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Souhrn

Popisujeme pacienta, u néhoz je pfitomna jak fibrézni dysplazie (FD), tak monoklonaini ga-
mapatie nejistého vyznamu (MGUS). Soucasny vyskyt téchto dvou patologickych stavi je vyji-
mecny a je u nich nutno rozlisit, zda jsou kosti poskozovany FD, ¢i mnohocetnym myelomem.
Pacientovy potize zacaly nehojici se extrakci zubu, a vzniklo tak podezieni na osteomyelitidu.
Pozdéji byl také vysetiovan pro febrilie nejasného pdvodu, protoze mél zvysené markery za-
nétu, subfebrilie a bolesti hlavy. Pacient mél dle scintigrafie skeletu postiZzeny kraniofacialni
skelet FD. Vzhledem k pfitomnému MGUS typu IgG lambda bylo nutné vyloucit transformaci
MGUS do mnohocetného myelomu. K rozliseni bylo pouzito PET/CT vysetteni s radiofarmakem
natrium fluoridem ('8F-NaF) a fluorodeoxyglukézou (®F-FDG). V oblasti kraniofacialniho skeletu
byl CT obraz odpovidajici FD a v téchto loziscich doslo k vyrazné akumulaci NaF. Akumulace
8F-FDG byla méné vyjadiena a zadné z lozisek vyrazné akumulujici '®F-NaF nemélo osteoly-
ticky charakter, coz svédc¢i pro postizeni skeletu FD, nikoliv mnohocetnym myelomem. Pacient
byl [é¢en denosumabem s pocatecni aplikaci v 28dennich intervalech a planovanym prodlou-
Zenim interval(l na 3 mésice po stabilizaci stavu. Ihned po prvni injekci denosumabu vymi-
zely bolesti hlavy, které byly zplsobeny postizenim kraniofacidlniho skeletu FD. Pfi soubéhu
MGUS a FD je tieba pfesné stanovit, zda jsou kosti poskozeny FD, ¢&i mnohocetnym myelomem,
k cemuz prispiva zobrazeni PET/CT s pouzitim radiofarmak '®F-NaF a '8F-FDG. V textu je uveden
prehled medikamentézni 1é¢by FD z pohledu roku 2026.
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Summary

We describe a patient who has both fibrous dysplasia (FD) and monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS). The simultaneous
occurrence of these two pathological conditions is rare, and it is necessary to distinguish whether the bones are being affected by FD or multiple
myeloma. The patient’s problems began with a non-healing tooth extraction, raising suspicion of osteomyelitis. Later, he was also examined
for fever of unknown origin, as he had elevated inflammatory markers, low-grade fever, and headaches. According to skeletal scintigraphy, the
patient had a craniofacial skeleton affected by FD. Given the presence of IgG lambda type MGUS, it was necessary to rule out transformation of
MGUS into multiple myeloma. PET/CT examination with the radiopharmaceuticals sodium fluoride (**F-NaF) and fluorodeoxyglucose ("8F-FDG)
was used to differentiate this. In the craniofacial skeleton area, the CT image corresponded to FD, and these lesions showed significant NaF
accumulation. "8F-FDG accumulation was less pronounced, and none of the lesions with a high ®F-NaF uptake had an osteolytic character, which
is indicative of skeletal involvement by FD rather than multiple myeloma. The patient was treated with denosumab, with an initial administration
at 28-day intervals and a planned extension of the intervals to 3 months after stabilization of the condition. Immediately after the first denosumab
injection, the headaches caused by craniofacial skeletal involvement due to FD disappeared. In the coexistence of MGUS and FD, it is necessary
to precisely determine whether the bones are affected by FD or multiple myeloma by using PET/CT imaging and radiopharmaceuticals '8F-NaF
and '®F-FDG. The text provides an overview of the drug treatment of FD from a 2026 perspective.

Key words

fibrous dysplasia — monoclonal gammopathy of undetermined significance - MGUS - PET/CT imaging - denosumab - bisphosphonates

Uvod

Fibrozni dysplazie (FD) je vzacné gene-
tické onemocnéni, pfi kterém je nor-
malni kost nahrazena fibrokostni tkani.
Ataky této nemoci provézeji bolesti
a také subfebrilie ¢i febrilie. Pacienti s FD
jsou casto pred rozpoznanim této dia-
gnozy vysetiovani na subfebrilie &i fe-
brilie nejasné etiologie (fever of unk-
nown origin — FUO) a mnohdy jsou jejich
nalezy interpretovany jako osteomye-
litida [1]. Sprdvné interpretované vy-
Setfeni "®F-FDG-PET/CT mUze identifi-
kovat pfi¢inu FUO, jak dokladaji cetné
analyzy [2,3].

