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Abstrakt

Pagetova kostni choroba je benigni fokalni progresivni porucha kostniho metabolizmu charakterizovana vystup-
novanou kostni remodelaci, kterd vede k nadmeérnému lokalnimu rstu architektonicky abnormaini kosti. Preva-
lence Pagetovy choroby stoupa s vékem a diagnostikuje se obvykle po 55. roce zivota. V patogenezi onemocnéni
se uplatiuji genetické a pravdépodobné i environmentalni pficiny. Mezi klinické projevy onemocnéni patfi bolest,
deformity a sekundarni ddsledky nadmérného lokalniho rdstu kosti, jako je artréza nebo Utlak nervovych struktur.
VétSina pacientl ale zlstéava bez pfiznak(. Kostni scintigrafie spole¢né s cilenym rentgenovym vySetfenim je ve
vétsiné pripadl dostacujici k uréeni diagndzy a stanoveni rozsahu metabolicky aktivniho onemocnéni. U vétsiny
pacientl je zvysena aktivita alkalické fosfatazy v séru. Pacienti, ktefi jsou symptomaticti nebo maji riziko kompli-
kaci, by méli byt léCeni aminobisfosfonaty. Kyselina zoledronova je Iékem prvni volby, ktery vede k dosazeni trvalé
remise u vétsiny pacientd.

Klicova slova: diagnostika — kyselina zoledronova — |é¢ba — Pagetova kostni choroba

Abstract

Paget's disease of bone is a progressive focal disorder of bone metabolism characterized by an accelerated rate of
bone remodeling, resulting in overgrowth of bone at selected sites and impaired integrity of affected bone. The risk
of developing Paget's disease increases with age and its onset is typically after age 55. Both genetic and environ-
mental causes are thought to contribute to its pathogenesis. The main clinical manifestations are pain, deformities
and secondary consequences of bone overgrowth in affected areas, such as osteoarthritis or nerve impingement,
although many patients are asymptomatic. Radionuclide bone scan, in addition to targeted radiographs, are recom-
mended as a means of fully and accurately defining the extent of metabolically active disease. In most patients, the
serum alkaline phosphatase is elevated. Patients with Paget's disease who are symptomatic or at risk of complica-
tions should be treated with aminobisphosphonates. Zoledronic acid is recommended as first-line therapy produc-
ing sustained remissions in almost all patients.
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Definice a epidemiologie

Pagetova kostni choroba je benigni progresivni meta-
bolické onemocnéni skeletu charakterizované lokalizo-
vanou poruchou kostni remodelace s vystupnovanou
kostni resorpci a chaotickou novotvorbou abnormaini
kostni hmoty, ktera ma primitivni (plstovitou) strukturu
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aje vice nachylna k deformitam a zlomeninam. Onemoc-
néni postihuje pouze urcité misto jedné nebo vice kosti
(monoostotické nebo polyostotické postizeni). Nejcas-
t&ji postizené oblasti skeletu zahrnuiji lebku, patef, panev
a dlouhé kosti dolnich koncetin. Chorobu poprvé popsal
vroce 1877 anglicky chirurg James Paget, ktery ji nazval
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osteitis deformans [1]. Pagetova kostni choroba je po
osteopordze druhym nejcastéjSim onemocnénim ske-
letu, ale jeji etiologie nebyla dosud objasnéna. Odhady
prevalence onemocnéni se v zavislosti na véku pohy-
buji od 1 do 9 % [2,3]. Incidence Pagetovy choroby se
priblizné zdvojnasobuje v kazdé dekadé po 50. roce Zivota
[2]. PFipady ve véku pod 40 rok( patfi ke vzacnym vyjim-
kam. Onemocnéni je o néco ¢astéjsi u mazd nez u zen
(1,4:1) [2] a v urcitych etnickych skupinach [3]. Mezi zemé
s Castym vyskytem patfi Anglie, Skotsko, zemé stfedni
Evropy a Recko, déle Australie, Kanada a USA. | v téchto
zemich ale existuji geografické oblasti s ¢astéjsim vysky-
tem nemoci [1]. Naproti tomu ve skandindvskych zemich
a v Asii nebo v Africe je onemocnéni hlaseno jen zridka [5].
Rozpoznani geografickych i familiarnich vyskyt choroby
vedlo ke hledani jak environmentalnich, tak genetickych
pricin onemocnéni [6,7]. Ukazuje se, Ze za posledni Gtvrt-
stoleti prevalence Pagetovy kostni choroby klesa (s vyjim-
kou nékterych regiond) [8,9], rozsah postizeni skeletu se
zmenSuje a pripady symptomatického onemocnéni jsou
méné Casté [9-11].

