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Abstrakt

Fibrozni dysplazie (FD) je vrozené onemocnéni skeletu charakterizované pritomnosti kostnich 1ézi obsahujicich fi-
brézni pojivovou tkan. FD se vyskytuje v monoostotické nebo polyostotické formeé. Vzacnéji je fibrozni dysplazie
soucdsti McCuneova-Albrightova syndromu spolec¢né s koznimi hyperpigmentacemi charakteru bilé kavy (café au
lait) a endokrinnimi abnormitami ve smyslu jejich hyperfunkce (zejména pubertas praecox, tyreotoxikdza, Cushin-
glv syndrom, atd). Klinickd symptomatologie zavisi od rozsahu kostniho onemocnéni. Vétsina kostnich lézi pfi FD
je asymptomaticka, mensi ¢ast kostnich [ézi se projevuje bolesti, deformitou kosti nebo patologickou frakturou. Na-
sledujici ¢lanek podava stru¢ny prehled souc¢asnych védomosti o fibrézni dysplazii.
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Abstract

Fibrous dysplasia (FD) is a congenital skeletal disease characterized by the presence of bone lesions containing
fibrous connective tissue. FD occurs in monoostotic or polyostotic form. Rarely, fibrous dysplasia is part of Mc-
Cune-Albright syndrome together with “café au lait” cutaneous hyperpigmentations and endocrine hyperfunction
(especially pubertas praecox, thyrotoxicosis, Cushing’s syndrome, etc.). Clinical symptomatology depends on the
extent of the bone disease. Most bone lesions in FD are asymptomatic, with a minority of bone lesions manifesting
as pain, bone deformity, or pathological fracture. The following article provides a brief overview of current know-
ledge about fibrous dysplasia.
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Uvod

Fibrozni dysplazie (FD) je benigni vrozené onemocnéni
skeletu charakterizované pritomnosti kostnich 1ézi ob-
sahujicich fibrézni pojivovou tkan. FD se vyskytuje v mo-
noostotické nebo polyostotické formé. Monoostoticka
forma FD patfi mezi relativné ¢asta onemocnéni, podle
nékterych praci pfedstavuje az 7 % benignich kostnich
|ézi [1]. Fibrozni dysplazie mize byt soucésti McCune-
ova-Albrightova syndromu (MAS) spole¢né s koznimi
hyperpigmentacemi charakteru bilé kavy (café au lait)
a hyperfunkci endokrinnich zlaz, ktery popsal v roce 1936
McCune [2]. MAS je onemocnéni s odhadovanou preva-
lencimezi1:100000az1:1000 000 osob.
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Etiologie

FD vznika v disledku sporadické postzygotické aktivac-
ni somatické mutace genu GNAST (Guanine Nucleotide
Binding Protein, alpha stimulating) kédujiciho alfa podjed-
notku G-proteinu. Mutace genu GNAST zpUsobuje nad-
mérnou mitotickou aktivitu a hyperfunkei bunék [3]. Zvy-
Senad stimulace preosteoblastd vede k jejich nadmérné
proliferaci a nedostate¢né diferenciaci v osteoblasty.
V ddsledku toho dochazi k tvorbé nezralé vlaknité kosti,
ktera tvori obsah kostnich Iézi a v misté |éze nahrazuje
kost zdravou. V pripadé McCuneova-Albrightova syn-
dromu dochazi také k hyperfunkci melanocytd, hyper-
funkci endokrinnich Zlaz, pfipadné k dalsim onemocné-
nim.
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Klinicka symptomatologie

Klinicka symptomatologie zavisi na rozsahu a lokalizaci
onemocnéni. Klinicky obraz FD je variabilni se Sirokym
spektrem od asymptomatickych forem az po tézké mno-
hocetné skeletalni postizeni. Nejcastéji se vyskytuje mo-
noostoticka asymptomaticka forma FD, ktera je v typic-
kém pripadé zachycena jako nahodny rentgenovy (RTG)
ndlez. Nejc¢astéji postihuje metafyzu femuru a lebku [4].
Symptomaticka forma FD se projevuje bolestivosti, kul-
hanim (pfi postizeni apendikularniho skeletu), deformi-
tami nebo patologickou zlomeninou. Kostni postizeni

odpovidajici CT-naleziim (viz obr. 4 a obr. 5, s. 144)