Zéavaznost FD se znacné lisi, néktefi
pacienti maji postizenu jen jednu kost,
u jinych je postizeno vice kosti. Rozli-
Suje se tedy monoostoticka forma FD
a polyostoticka forma FD. Nejcastéji je
FD postizen kraniofacialni skelet, proto
jsou nejcastéji s touto nemoci konfron-
tovani stomatochirurgové a otorinola-
ryngologové. Na nasem pracovisti jsme
se setkali se dvéma pfipady FD a oba ne-
mocni méli dlouho nepresnou diagnézu
osteomyelitida, ackoliv to osteomye-
litida nebyla, coz vedlo k neadekvatni
|écbé. Osteomyelitida je Iékaflim zna-
mé&jsi pojem nez FD, a tak strukturalni
zmény kosti vysvétluji pojmem osteo-
myelitida, i kdyZ to osteomyelitida neni.
Existuje vice nemalignich pfi¢in naruseni
kosti, které byvaji omylem povazovany
zpocatku za osteomyelitidu, jako napt.
ndas pacient se SAPHO (synovitida, akné,
palmoplantérni pustuldza, hyperostdza

a osteitida) syndromem [4], u néhoz vie
zacalo také nehojicim se defektem po
extrakci zubu - stejné jako u popisova-
ného pacienta s FD.

Kraniofacidlni loziska mohou zpUsobit
fadu invalidizujicich symptom, napf.
nasledkem komprese nervu. V ceské lé-
karské literature je tématu FD vénovano
pomérné hodné mista, v databazi Med-
vik.cz je v poslednich 10 letech evido-
vano celkem 23 publikaci na toto téma,
citujeme jen vybrané z nich [5-12]. Pro
srovnani, mnohocetnému myelomu je
za uvedené obdobi vénovéano 742 publi-
kaci a monoklondalni gamapatii nejistého
vyznamu (monoclonal gammopathy
of undetermined significance - MGUS)
88 publikaci.

FD se mlze manifestovat samo-
statné anebo byt soucasti nemoci zvané
McCune-Albrightlv syndrom, cozZ je
velmi vzécné onemocnéni, které ovliv-
nuje kosti, kizi a endokrinni systém. Je
charakterizovano trojici pfiznaka:

- FD kosti (vazivova dysplazie) - nahra-
zeni ¢asti kosti vazivem;

« kozni skvrny typu café-au-lait — skvrny
na téle barvy kavy s mlékem;

- predcéasnd puberta.

Tento syndrom je zplsoben mutaci
v genu GNAS [13]. Historii objevu této
choroby, jeji projevy u déti a moznosti
ortopedické lé¢by v Ceské republice
(CR) popsali pfed ¢asem Peceny etal. [7].
Proto se v tomto textu zaméfime hlavné
na medikamentozni 1écbu.

U dvou pfipadl, s nimiz jsme se se-
tkali, byla pfic¢ina kostnich zmén dlouho
povaZzovana za osteomyelitidu a tito pa-
cienti byli také vysetieni FUO.

V tomto textu popisujeme pacienta
se soucasnym vyskytem FD a MGUS.
V tomto pfipadé bylo nutno odlisit, zda
zmény na skeletu odpovidaji mnoho-
¢etnému myelomu, anebo FD. Zasadni
pfinos pro stanoveni diagnézy méla
scintigrafie skeletu a CT zobrazeni. Pro
zodpovézeni otazky, zda kosti jsou po-
stizené FD, nebo mnohocetnym myelo-
mem, pak nasledovalo PET/CT zobra-
zeni s radiofarmaky natrium fluoridem
('®F-NaF) a fluorodeoxyglukézou (**F-FDG).
Radiofarmakum '®F-NaF zobrazuje mista
s intenzivni tvorbou kostni tkané, po-
dobné jako scintigrafie skeletu, zatimco
8F-FDG zobrazuje mista s intenzivnim vy-
chytavanim a metabolizmem glukézy.

Popis pripadu

Popis pacienta

V roce 2026 byl na nase pracovisté odka-
zan muz ve véku 48 let (ro¢nik 1978). Pa-
cient si pfinesl nékolik Iékafskych zprav,
ale ne vechny. Z téchto zprav a dat na-
$eho nemocni¢niho informacniho sys-
tému vyplynulo, Ze pacient byl vysetio-
véan od roku 2009 v Brné na Klinice ustni
a Celistni chirurgie. Zacal jej bolet zub
(osmicka vpravo dole). Byla provedena
extrakce zubu a pak 2x revize pro Spatné
hojeni rany. Z histomorfologického hod-
noceni odebraného materidlu vyply-
nulo podezieni na osteomyelitidu. A tak
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zacal pacient dostévat antibiotika, pro-
toze mél dlouhodobé vyssi hodnoty C-
-reaktivniho proteinu (CRP) a subfebrilie.
Pacientovi bylo provedeno i zobrazeni
kraniofacialniho skeletu, kde byly taktéz
zmény. Ty byly na zakladé jak zobrazova-
ciho, tak prvniho histomorfologického
vysetfeni hodnoceny jako osteomyeli-
tida. Morfologicky je totiz velmi obtizné
tyto zmény odlisit.

