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SOUHRN

Kacerova E., Dokoupilova E.: Morbus Paget — jednoducha diagnostika?

Je diagnostika Pagetovy choroby jednoducha? Autofi ¢lanku se ve tyfech kazuistikach nad touto otazkou zamysleji. Na
prezentovanych kazuistikach je demonstrovana rtiznorodost klinickych i rentgenologickych znamek choroby a mnohdy
i nutnost bioptické verifikace v ramci diferencialni diagnostiky, jak je prezentovano u pacientt z kazuistiky 3 a 4.
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SUMMARY

Kacerova E., Dokoupilova E.: Paget disease — a simple diagnosis?

Is the diagnosis of Paget disease simple? The authors present four case reports to address the question. The case reports
demonstrate the diversity of clinical and radiographic manifestations of the disease and the frequent need for confirma-
tion by biopsy as part of differential diagnosis, as seen in two of the patients.
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Uvod

Morbus Paget je lokalizované onemocnéni skeletu,
které je charakterizované loZisky enormné akcelero-
vané a hlavné dezorganizované kostni remodelace,
jejimz dusledkem je poruseni makro i mikro-architek-
tury kosti. MZe mit formu monoostotickou, ¢i poly-
ostotickou. Jelikoz se nejednd o onemocnéni difuzni,
ale pouze lokalizované, nachdzime pfi polyostotickém
postizeni, mezi okrsky postizené tkan€, vzdy kost
s normdlni lamelarn{ strukturou. Nej¢astéji byva posti-
Zena panev, hrudni a bederni patet, femur, lebka, tibie,
humerus a sternum. MuzZe byt postizena jakdkoliv
kost. Vyskyt choroby stoupd s vékem, je vzacny pied
40. rokem véku a postizeni jsou hlavné muzi [1-4].

Jedna se o druhé nejcastéjs$i onemocnéni skeletu, ale
ve vyskytu na svété jsou cetné geografické rozdily.
Nejcastéji se vyskytuje u populace anglosaské, vzacna

je u populaci africkych a asijskych. V Ceské republice
se nejedna o ¢asté onemocnéni, i kdyZ mnoho piipadi
miZe zistat nerozpoznano [1-7].

Etiologie a patogeneze

Pfi¢ina patologické aktivace osteoklastu je nezndm4.
Objevuje se nékolik teorii. Nejcastéji je zmitlovan vliv
infekce u geneticky predisponovanych jedincu. O viro-
vé etiologii se zaCalo uvaZovat po ndlezu jadernych
inkluznich télisek pfipominajicich paramyxoviry.
Nejcastéji jsou zminiovany respiraéné syncytidlni virus
nebo virus spalnic¢ek. V ruznych souborech 15-40 %
pacientd s Pagetovou chorobou mélo pozitivni rodin-
nou anamnézu. Riziko postiZeni je pro potomky v prv-
ni generaci 7x vétsi nez u osob bez predki s touto cho-
robou. Zda se, Ze familidrni forma se nejsilnéji vaze
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k mutaci genu kédujiciho vazebnou bilkovinu sekves-
tosom (SQSTM1) na chromozému 5q35, ktery koduje
expresi proteinu p62 s ndslednym ovlivnénim signdlni
cesty, vedouci k aktivaci NF-kB. Ale ne vSichni nosi-
telé mutace SQSTM1 onemocni. Onemocnéni je tedy
geneticky heterogenni a vyvoj fenotypu je vdzan na vic
gend [7].

Primdrné postizené buiiky jsou osteoklasty. Jsou vy-
razné zmnozeny, jsou vétsi a obsahuji velké mnoZstvi
jader a jadernych inkluzi. A jelikoZ neni rozpojena
vazba mezi resorpci a novotvorbou, dochdzi k enorm-
né vystupiiované kostni remodelaci, jejimZ vysledkem
je chaoticky uspotddand tkéan nizké kvality. Plsfovitd
kost je zvySené vaskularizovand, md vétsi objem
a zvySené riziko fraktur [1-4].