Obr 2 | Scintigrafické zmény pfi fibrézni dysplazii.
Postizeni Zeber, predevsim na levé strané
hrudniku, déle v panvi, v levé kosti kycelni,
mnohocetna drobna loziska jsou patrna
v dlouhych kostech, a to v obou femurech,
tibiich v levé fibule a v obou humerech
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zpravidla jiz v détském véeku. PFi postizeni proximalniho
femuru dochazi v misté nejvétsiho zatizeni k tvorbé de-
formity ve tvaru ,pastyrské hole". Postizeni obratll mize
vést k t&7ké skolidze. PFi postiZeni kraniofacialni oblasti
se rozviji deformity kosti, které mohou vést i k funkénimu
postizeni. Casto jsou do loZiska FD zavzaty o&nf nervy,
ale jen vzacné vedou ke zrakovému postizeni. Postizeni
maxilarnich sinti maze vést k nazalni kongesci [5], po-
stizeni zubnich alveold nebo mandibuly ¢i k porucham
okluze [6].

V pfipadé McCune Albrightova syndromu dochazi kromé
kostnich zmén, které jsou nejcastéji polyostotické, také
k postizeni kize a nékterych endokrinnich organd. Prvni
manifestace tohoto onemocnéni jsou kozni hyperpig-
mentace typu cafe au lait, které |ze zjistit jiz pfi narozeni.
Typické jsou nepravidelné okraje pigmentovych skvrn.
Zajimava je typicka lokalizace skvrn, které obvykle re-
spektuji stfedovou osu téla reflektujici tak embryonalni
migraci bunék (tzv. vyvojové linie podle Blaschka) [1].
Z endokrinopatii se u MAS vyskytuje zejména na go-
nadotropinu nezavisla pfed¢asna puberta charakterizo-
vana pfitomnosti recidivujicich ovaridlnich cyst u divek
a autonomni nadprodukci testosteronu u chlapcl. Mezi
endokrinni poruchy spojené s MAS patfi také hyperfunkce
Stitné Zlazy, hyperkortizolismus, nebo hypofosfatemie,
kterd se mize manifestovat rliznym stupném hypo-
fosfatemické osteomalacie pfi rendlnich ztratach fosfatd
zplUsobené nadprodukei FGF23 v kostnich lezich FD.
Zajimavé zjisténi pfinesla retrospektivni studie hodno-
ticl vyskyt akromegalie u pacientd s MAS, v niz az 20 %
pacientl s MAS mélo diagnostikovanou akromegalii [7].
Autofi konstatuji, ze fibrozni dysplazie v kraniofacialni ob-

Obr. 3 | RTG-snimek tibie I. dx. se zménami odpovida-
jicimi fibrézni dysplazii
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lasti mUze byt povaZzovana za dysmorfické zmény obli-
Ceje pri akromegalii. Podle uvedené studie vSichni pa-
cienti s MAS a akromegalii méli postizeni baze lebni
fibrézni dysplazii [7]. Vzacnéji mohou byt souc¢dsti MAS
néktera postizeni gastrointestinalniho traktu ve formé
hepatitidy, cholestazy, hepatalnich adenomd, gastroezo-
fagialnich polypl nebo gastroezofagedlniho refluxu [1].
Vzhledem k tomu, ze kostniléze u FD postihuji také kostni
dfen, v pfipadé téZkého polyostotického postizeni mlze
byt v krevnim obrazu pritomna pancytopenie a zjisténa
splenomegalie z ddvodu extramedularni hematopoézy.
V literatufe je v nékterych pripadech popisovana nutnost
splenektomie [8]. Je diskutovano také zvysené riziko kar-
cinomu prsu v mladsim véku u zen s MAS pfi nadpro-
dukci estrogent [9]. Riziko malignizace samotné kostni
|éze pfi FD je popisovano jako nizké, podle nékterych
praci se riziko malignizace kostni |éze zvySuje pfi nad-
produkei IGF1 [7].