Posledni vysetfeni v Brné bylo v le-
tech 2009-2010. Pak se pacient presté-
hoval do Prahy, kde byl opét vysetfovdn
pro FUO na Infek¢ni klinice na Bulovce
a dostal se také do V3eobecné fakultni
nemocnice (VFN) v Praze, kde bylo pro-
vedeno komplexni vysetieni, které vedlo
ke stanoveni dvou zdvaznych diagnoéz.
V letech 2012-2013 byla stanovena dia-
gndéza MGUS. Koncentrace monoklo-
nalniho imunoglobulinu IgG lambda
byla 6 g/I. Byla provedena trepanobiop-
sie lopaty kosti padnevni s ndlezem nej-
méné 10 % plazmocytd v odebraném
valecku kostni diené. Cytologické hod-
noceni aspiratu kostni difené nenalezlo
zvyseny pocet plazmocytld. Hodnoceni
aspiratu kostni diené pritokovou cy-
tometrii zachytilo 1,6 % plazmocytl ze
viech jadernych bunék a ze zachyce-
nych plazmocytl bylo 50 % klonalnich.
Pacient mél nezvysenou kalcemii, nor-
malni krevni obraz a nebyla prokaza-
telnd osteolytickd loZiska. Proto byla dia-
gnoza uzaviena jako MGUS a pacientovi
byla doporucena trvald dispenzarizace
na hematologii.

Paralelné s vySetfovanim na hematolo-
gii probéhlo i vySetfovani v osteologické
ambulanci. Na zdkladé zobrazovacich
vysetieni, scintigrafie skeletu a histolo-
gie odebraného materialu z postizené
kosti byla diagnéza uzaviena jako FD.
V Praze byla u pacienta zahdjena lé¢ba
bisfosfonaty, kterou pacient zpétné hod-
notil jako velmi pfinosnou a po dobu jeji
aplikace symptomy nemoci ustoupily.
Pak vsak pracovni povinnosti pacienta
opét vratily zpét na Moravu. Ukdzal nam
nékolik zprav z nékolika moravskych
nemocnic, kde byl hospitalizovédn pro
rlzné problémy, a z téchto zprav vyply-
nulo, Ze osteologicka lé¢ba nepokraco-
vala a hlavni pficina jeho problém{, tedy
FD, nebyla v popredi zvazovanych dia-
gndéz. Rozsah jeho nemoci v dobé jeji
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Obr. 1. Scintigrafie skeletu pomoci *"Tc-HDP (oxidronatu).

A) Vysetieni v roce 2013 pied zahajenim terapie FD, pacient referovan k vysetieni s dia-
gnodzou chronicka osteomyelitida. Zvysena akumulace radiofarmaka je patrna v kraniofa-
cidlnim skeletu zejména frontdlné, parietalné bilaterdlné, v obou nado¢nicovych oblou-
cich, v os zygomaticum vpravo a v pravé poloviné mandibuly. Vysloveno podezfeni na
metabolickou chorobu skeletu.

B) Vysetreni v roce 2014 v priibéhu terapie bisfosfonaty. Caste¢na regrese nalezu v kalvé -
intenzita akumulace na nékterych mistech klesd, vyrazné zvysend akumulace pretrvava
frontdlné, parietdlné a vpravo v os zygomaticum. V oblasti mandibuly bez zvysené aku-
mulace radiofarmaka.

C) Vysetieni v roce 2015. Stéle probihajici terapie bisfosfonaty, dalsi ¢astecna regrese na-
lezu v kalvé - vyrazné zvysend akumulace pretrvévé parietdlné a vpravo v os zygoma-
ticum, oblasti nado¢nicovych oblouku bilateralné (zde mirna progrese od predchoziho
vysetieni). V oblasti mandibuly téZ mirna progrese — zvysena akumulace radiofarmaka

v pravé poloviné téla mandibuly.
FD - fibrézni dysplazie

diagnozy v Praze je dokumentovan me-
todou scintigrafie skeletu (obr. 1).