Klinické projevy

Pacient je mnohdy asymptomaticky a na onemocné-
ni upozorni ndhodny RTG nélez, ¢i vySetfovani v ram-
ci diferencidlni diagnostiky elevace ALP. Klinické
projevy mohou vyplyvat z komplikaci a lokalizaci po-
stizenych mist — sekundérni artréza v kycelnim klou-
bu pri postizeni panve, patologické fraktury, utlakové
syndromy, periodontdlni postiZeni, spindlni stendza,
deformity kosti. Polyostotickd forma muze vést az
k hyperkinetické cirkulaci se zndmkami kardidln{ in-
suficience. Maligni zvrat v osteosarkom se udava
v 0,2-1 % [2-6].

Diagnostika

Laboratorni vySetfeni

Byvaji nékolikanasobné zvysené hodnoty kostni
frakce sérové aktivity alkalické fosfatazy (S-ALP), ale
normdlni hodnoty nevylucuji monoostotické postizeni
v inicidlnim stadiu choroby. U pagetického osteosar-
komu byvaji hladiny S-ALP jiz ¢asto v normé. Jsou
zvysené markery kostniho obratu PINP, CTX, ale hla-
dina osteokalcinu je vétSinou normadlni, ¢i jen lehce
zvySena.

RTG obraz

Je pomérné variabilni. V prvni fazi prevladaji osteo-
Iytické zmény, provdzené vystupiiovanou novotvorbou
se zhrubénim kortikalis, ztlusténim a nepravidelnosti
kosti trabekuldrni. U pokrocilé choroby prevladaji
sklerotické zmény.

Na kalvé byvaji osteolytické zmény — osteoporosis
circumscripta, resp. spise geografické lytické 1éze az
po smisSené 1éze — lyticko — blastického charakteru ob-
razu chomackul bavlny — ,,cotton wool*,

Osteolytické zmény na dlouhych kostech — tzv.
V znameni — (plamen svicky nebo stéblo travy —
,candle flame or blade of grass®) v diafyze dlouhych
kosti se ztlusténim kortikalis, ¢asto na laterdlnim za-
kfiveni femuru a anteriorni kurvatute tibie. V oblasti
panve je ztluSténi trabekuldrni kosti sakra a ilickych

kosti, protruze acetabula, sekundarni artrotické proje-
vy kloubi. Na patefi jsou deformity obratlti krénich,
hrudnich, bedernich, popisujici se jako rdm obrazku
(,,picture — frame vertebra®). Velmi ¢asto je kombina-
ce vSech zmén.

Obr. 1
Kazuistika 1 — muz, narozen 1937:
postiZeni panve I. sin. pfi m. Paget — rozSifena
a zhrubéla kortikalis, houbovita prestavba kosti traméité
se sekundarni koxartrézou
Zdroj: Archiv MEDICAL PLUS, s. . o.

Obr. 2
Kazuistika 3 — muz, narozen 1959:
koxartréza V. stadia, pfestavbové zmény
Zdroj: Archiv MEDICAL PLUS, s. r. o.
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Ostatni vySetfovaci metody

Dulezita je scintigrafie skeletu, ktera je nespecificka
a lokalizuje jen postiZena mista. Komputerovd tomo-
grafie (CT) je vhodna k diferencidlni diagnostice
Pagetovy nemoci a eventudlnich osteolytickych me-
tastdz. Magnetickd rezonance (MR), ev. pozitronova
emisni tomografie s CT (PET CT) je vhodn4 u sklero-
tickych forem, napf. k odliSeni od osteoblastickych
metastdz karcinomu mammy. Nezastupitelnou dlohu
ma kostni biopsie v nejasnych piipadech.

Obr. 3
Kazuistika 3 — muz, narozen 1959:
jiz jasné postiZeni panve I. sin. pfi m. Paget
s téZkou sekundarni koxartrézou a protruzi acetabula
Zdroj: Archiv MEDICAL PLUS, s. r. o.

Obr. 4
Kazuistika 3 — muz, narozen 1959:
postiZeni klicku I. dx. pfi m. Paget
Zdroj: Archiv MEDICAL PLUS, s. r. o.

Terapie

Terapie musi byt komplexni. Ulevu od bolesti po-
skytuji nesteroidni antirevmatika (NSA). Je vhodny
dostatecny piijem ¢i suplementace preparaty vapniku
1 200 mg/den + 800 IU vitaminu D. Zpomaleni pro-
grese choroby, tedy inhibice aktivace osteoklastd, je
dosazitelna pouzitim bisfosfonatli — u nds preferujeme
kyselinu zoledronovou 5 mg i.v. DuleZitou dlohu ma
fyzioterapie. K 1éCbé patii téz operacni feseni kompli-
kaci a skeletdlnich deformit.