Diagnostika a diferencialni diagnostika

Diagndza FD je stanovena na zakladé klinického, radio-
logického, eventualné histopatologického vysetfeni. Ke
stanoveni rozsahu onemocnéni FD je vhodné scintigra-
fické vySetreni skeletu (obr. 1, obr. 2) a rentgenové vy-
Setreni postizenych lokalit skeletu. Typickym RTG-nale-
zem pfi FD je kostni |éze charakterizovana pfitomnosti
,kourového matného skla“ (obr. 3) [1], déle pfitomnost
deformit (napt. deformita typu pastyrské hole v oblasti
femuru). Nékteré ¢asti skeletu (obratle, Zebra, lebka a panev)
mohou byt béznym RTG-snimkem obtizné hodnoti-
telné a jejich interpretace vyzaduje zkuSeného radio-
loga. Nékdy je napomocné vysetfeni vypocetni tomo-
grafif (CT — Computed Tomography), obr. 4, obr. 5.V pfipadé

MAS je ke stanoveni diagndzy potfebna pfitomnost mi-
nimalné dvou a vice klinickych znak typickych pro FD/
MAS. V pfipadé podezfeni na MAS a nalezu ,pouze”
monoostotické formy FD se doporucuje genetické po-
tvrzeni diagndzy pfedevsim z genetického vysetfeni po-
stizené tkané. Molekuldarné genetické vysetieni zahrnuje
vySetfeni mutace GNAST. Detekce patologické mutace
genu GNAS zavisi na stupni mozaicizmu genu.

V diferencialni diagnostice kostniho postizeni u zéavaz-
néjsich polyostotickych forem FD mUize byt ndpomocna
lyostotického postizeni u FD se manifestuji predevsim
deformitami ¢i zZlomeninami jiz v détském véku, naopak
napr. Pagetova kostni choroba se manifestuje obvykle po
4-5. deceniu [1]. V diferencidlni diagnostice kostnich
|ézi pfi FD Cini Castéji vétsi obtize monoostoticka forma
FD. Zvazujeme pfitomnost dalSich kostnich afekci jako
napf. solitarni kostni cysty, neosifikujiciho kostniho fib-
romu, enchondromu, ev. dobfe diferencovaného osteo-
sarkomu. Histopatologické vysetreni je indikované pfi dia-
gnostickych nejasnostech. Biopsie kostni Iéze by méla byt
v§ak indikovana s nélezitou rozvahou. K diferencialni dia-
gnostice kostnich lézi mize byt ndpomocné také vyset-
feni kalciofosfatového metabolizmu vcetné vySetreni
sérové koncentrace fosforu a hladiny vitaminu D. Pfi kli-
nickém podezfeni na moznost MAS vySetfujeme také
funkci stitné Zlazy, sérovou koncentraci ranniho korti-
zolu a koncentraci IGF1. V diferencialni diagnostice MAS
pfichdziv Gvahu neurofibromatdéza typu 1(NF1), ktera ma
s MAS nékolik pfekryvnych znakl véetné pfitomnosti
skvrn typu cafe au lait. Okraje skvrn pfi NF1 vSak neby-
vaji ¢lenité jako u MAS [1].