V lednu roku 2026 byl odesldn na am-
bulanci pro monoklondlni gamapatie
a daldi vzacné nemoci do FN Brno. PFi
prvni navstévé uddaval pacient bolesti
v oblasti hlavy a dlouhodobé subfebrilie
az febrilie. Pacient mél v roce 2026 pfi-
méreny krevni obraz (tab. 1), jeho hemo-
globin byl nizsi nez v roce 2009, kdy mél
1509/l hemoglobinu. V roce 2009 byla
hodnota CRP 15 mg/l (norma do 5 mg/l).
Hodnota CRP pfi prvni ndvstévé v roce
2026 byla 54 mg/l. Koncentrace mono-
klonalniho imunoglobulinu IgG lambda

v séru byla nepatrné vyssi oproti hod-
noté zjisténé v roce 2013 (tab. 1). Mu-
seli jsme si tedy polozit otdzku, zda jsou
jeho potize zplsobeny mnohocetnym
myelomem, anebo FD. V ramci diferen-
cidlni diagnostiky jsme provedli mimo
jiné PET/CT vysetieni, a to jak s radiofar-
makem '8F-NaF, které se vychytava v no-
votvorené kosti, a také s '®F-FDG, kterd se
akumuluje v burikach s vy3$sim metabo-
lizmem (obr. 2).

Pfi CT hodnoceni byla patrna zvysena
denzita kosti hlavy, v¢. obli¢ejového ske-
letu. Site kosti byla vétsi, nez je u FD ob-
vyklé. Dobre patrné to bylo v oblasti
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Tab. 1. Vstupni laboratorni vysetieni v lednu 2026.

Vysetieni imunoglobulinti a FLC

imunofixacni elektroforéza
V séru

Naméiena hodnota

prokazan
monoklonalni IlgG lambda  za fyziologickych okolnosti

imunofixacni elektroforéza - negativni

e negativni . 2 .
v moci za fyziologickych okolnosti
kvantitativni stanoveni 1269/l negativni
monoklonalniho IgM/S ©9 za fyziologickych okolnosti

3,3-19,4 mg/I
FLC kappa /S 24mg/! pii normalni funkci ledvin
FLC lambda /S 49 mg/| | 571:263mg/l
pfi normalni funkci ledvin

pomér FLC kappa / FLC 0,49 0,26-1,65
lambda
[e]€] 27,29 g/l 7,0-16 g/l
IgM 0,44 g/l 0,4-2,3 49/l
IgA 2,64 g/l 0,7-4,0 g/l

Dalsi, pro diagnézu MGUS diilezité biochemické vysledky v séru

CRP 54 0-5 mg/I
urea 4,0 mmol/I 2,8-8,1 mmol/I
kreatinin 72 ymol/I 44-80 pmol/I
beta 2 mikroglobulin 2,3 mg/| 0,61-2,37 mg/I
LD 2,7 pKat/I 2,25-3,75 pKat/I
celkova bilkovina 86 g/l 64-83 g/l
albumin 40 g/l 35-52 g/l

Dalsi, pro diagnézu FD dulezité biochemické vysledky v séru

fosfat 1,16 0,81-1,45
ALP 1,83 0,67-2,15
Krevni obraz leden 2026

leukocyty 6,7 % 10%1 4,0-10 % 10%/1
hemoglobin 1329/ 120-160 g/l
trombocyty 400 x 10%/I 140-400 x 10%/I

ALP - alkalicka fosfataza, CRP — C-reaktivni protein, FD - fibrézni dysplazie, FLC -
volné lehké fetézce, Ig - imunoglobulin, LD - laktdtdehydrogenaza, MGUS -
monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu

Fyziologické rozmezi

negativni

stropu a laterdlnich stén orbit. Také kosti
kalvy, zejména frontélné, byly jedno-
znacné $irsi. Misty byly nerovné kontury
kosti, napf. okcipitdlné. Podobna pa-
tologicka struktura kosti jako v oblasti
hlavy byla v proximalni ¢asti diafyzy le-
vého femuru v délce 95 mm, kortikalni
kost proximalni ¢asti levého femuru byla
rozsifend nehomogenni strukturou, ale
bez patologicky zvySené akumulace

®F-FDG. Ostatni skelet byl bez vyraznéj-
Sich zmén. CT obraz odpovidal FD.
PET/CT vysetfeni s radiofarmakem
'®F-NaF prokazalo vicecetna loziska
v kalvé (SUV__ aZ 37,81, nejvyrazngjsi
akumulace byla v kosti klinové zprava
za oc¢nici a v okoli foramen ovale). Déle
byla zietelnd loziska v krénich obrat-
lech (C1 a C2 se SUV__ 21,6). V pfe-
rusené hrudni kosti byla hodnota