Diferencidlni diagnostika

V diferencidlni diagnostice je nutno zvaZzit: osteopo-
rézu, osteomalacii, hyperostosis frontalis interna, dile
pak maligni a benigni kostni tumory. Nelze zapominat
téZ na hematologické malignity, fibrézni kostni dys-
plazii, ¢i kostni metastazy solidnich tumord.

Kazuistika 1 — muZ, narozen 1937

Anamnéza

Trpi chronickou ischemickou chorobou srde¢ni, ar-
teridlni hypertenzi, chronickou fibrilaci sini s kontro-
lou frekvence na 1é¢bé warfarinem, st. p. operaci pate-
fe 2009, 2011 pro protruzi 3. a 4. Obratle bederniho.
2012 doSetfovén pro elevaci S-ALP, vySetfen v osteo-
centru Brno, doplnéna scintigrafie skeletu a rentgeno-
logické vySetfeni — uzavieno jako m. Paget. V terapii
2012-2013 9 mésict alendronat 70 mg + cholekalcife-
rol 2 800 IU 1x tydné. Poté pacient na kontroly ne-
chodil. V roce 2015 pro polyartralgie odeslan k ndm
k revmatologickému vySetieni.

Subjektivné uddvd mechanicky typ bolesti velkych
kloubt, bolesti dolni ¢. zad, hyzdi, bez ranni ztuhlosti,
bez anamnézy otokl kloubii. V objektivnim nélezu
klouby bez artritického syndromu, RT negativni, anti-
CCP negativni, HLA B27 negativni.

Laboratorni vySetfeni: Kreatinin 104 umol/L, mine-
ralogram v normé, ALP 6,25 pkat/L, jaterni testy
v normé, zvySend kostni isoforma ALP, PINP. Denzita
kostniho minerdlu (BMD, DXA): kréek femuru -3,3
SD T-skére, LL1-4 nelze (st. p. operaci).

Scintigrafie skeletu — nehomogenni prestavba v levé
lopaté kycelni kosti, levém acetabulu, hornim ramén-
ku stydké kosti, téle sedaci kosti, kiiZové kosti, v sak-
ro-iliakdlnim skloubeni — podezieni na m. Paget, dife-
rencidlné diagnosticky uvaZovadna fibrézni dysplazie,
nelze téZ vyloucit metastatické postiZeni skeletu.

RTG

Bylo doplnéno elfo bilkovin — bez paraproteinu, uro-
logické a plicni vySetieni, ultrazvukové vySetieni bfi-
cha, stolice na okultni krviceni bez patologického na-
lezu (obr. 1).

Pfed podanim kyseliny zoledronové probéhlo kar-
diologické a stomatologické vySetfeni. Uzavieno jako
m. Paget, generalizovand artréza.
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21. 4. 2016 podén zoledronat 5 mg i. v.

7/2016 doslo k poklesu kostni izoformy ALP, s nor-
malnim mineralogramem.

2/2017 pfetrvavd nizkd hodnota kostni izoformy
ALP, s normélnim mineralogramem, remise onemoc-
néni.

Scintigrafie skeletu 2/2017 — popisované zmény
7 9. 6. 2015 nepozorujeme.

Kazuistika 2 — Zena, narozena 1949

Anamnéza

Do roku 2013 se s ni¢im nelécila. Od 5/2013 pozo-
ruje vyristky na hlavé, vysetfena na chirurgii, kde do-
plnéno CT hlavy se zdvérem hyperostosis frontalis in-
terna, neni indikace k excizi.

8/2013 se priddvaji bolesti v oblasti levé kycle a le-
vého kolena. Dle ortopedického vySeteni koxartroza
I. stupné&, gonartréza II. st.

10/2013 doplnéna scintigrafie skeletu, kde zvySena
Cetnost impulza v lebce loZiskového charakteru parie-
tdlné vpravo a frontdlné vlevo, podél Svu sagitdlniho
a nado¢nicového oblouku, dile v levém femuru a jeho
epifyze — vysloveno podezieni na m. Paget, ¢i polyos-
totickou kostni fibrézni dysplazii, metastaticky proces
nepravdépodobny.

