanou kostni resorpci
stimulovanou PTH ¢i hydroxyvita-
minem D;. Také mnoho lokéilnich
rastovych faktort pfimo ovliviiuje
aktivitu kostnich bunék. Insulin-like
growth factors (IGF I a IGF 1II) jsou
peptidy s jednim fetézcem produko-
vany zejména jatry, ale i napr. kostni-
mi bunikami [14]. Hlavnimi regula-
tory syntézy IGF jsou: 1. riistovy hor-
mon (GH), 2. nutrice a 3. imunitn{
systém (obr. 3). Nedostate¢na sekre-
ce GH a malnutrice potlacuji synté-
zu IGF L Je-li aktivovin imunitni
systém (sepse, systémova zanétliva
onemocnéni, malignity), je produkce
IGF I suprimovdna [15]. V tomto
procesu hraji nejspise roli cytokiny.
In vitro IGFs podporuji syntézu kost-
niho kolagenu a matrix a stimuluji
replikaci bunék osteoblastické linie.
Zvysuji transkripci kolagenu I a po-
tlacuji transkripci kolagendzy 3 (me-
taloproteindzy 13). Snizenim hladin
kolagenaz inhibuji tedy IGFs degra-
daci kostniho kolagenu. Tyto déje
hraji zasadni roli v zachovani kostni
hmoty [16]. Modulatory tc¢inku IGF
jsou IGFBP - specifické vazebné pro-
teiny pro IGF, které jsou secernoviny
kostnimi bunkami a je jich celkem
Sest. IGF I a IGF II jsou s nimi vaza-
ny nekovalentni vazbou. Pro diagno-
stické ucely je nejéastéji pouzivina
koncentrace IGFBP 3 v krvi. Jedna se
o glykoprotein, ktery je v cirkulaci
zastoupen v nejvétsi mife [17] a je de-
pendentni na GH. Biologicky do-
stupny je jen volny (free) IGF, které-
ho je jen asi 1 % z celkového mnoz-
stvi IGF [18]. Mnozstvi celkovych
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Tab. 3. Markery kostniho metabolizmu.

1. Formace: sérum kostni ALP
osteokalcin
karboxy-termindlni peptid kolagenu I (PICP)
amino-termindlni propeptid kolagenu I (PINP)
2. Resorpce: sérum C-telopeptid kolagenu I (ICTP)
tartardt-resistentni kyseld fosfatdza (TRAP)
moc¢ hydroxyprolin
volny a celkovy pyridinolin
volny a celkovy deoxypyridinolin
N telopeptidy kolagenovych pri¢nych vazeb (NTx)
C telopeptidy kolagenovych pfi¢nych vazeb (CTx)
~» GH nutrice imunitni systém
Stres
Inzulin
Kortisol >
Pohlavni hormony
Tyroxin Y ¥
--------------------- IGF-I
,,,,,,,,,,,, >
Insuficience jater .
Trauma

Legenda: plné cdry ukazuji stimulaci, prerusované inbibici

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

koncentraci IGF I a IGF II vysoce ko-
reluje s hladinou IGFBP 3. IGF véza-
ny do tficlenného komplexu ziistava
nejspise jen intravaskuldrné, zatimco
IGF vazany na ostatni BP je pfenesen
do tkani.

Alkalicka fosfatdza (ALP) a zejmé-
na jeji kostni izoforma, je obrazem
osteoformace, stejné tak jako osteo-
kalcin. Osteokalcin je protein produ-
kovany kostnimi burikami. Jeho fy-
ziologickd funkce je stile nejasni,
zda se, ze reguluje aktivitu osteok-
lastti a jejich prekurzort. Pouziva se
jako marker kostniho obratu pfi me-
tabolickych kostnich zménach [19].
Pri odbouravani kosti osteoklasty
uvolnuji produkeii degradace kolage-
nu do obéhu, které pak jsou déle me-
tabolizovany ledvinami a jatry. V moci
pak 1ze detekovat volny (40 %) a viza-
ny (60 %) pyridinolin (Pyr) a deo-

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

Rozvaha, tykajici se markert kost-
niho metabolizmu a jejich vlivu na
osteoformaci a osteoresorpci, stejné
tak jako jiz znamé poznatky tykajici
se tlohy hyperglykemie a inzulinore-
zistence, spojované s DISH, nis ved-
ly k vySetfeni téchto parametrii u na-
$ich pacienttt s DISH. Ve studii
s 64 pacienty s DISH jsme hodnotili
markery kostniho metabolizmu (ALP,
osteokalcin, vitamin D, pyridinolin,
deoxypyridinolin) a lokalni faktory
ovliviiujici aktivitu kostnich bunék
(IGF-I, volny IGF-I a jejich binding
proteiny IGFBP2, IGFBP3). Zajimal
nas obraz kostniho metabolizmu
u této skupiny nemocnych a pfipad-
né odchylky at jiz ve prospéch osteo-
formace ¢i osteoresorpce ¢i posun
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v aktivité faktorti lokdlnich. Z vysled-
ka provedenych vysetieni jsme vsak
nezjistili zadnou zavislost ¢i trend
v posunu hodnot markert kostniho
metabolizmu ¢i lokalnich riistovych
faktorti na kost u nasich pacientt
s DISH [20]. Zda se tedy, ze proces
neoformace heterotopni kosti u DISH
nemd vliv na hodnoty markert kost-
niho metabolizmu, jednd se tudiz
nejspiSe o zmény na trovni lokalni.

Terapie

Z hlediska terapie, kterd neni dopo-
sud kauzalni, ale jen symptomatic-
ka, hraje velkou roli zejména preven-
ce. Monitorujeme glykemii, lipidové
spektrum, je tieba redukce hmot-
nosti a spravna zivotosprava. Je diile-
zité vyhybat se 1éktim, které zvysuji
hyperinzulinemii. U nemocnych s dia-
betem 2. typu je vhodné pouzit met-
formin. V pfipadé hypertenze u ne-
mocnych s poruchou inzulinové
rezistence je vhodné pouziti antihy-
pertenziv, kterd nezhorsuji inzulino-
vou rezistenci (ACEI, o-adrenolytika
- prazosin). Je-li tfeba lé¢it inzulinem,
davame prednost podani preprandial-
niho kratkého inzulinu.

Zavér

Kost je metabolicky aktivni tkan, kte-
rd se béhem zivota neustile méni.
V dospélosti jsou procesy osteore-
sorpce a osteoformace v rovnovaze,
ta se vSak méni s vy$$im vékem. Na
jedné strané muzeme vidét dbytek
kostni hmoty, na druhé pak jeji no-
votvorbu v atypickych lokalizacich,
jak je tomu napiiklad u DISH. Zaji-
mavé je tak ¢asté spojenti této jednot-
ky s diabetes mellitus a moznosti pti-
sobeni hyperglykemie a hyperinzuli-
nemie pfimo na vznik heterotopnich
osifikaci. K presnému vysvétleni etio-
patogeneze bude tieba dalsich zkou-
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mani zejména na lokalni trovni pii-
mo v mistech vzniku osifikaci, v ob-
lasti periostu a okolnich tkani.
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