SUV__ 33,15 (pravdépodobné fraktura).
V ostatnich zobrazenych kostech byly
jen okrsky mirné vyssi aktivity, které od-
povidaly jen degenerativnim zménam.
Pfi zobrazeni pomoci FDG se také
zobrazily oblasti nepravidelné zvysené
metabolické aktivity ve skeletu kalvy
vpravo frontalné a parietalné s prozaro-
vanim do okolnich mékkych tkani s na-
znakem i frontalné vlevo.SUV__ v téchto
oblastech bylo orienta¢né do 10,9 (mé-
feni v blizkosti fyziologicky vysoké aku-
mulace FDG v mozku). Okrsek vyssiho
metabolizmu '"®F-FDG byl v os zygoma-
ticum (SUV__ 6,7) vlevo bez jednoznac-
ného loziskového koreldtu v CT. Vyssi
akumulace v maxile vlevo (SUV__ 5,9),
kde ziejmé byla i odontogenni afekce.
Tato dvé vysetieni svéddila o aktivité
FD a nesvédcila pro prechod MGUS do
mnohocetného myelomu. Pacientovi
jsme zacali poddvat denosumab, zpo-
¢atku ve 28dennich intervalech. Jiz po
prvni injekci doslo k vyraznému zlep3eni
stavu a k vymizeni bolesti i subfebrilii ¢i
febrilii a k poklesu CRP. Lé¢ba denosu-
mabem v3ak vyZaduje spolupraci se sto-
matology, ktefi maji praxi v diagnostice
a lécbé komplikaci zplGsobenych [é¢bou
bisfosfonaty a denosumabem. Proto
bude pacient také kontrolovan na Kli-
nice Ustni a Celistni chirurgie FN Brno.
Nyni, po zlepseni celkového stavu, pla-
nujeme podavat denosumab po dobu
6 mésicli v 28dennich intervalech a pak
prodlouzit intervaly aplikace denosu-
mabu na doporucované 3 mésice. A sou-
¢asné s tim bude sledovan i jeho MGUS.

Diskuze

Epidemiologie

Informace o poctu pacient(i s FD v CR ne-
mame. K dispozici jsou recentni data z Dan-
ska z let 2015-2018. V Dansku identifiko-
vali celkem 408 pacientU s FD, u nékterych
z nich byl i kompletné vyjadien McCune-
-Albright syndromem. U 269 (66 %) pa-
cientl se jednalo o monoostotické po-
stizeni a u 139 (34 %) o polyostotické
postizeni. Celkova incidence byla 0,36 na
100 000 obyvatel. V roce 2018 ¢inila preva-
lence této nemociv Dénsku 6,74 na 100 000.
Autori uvadéji, Ze hypofosfatemie spojena
s touto poruchou je poddiagnostikovana.
Diagnoéza FD se obvykle stanovi v prvnich
Ctyfech dekédach Zivota [14].
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Obr. 2. Srovnani PET/CT vysetfeni s '®F-NaF (vlevo) a '®F-FDG (vpravo).
8F-NaF pozitivitu vykazuje vice lozZisek v lebce i na bazi lebni (**F-FDG pozitivni jsou jen frontélné a parietalné vpravo, nékterd mista pro
akumulaci v mozku nejsou hodnotitelna), dale ve frakture téla sterna (bez akumulace "®F-FDG). Na CT je dobte patrné zbytnéni proximalni
¢asti diafyzy levého femuru v délce 95 mm se zesilenim kortikalis, nerovnych kontur, nevykazuje zvysenou akumulaci '®F-NaF ani '8F-FDG;
na CT skelet i v dalSich postizenych mistech s vy3si denzitou vétsi tloustky s nerovnymi konturami. Nejsou patrné osteolytické defekty ani
'8F-FDG-avidni fokalni loziska ve skeletu typickd pro mnohocetny myelom.
FDG - fluorodeoxyglukéza, PET - pozitronovéa emisni tomografie

Patofyziologie

Genetické zmény, které jsou pfi¢inou
FD, jsou pomérné dobie zndmé. Postzy-
gotické mutace genu GNAS vedou ke
zménam v proteinu kédovaném timto
genem s oznacenim Gsa. Tato zména
ma za nasledek tvorbu abnormalni
kostni tkané. Existuji dvé hlavni amino-
kyselinové substituce, na p.Arg201 nebo
p.GIn227, které vedou k lokalni mozai-
kové populaci mutovanych bunék ne-
soucich pozménény genotyp. Nasled-
kem je naruseni klicové drahy ve vyvoji
skeletu s nadmérnou produkci cyklic-
kého AMP [15-171].