11/2013 CT lebky — hyperostéza frontdlnich kosti,
v m&kkych tkdnich pii kalvé sytici dtvary frontdlné.

CT femurG — mirné rozsifena kortikalis ve stfedni
¢asti femuru vice medidlné 6 cm, kde i jemna reakce
periostu — obraz patologické reakce periostu na pato-
logii mé&kkotkanovou, nelze vSak vyloucit ani kostni
1€zi.

1/2014 vysetiena na ortopedické klinice — nejednd se
o primérni kostn{ tumor.

Odesldna k ndm jako suspektni m. Paget.

Subjektivné udava bolesti vyrastkl na hlave, boles-
ti, zejména v noci, v oblasti LDK, poceni. Objektivné
klouby bez artritického syndromu, RT negat., HLA
b27 negat.

Denzita kostniho minerdlu (BMD, DXA) krcek fe-
muru —2,3 SD T-skére L1-4 2,5 SD T-skore.

Laboratorni vySetieni: Kostni izoforma ALP jen leh-
ce zvySend, normdlni hodnoty mineralogramu, jater-
nich testd, parathormonu, osteokalcinu, celkové ALP,
25-OH-D vitaminu, krevniho obrazu, elfo bilkovin bez
paraproteinu.

Diagnéza morbus Paget spiSe spornd, proto odesldna
na IIL. interni kliniku Olomouc k profesorovi Hora-
kovi, kde dovySetiena a propusténa se zdvérem hy-
perostosis frontalis na RTG lebky.

Z lozisek na kalvé histologicky verifikovany difuzni
velkobunéény B-lymfom.

PET CT - loziska v distdlni ¢asti levého femuru
okolni mékké tkdné, v obratlech, na kalvé. T¢le, pfic-
ny vybéZzek Thl I. sin. a ve 3. Zebru, Th 2, na kalvé
v loZisku vychézejici z kalvy Zahdjena chemoterapie,
na kontrole 2017 je popisovdna remise onemocnéni.

Od 2017 progrese ubytku BMD, zahdjena antiresorp¢-
ni terapie v na$i ambulanci.

Obr. ba, b
Kazuistika 4 — muz, narozen 1943:
postizeni lebky pfi m. Paget — smiSeny typ,
rozSitfeni kortikalis, osteolyticko — blastické zmény
pripominajici chomacky bavlny, postizeni C patere —
syndesmofyty pfi ankylozujici spondylitidé
Zdroj: Archiv Nemocnice Kyjov
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Kazuistika 3 — muZz, narozen 1959

Odeslan k osteologickému vysetfeni pro koxartrézu
vlevo a zachycenou osteoporézu na RTG snimku
(obr. 2).

BMD DXA: kr¢ek femuru —1,0 SD T-skore, L1-4
-3,1 SD T-skore.

Laboratorni vySetfeni: Kostni izoforma ALP,
6x zvysend, normdlni hodnoty mineralogramu, jater-
nich testil, parathormonu, osteokalcinu, PINP, celkové
ALP, 25-OH-D vitaminu, krevniho obrazu.

9/2015 doplnéna scintigrafie skeletu, kde vyrazna
akumulace radiofarmaka v pravé klavikule, celé levé
Casti pletence panevniho — suspektni m. Paget, ¢i jiny
typ dysplazie (obr. 3, 4).

1/2016 podan zoledronat 5 mg. 4/2016 normalizace
kostni izoformy ALP, normdlni mineralogram. 9/2016
normalni kostni izoforma ALP, normalni mineralo-
gram. 5/2017 normalni kostni izoforma ALP, normal-
ni mineralogram, nemoc v remisi. Pro tézkou osteoart-
rézu levého kycle odeslan na I. Ortopedickou kliniku
Fakultni nemocnice u sv. Anny — dle RTG nélezu dia-
gnéza m. Paget a t€zka koxartréza levého kycelniho
kloubu, indikovan k vyméné kycle — totalni endoproté-
ze, ktera je naplanovana na jaro 2018.