Obr. 4 a obr. 5 | CT-zobrazeni mnohocetnych fibrodysplastickych zmén kraniofacialniho skeletu pfi fibrézni

dysplazii (oznaceno Sipkou). Kosti jsou zesilené, rozsitené, setrela struktura tramcité kosti,

patrny obraz mlé¢ného skla (ground glass)
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Management FD

Péce o pacienta s FD/MAS v zavislosti na rozsahu a lo-
kalizaci onemocnéni mdze vyzadovat multidisciplinarni
péci (osteologa, ortopeda, endokrinologa, oftalmologa,
otorinolaryngologa atd) s cilem zabrénit vzniku defor-
mit, patologickych zlomenin a ¢asné detekovat kompli-
kace, ev. komorbidity spojené s onemocnénim FD/MAS.
V pripadé klinické potieby je vhodna RTG- ¢i scintigra-
ficka kontrola k uréeni progrese onemocnéni, ev. detekce
novych loZisek. V pfipadé postizeni kraniofacidlni oblasti
je vhodné Casné a nasledné pravidelné vySetieni zraku
a sluchu, pfi postizeni patere detekce, ev. sledovani pro-
grese skoliozy. Je doporucena pravidelna kontrola kal-
ciofosfatového metabolizmu, vySetfeni IGF1, TSH, ran-
niho kortizolu a nékterych dalSich hormond jednou ro¢né.

Lécba FD

Lécbu kostnich 1ézi pfi FD Ize rozdélit na symptomatic-
kou a chirurgickou. V symptomatické Iécbé dominuje
|éCba bolesti vhodnym typem analgetik a Setrna rehabi-
litace. Nékteré studie i zkuSenosti naseho pracovisté po-
ukazuji za prospésné podavani aminobisfosfonatll za
ucelem zmirnéni bolesti a také zpomaleni rlistu kostnich
lézi [4], v nasich podminkach z(stava ale uZziti aminobis-
fosfonatu off-label [é€bou. Cilem chirurgické &by je za-
branit vzniku kostnich deformit a patologické zlome-
niné. Obecné je snaha postupovat konzervativné vzhledem
k tomu, ze existuje riziko recidivy loziska FD. Néktere studie
prokazuji, ze opakované pokusy o exkochleaci a vypln lo-
ziska kostnimi Stépy nemusi vést k jejich zhojeni, ale
naopak mohou zpUsobit oslabeni trabekularni struktury
kosti. Riziko recidivy onemocnéni snizuje Siroka excize
loZiska nebo jejich radikalni resekce a rovnéz vybér vhod-
ného osteosyntetického materidlu [10]. V nékterych pfi-
padech je vSak chirurgicka intervence nutna. Velkou roli
hraje spravné nacasovani vykonu ve snaze v¢as zabra-
nit vzniku deformity. Deformity typu pastyfské hole v ob-
lasti femuru jsou feSeny korekéni osteotomii a nitrodfe-
novou fixaci kosti hreby. Obtizna je chirurgicka Ié¢ba
kostnich lézi v kraniofacialni oblasti, i zde je v pfipadé
nutnosti potfebné zakrok peclivé napldnovat a kostni
lézi odstranit v celém rozsahu. Problematickd z(stava
rekonstrukeni operace resekované Casti oblicejového
skeletu. Jsou popsany kazuistiky rozsahlych operaci
v oblasti obli¢eje s naslednou nahradou kosti titanovym
implantatem vymodelovanym pomoci 3D tiskarny [11].
Lécba pfidruzenych endokrinopatii v pfipadé MAS se
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v zasade nelisi od standardni klasické l1écby dané endo-
krinopatie.

Zaver

Fibrozni dysplazie patfi mezi onemocnéni s Sirokym
spektrem klinické symptomatologie pocinaje asympto-
matickou monoostotickou formou onemocnéni a konce
tézkym deformizujicim polyostotickym postizenim ske-
letu. VZdy je dUlezité pomyslet na moznost pfitomnosti
McCuneova-Albrightova syndromu a nalezité patrat
po pridruzenych onemocnénich. Lécba FD je zejména
symptomaticka, v pfipadé nutnosti chirurgické inter-
vence je dllezité spravné nacasovani vykonu s cilem
zabranit vzniku deformit, zlomenin a dalSich komplikaci
spojenych s FD.

Préce byla podporena MZ CR — RVO VFN64165.
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