Klinicky obraz
Loziska FD zpUsobuji bolesti a nékdy se
projevi lokalnim ristem. Klinicky obraz

FD se znac¢né lisi v zavislosti na lokali-
zaci a rozsahu postizenych kosti. Pfi-
znaky vznikaji ze strukturdlnich defor-
maci a tlaku na sousedni tkané. Zatim
neni objasnéno, pro¢ FD postihuje nejcas-
t&ji lebecni kosti a z nich nejvice zygoma-
tickomaxilarni oblast. Typické pfiznaky za-
hrnuji bezbolestny otok kosti, asymetrii
obliceje a bolest hlavy. Obzvlasté zdvazné
problémy vytvaii komprese vystupt hla-
vovych nervil. Komprese dulezitych intra-
kranidlnich struktur mGze mit zdvazné na-
sledky. Zlomeniny kraniofacialnich kosti
jsou vzacné, na rozdil od jinych kosti téla,
v nichZz mohou vznikat patologické frak-
tury, pokud jsou postizené procesem FD.
Nékterd monoostoticka loziska posti-
huji pouze kraniofacidlni kostru, obvykle
rostou Umeérné rastu skeletu a ustupuji,

jakmile je dosaZeno kosterni zralosti. Ale
mohou také zUstat aktivni v dospélosti
a ¢init problémy. To je viak ¢astéjsi u po-
lyostotickych lozisek [18-24].

Nemoc ma i dalsi projevy, napft. poru-
chy zraku [25].

Stanoveni diagnozy

Diagnéza FD je obvykle zaloZzena na
zobrazovacim vySetfeni — CT skeletu.
Charakteristickym znakem je struktura
kosti vzhledu mlé¢ného skla, ale lo-
Ziska mohou byt variabilni a mohou na-
byvat sklerotické, cystické, pagetoidni
¢i smiSené podoby. FD mize napodo-
bovat Pagetovu chorobu a fadu dalSich
benignich kostnich zmén. CT zobrazeni
skeletu je povazovano za zlaty stan-
dard, coz uvadi i domaci literatura [5-8].
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Scintigrafii skeletu s *™Tc-bisfosfonaty
Ize i pfes variabilni absorpci velmi dobfe
pouzit pro detekci téchto loZisek, jak ilu-
struje obr. 1.

Papadakis et al. studovali potencial '8F-
-NaF-PET/CT pro detekci loZisek FD a po-
rovnavali je se scintigrafii skeletu. V je-
jich praci konstatuji, ze '®F-NaF-PET/CT
ve srovnani se scintigrafii skeletu pfi-
nasi presnéjsi anatomickou charakte-
ristiku, a proto povazuji '®F-NaF-PET/CT
za optimalni modalitu pro diagnostiku
a sledovani FD, ale princip detekce je
podobny [26].

Loziska FD vsak také maji zvyseny me-
tabolizmus, takze jsou detekovatelnd
PET/CT zobrazenim s radiofarmakem
8F-FDG. Jsou znamy pfipady vyuziti i ji-
nych radiofarmak pro PET, ktera FD aku-
muluje - ""C-methionin, '®F-cholin, z téch
u nas nedostupnych %Ga-DOTANOC,
8F-FAPI, a ve FD se neakumuluje naopak
vibec "8F-FLT [27-32].

Pokud klinické hodnoceni a vysledky
zobrazovacich metod zUstavaji nejasné,
muze byt k potvrzeni diagnézy pouzito
histologické vysetreni, které odhali dys-
plastické kostni trabekuly ve vlaknitém
stromatu. Pod mikroskopem jsou loZiska
FD charakterizovana rdznym pomérem
vlaknité a kostni tkdné, nepravidelnymi
trabekulami a absenci osteoblastického
lemovani [33,34].

FD ma nékolik jedine¢nych histolo-
gickych rysq, které mohou byt uZite¢né
pfi stanoveni diagndzy, kdyz je klinicky
obraz nejasny. Osteogenni buriky na po-
vrchu kostnich tramct vytvareji hvézdi-
covity vzhled. Abnormalni osteoblasty
ukladaji kolagenni svazky kolmo (misto
rovnobézné) k formujici se kostni plose,
coz vede k tvorbé hiebenovitych Shar-
peyovych vldken na rozhrani trabekul
a stromatu. Dysplasticka loZiska vykazuji
odlisné histologické vzorce v riznych ty-
pech kosti [15,33].

Lécba FD

U asymptomatickych pacientd je mozné
pouhé sledovani bez medikamentézni
[é¢by. Mimo zobrazovaci metody se pro
sledovani aktivity pouzivaji markery
kostniho metabolizmu. Alkalicka fos-
fatdza, pfipadné jeji kostni izoenzym,
muze byt zvysend a signalizuje aktivni
loZisko ¢i multiostotickou formu nemoci.

Prudky vzestup hodnot je spojen s trans-
formaci do maligniho procesu.