Kazuistika 4 — muZz, narozen 1943

Anamnéza

Fibrilace sini chronicka, kontrola frekvence, na anti-
koagulacni terapii. Chronicka ischemicka choroba sr-
decni, hypertenze, chronickd obstrukéni plicni nemoc

Obr. 6
Kazuistika 4 — muz, narozen 1943:
postizeni celé panve — kostni struktura hrub3,
nepravidelna s okrsky zvysené i snizené sytosti
a rozSirené kosti
Zdroj: Archiv Nemocnice Kyjov

(CHOPN) II.-HI. stupné, ankylozujici spondylitida
V. stupné.

11/2016 vySetfovan na urologii, pfi CT ledvin jako
vedlej$i ndlez zachyceny na skeletu piestavbové zmény
panve s maximem v oblasti sakra, kde difuzné az ly-
tické defekty, skvrnitd nehomogenni struktura prvniho
obratle bederniho.

Odeslén k vySetieni na interni ambulanci 17. 1. 2017,
kde krevni obraz v normé, ELFO bilkovin bez para-
proteinu, kompletni mineralogram a jaterni testy
v norm&. Doporucena scintigrafie kosti, kde patrny
mnohocetny pfestavbovy ndlez kalvy, pitefe a panve
smiSeného blasticko — lytického/ typu. V ramci dife-
rencidlni diagnézy nutno pomyslet i na mnohodetny
myelom.

27. 1. 2017 pro elevovanou hodnotu kostni izoformy
ALP vysloveno podezieni na m. Paget, doplnéno RTG
lebky, kde popsana hrub4, nepravidelnd kostni struktu-
ra s okrsky zvySené i sniZené sytosti a rozsitené kosti,
moZzny m. Paget, eventudlné smiSend metastaticka lo-

Obr. 7
Kazuistika 4 — muz, narozen 1943:
Th patef — syndesmofyty pfi ankylozujici spondylitidé,
prechod Th a L patefe nelze validné hodnotit
Zdroj: Archiv Nemocnice Kyjov
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Ziska. Na panvi je nélez kostni struktury podobny jako
na kalvé (obr. 5, 6, 7).

Laboratorni vySetfeni 17. 1. 2017: Mineralogram
(véetné S-Ca 2,36 mmol/l), kreatinin a jaterni testy
v normé, vyS§i kostni izoforma ALP.

Laboratorni vySetfeni 27. 1. 2017: Mineralogram
v normé, kromé hypokalcemie Ca 2,06 mmol/I a hy-
pofosfatemie 0,51 mmol/l, kreatinin a jaterni testy
v normé, vySsi kostni izoforma ALP a parathormon.
Krevni obraz v normé&, ELFO bilkovin bez parapro-
teinu.

Otézkou byl pokles S-Ca, vyS$si hladina parathormo-
nu.

Vysvétleni

SoubéZné byl pacient odesldn nejen na interni am-
bulanci, ale i na onkologickou ambulanci, kde 20. 1.
2017 uzavieno jako metastatické postizeni skeletu, po-
dany 4 mg zoledronatu bez fadné substituce vapniku
a vitaminu D.

Dne 27. 1. 2017 také na EKG zachycen junkéni ryt-
mus a vzhledem k minerdlové dysbalanci odeslan
k hospitalizaci k ipravé medikace a zahdjeni substitu-
ce vapnikem a vitaminem D. Za hospitalizace prove-
den kontrolni odbér kostni izoformy ALP, kde vy-
znamny pokles.

Vzhledem k rozdilnym zavérim interni a onkologic-
ké ambulance byl odeslan 3/2017 k hospitalizaci na

I. Ortopedickou kliniku Fakultni nemocnice u sv. Anny
k provedeni biopsie z panve, histologické vysetfeni po-
tvrdilo dg. m. Paget. Terapie jiZ poddna na onkologic-
ké ambulanci.

Zavér

Diagnostika Pagetovy choroby je vzhledem k rozma-
nitosti pfiznakil, soubéZnym chorobam u pacientii vét-
Sinou star$tho véku, pomérné slozitd. Dulezité je na
onemocnéni myslet, hlavné pfi izolované zvySenych
hodnotdch ALP s doplnénim kostni frakce ALP a ne-
véahat s provedenim kostni biopsie ve spornych piipa-
dech. Dilezitd je mezioborova spoluprace a vzajemna
spolupréce.
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