Bisfosfondty

Prvnimi u¢innymi preparaty se staly bis-
fosfonaty. Jejich podavani vede ve vét-
3iné pfipadd ke zmenseni ¢i vymizeni
bolesti. V nékterych pfipadech bylo po-
psdano zmenseni loZiska vlivem lécby
bisfosfonaty, v jinych ptipadech lo-
zisko vlivem bisfosfonatl sv(j rozmér
neménilo, ale bolesti a dalsi klinické
pfiznaky vymizely. Metaanalyza zve-
fejnénd v roce 2026 analyzovala 57 pu-
blikaci o FD. Z toho bylo 34 kazuistik,
20 observacnich studii, dvé nerando-
mizované studie a pouze dvé randomi-
zované studie. Nejcastéji byly pro [é¢bu
pouzity intravendzni bisfosfonaty (22 pu-
blikaci), nasledné denosumab (16 publi-
kaci). Predchozi uzivani bisfosfonatd bylo
zaznamenano u vsech pacientd [é¢enych
denosumabem, burosumabem nebo to-
cilizumabem (96, 88 a 100 %), ale niko-
liv u pacienta léceného kalcitoninem.
Pouze Sest publikaci hodnoti burosumab
a jedna tocilizumab a kalcitonin. Metaa-
nalyza obsahuje celkem 542 pacientl -
409 pacientl bylo 1éceno bisfosfonaty,
99 denosumabem, 16 tocilizumabem,
17 burosumabem, 1 kalcitoninem. Co
se tyce lé¢by bisfosfondty, 193 pacientt
bylo |é¢eno intravenézné (zoledrondt,
pfipadné pamidronat s aplikaci v inter-
valech 3-6 mésicu) a 45 pacientt bylo lé-
¢eno peroralné. Rok trvajici antiresorpéni
Iécba byla spojena s redukci plazmatic-
kych koncentraci marker(i osteoresorpce
v primeéru o 40,5 %, ale i s redukci mar-
kerd kostni novotvorby o 22 %. Intenzita
bolesti byla snizena 0 32,7 % po 12 mési-
cich a 044,5 % po delSim sledovani s me-
didnem 41,2 mésice [35].

U¢innost bisfosfonat(i potvrzuji i dalsi
metaanalyzy [36-38], stejné jako mensi
soubory pacientl, u nichz byly pou-
zity i peroralni bisfosfonaty (alendro-
nat) [39,40]. Incidence nezadoucich
ucinkd (nejcastéji osteonekréza celisti)
je priblizné stejna jako pfi Ié¢bé osteo-
poroézy témito léky [41].

Denosumab

Denosumab je monoklonalni protildtka,
kterd se vaze na bilkovinu RANKL, a za-
branuje tak aktivaci jejiho receptoru

(RANK) na povrchu osteoklastl a je-
jich prekurzor(l. Zabranénim interakce
RANKL/RANK inhibuje tvorbu, funkci
a zivotnost osteoklast(, a tim snizuje od-
bouravani kosti. To pravé pomaha pa-
cientdim s FD [42,43].

Denosumab byl pouzit u ¢etnych pfi-
padl a také v nékolika observac¢nich
studiich. Davkovani denosumabu je
u téchto pacient méné intenzivni nez
u onkologickych pacientl. Po uvodni
intenzivnéjsi |é¢bé (kdy se denosumab
podavé v prvnim mésici nékdy i vice-
krat anebo se zacind podavanim 1x
mési¢né) se postupné prechazi na udr-
zovaci lé¢bu 1x za 3 mésice [44-48]. Me-
taanalyza pfipadd FD lécenych denosu-
mabem zahrnuje 16 studii (88 pacient(l).
Bolest se zmensila u 81,8 %, coz vedlo
ke snizeni davek analgetik u 51,7 % pa-
cientd. Z nezédoucich ucinkd lé¢by zmi-
nuji hypokalcemii (11,6 %) a hypofosfa-
temii (8,1 %). Po ukonceni [é¢by se vsak
objevil rebound fenomén — hyperkalce-
mie u 8 pacientl (9,3 %) [49]. Rebound
fenomén, vzestup kalcemie a dalSich os-
teomarker( po preruseni denosumabu
popisuji i dal$i autofi [50,51]. Pfimé srov-
nani bisfosfonatd a denosumabu v ramci
klinické studie nebylo publikovano. Byly
vsak zvefejnény popisy pripadl ¢i ma-
lych souborl pacientd, jejichz nemoc
nereagovala na bisfosfonaty a doslo ke
zlepseni po prechodu na denosumab
podéavany 1x za 3 mésice. Majoor etal.
tento efekt denosumabu dolozili na
12 pacientech [52]. A Trojani etal. po-
psali zlepseni stavu u 13 pacientl po za-
hajeni |é¢by denosumabem poté, co se
jejich 1é¢ba bisfosfonaty jevila jako malo
uc¢inna [53]. Efekt denosumabu byl po-
tvrzen ustupem zmén typickych pro FD
pfi opakované '8F-NaF-PET/CT [54]. De-
nosumab je podavan i détem [55,56].

Riziko osteonekrézy celisti vsak pfi
této 1é¢bé neni zanedbatelné a je tfeba
uzké spoluprace s |ékafi, ktefi maji do-
statek zkuSenosti s feSenim téchto
komplikaci [571.

Burosumab

Burosumab (Crysvita®) je pIné lidska
monoklondlni protildtka zamérena
proti fibroblastovému rdstovému fak-
toru 23 (fibroblast growth factor 23 -
FGF23). Nadmérna produkce FGF23 byla
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spojena s rdznymi hypofosfatemickymi
onemocnénimi. Inhibice FGF23 bu-
rosumabem vede ke zvysené rendlni
reabsorpci fosfatu a zvyseni hladin fos-
foru a aktivni formy vitaminu D v séru.
V inoru 2018 EMA (The European Medi-
cines Agency) udélila podminéné schva-
leni pro subkutanni podavani burosu-
mabu k [é¢bé X-vézané hypofosfatemie
(XLH) s rentgenologickymi diikazy one-
mocnéni kosti u déti od 1 roku véku
a u dospivajicich s rostoucim skeletdl-
nim systémem. V dubnu 2018 schvalila
americka FDA (Food and Drug Admini-
stration) burosumab k [é¢bé XLH u do-
spélych a déti od 1 roku véku. Multina-
rodni klinické studie faze Ill burosumabu
jsou v soucasnosti provadény u dospé-
lych i détskych pacient(i [58,59]. A pro-
toze hypofosfatemie nékdy provazi i FD,
byl tento Iék pouzit také u pacientl s FD
a hypofosfatemii. Jeho podavani vedlo
k normalizaci hladin fosfatu a vapniku
u téchto nemocnych [60-63]. Klinicka
studie faze Il, testujici burosumab u cel-
kem 12 pacient(, potvrdila dobrou tole-
ranci, u zaddné testované osoby nebylo
nutno lécbu prerusit. Pravidelné poda-
vani léku vedlo k normalizaci fosfatové
homeostazy [64].

Dalsi léky
V roce 2015 se objevilo sdéleni o mozné
ucinnosti tocilizumabu. Nasledovala
pak klinicka studie, kterd viak zadny
benefit tocilizumabu pro tyto pacienty
nepotvrdila [65,66].

V rdmci Uplnosti sdéleni citujeme
i prace hodnotici intranazalni kalcitonin,
u néhoz byl prokazan alespon kratko-
doby analgeticky efekt [67,68].

Soucasny vyskyt monoklonalni
gamapatie a FD

Literdrni databaze PubMed obsahuje
pouze jeden pfipad, kdy se jednalo
o soubéh monoklondlni gamapatie a FD.
Soubéh monoklonalni gamapatie a FD,
jak jsme jej popsali, je vzacny [69].

Rizika spojena s MGUS a FD

Analyza 779 pacientl s FD dokumen-
tovala transformaci do maligni kostni
choroby u 13 pacient(, z ¢ehoz stano-
vili riziko transformace v pribéhu ne-
moci na 1,67 %. Primérny vék, v némz

byla tato transformace stanovena, byl
36,4 roku. Priimérny interval od stano-
veni diagnézy do maligni transformace
byl 11,3 roku [70]. V literatufe Ize nalézt
cetné popisy malych soubort s trans-
formaci FD do maligni choroby [71,72],
takze s touto moznosti je tfeba pocitat
a v€as tuto zménu diagnostikovat a ade-
kvatné lécit.

Riziko transformace MGUS do mye-
lomu je v prdméru 1 % ro¢né. To je
viak jen hrubé vyjadreni, mezi pacienty
s MGUS jsou definovany podskupiny
s rlizné vyjadienim rizikem, jak popsali
Sandecka etal. [73]. Proto se u osob
s MGUS doporucuje pravidelné sledo-
vani s cilem vcas zahdjit 1é¢bu pfi pfi-
padné transformaci.

Zaveér

Onemocnéni FD vyZaduje dozZivotni sle-
dovani a pfi potizich také lé¢bu. V textu
jsme se zaméfili na 1é¢bu medikamen-
tozni, stav pacienta si nékdy maze vy-
zadat i operacni lé¢bu. V popsaném
pfipadé jde o soubéh MGUS, ktera je
spojena s rizikem transformace do mno-
hocetného myelomu, aFD, jez je spojena
s rizikem moznych malignich transfor-
maci postizenych kosti, coz komplikuje
interpretaci pacientovych potizi a vy-
Zaduje pfesnou diagnostiku. Nukledrni
medicina s narUstajicim poctem radio-
farmak ma stale lepsi a lepsi moznosti
pro jejich diagnostiku [74-77].

Dedikace

Podporeno: MZ CR - RVO (MOU, 00209805), MZ CR -
RVO (FNBr, 65269705) a LX22NPO5102 (Narodni Ustav pro
vyzkum rakoviny)..
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