Histopatologie a patofyziologie

Pagetova kostni choroba je v soucasné dobé povazo-
vana za onemocnéni osteoklastd, resp. poruchu regu-
la¢nich mechanizmU diferenciace, aktivace a prezivani
osteoklastd. Osteoklasty u pacientl s Pagetovou cho-
robou kosti jsou svym vzhledem bizarni, mnohojaderné
a nadmeérne pocetné. Zrychleny kostni obrat ma za na-
sledek abnormalni ukladani lamelarni kosti prolozené
neplnohodnotnou (plstovitou) kosti. Kosti maji neuspo-
radany vzhled a variabilné zesilené trabekuly lemované
Cetnymi osteoblasty. Neorganizovana plstovitd kost zvy-
Suje objem kosti, coz vede k deformitam, zlomeninam
a dalsim komplikacim. Kost je vyrazné vaskularizovana
a kostni dfen je nahrazovana vaskularni fibrozni tkani.
Proces muze lokalné progredovat nebo se postupné
zastavit a zménéna kost rekalcifikuje (vznika sklero-
tické loZisko). PFi polyostotické formé je mozné u jed-
noho pacienta zachytit najednou rdzna stadia tohoto
kostniho procesu.

Diferenciace a aktivace osteoklastl vyzZaduje signalni
cestu zahrnujici ligand pro receptor aktivujici nuklearni
faktor kB (RANKL) a faktor stimulujici kolonie makrofagu
(M-CSF). Osteoklasty z postizeného Useku skeletu vyka-
zuji zvySenou citlivost na kalcitriol a RANKL. V jadrech
patologickych osteoklastll Ize zaznamenat intranukle-
arni inkluzni téliska, ale nikoli v jadrech osteoblastl nebo
v osteoklastech z nedotcené kosti u stejného pacienta.
Je zatim zahadou, proc jsou postizeny pouze nékteré
oblasti skeletu (nebo jen ¢ast urcité kosti). Antiresorpéni
|é¢ba aminobisfosfonaty potlacuje osteoklastickou ak-
tivitu i patologickych osteoklastl a obnovuje remode-
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laci kosti na normalni droven a u mnoha pacient(l vede
k dlouhodobé klinické remisi onemocnéni. Pfedpoklada
se, Ze v patogenezi onemocnéni se uplatiuji jak gene-
tické, tak environmentdlni priciny [12]. Onemocnéni se
vyskytuje v rodinné i sporadické formé. Pozitivni rodinna
anamnéza byla dokumentovana u 12 az 40 % pacientd
[13,14]. Pacienti s familidrni Pagetovou chorobou maji
vétsinou drivejsi nastup onemocnéni a vetsi rozsah po-
stizeni skeletu ve srovnani se sporadickymi pfipady one-
mocnéni [14-16]. Dédi¢nost familiarni Pagetovy kostni
choroby je autosomalné dominantni s variabilni pene-
tranci [17]. Celogenomové asociac¢ni studie a analyzy
kandidatnich gen( identifikovaly celkem 15 genovych
lokus(, které jsou spojeny s Pagetovou kostni chorobou
[18-22]. VétSina z téchto rizikovych lokus( kéduje pro-
teiny, o nichz je znamo, Ze primo ovlivriuji aktivitu signalni
drahy RANK-RANKL, napfiklad lokus TNFRSF11A, ktery
kéduje RANK. Prvni a nejlépe dokumentovana mutace
byla nalezena v doméné spojené s ubikvitinem SQSTMT1,
ktera koduje sekvestozom 1. Studium rodinnych pfi-
padl z vice zemi vedlo k identifikaci 28 rGznych mutaci
SQSTM1 spojenych s touto chorobou, z nichz mutace
P392L je zdaleka nejbeéznéjsi, vyskytujici se az u 50 % fa-
milidrnich pripad Pagetovy kostni choroby [23,24]. Pfi-
nickym fenotypem [25]. Avsak u dospélych s mutacemi
SQSTM1 zdédénych od rodiéd s Pagetovou chorobou
bylo onemocnéni prikazné pouze u 17 % a rozsah posti-
Zeni byl mirnéjsi ve srovndni s nemocnym rodi¢em [26].
To zdUrazfiuje vyznam interakci gen-prostredi pro rozvoj
onemocnéni. Mnoho mutaci SQSTM1 zvySuje aktivaci
NFkB, a tim diferenciaci osteoklast( [27], zatimco jiné
mutace spojené s Pagetovou kostni chorobou mohou
ovliviiovat mikroprostredi kostni dfené [28]. Ani mysi
transgenni pro lidsky P392L SQSTM1, ani mysi s ekviva-
lentni mutaci na endogennim lokusu neonemocni Page-
tovou kostni chorobou, i kdyz jejich osteoklasty maiji né-
které vlastnosti patologickych osteoklastl (napr. zvysena
citlivost na RANKL a TNF) [29]. Byly popsany 3 vzacné
autosomalné dominantni skeletdlni dysplazie, které sdi-
leji nékteré rysy s Pagetovou kostni chorobou (zvét-
Sené osteoklasty, narlst objemu kosti a deformity), ale
maiji dalsi projevy, které je ¢ini klinicky odlisSnymi, véetné
véku nastupu, ztraty sluchu a Casné ztraty dospélych
zubU. Pagetova kostni choroba s éasnym zacatkem, fa-
milidrni expanzivni osteolyza a expanzivni skeletalni
hyperfosfatazie jsou vSechny zplsobeny mutacemi
v genu TNFRSF1TA kodujici RANKL a vedou ke zvySené
aktivité osteoklasttl. Ctvrta porucha, nazyvand juvenilni
Pagetova choroba, je autosomalné recesivni kostni dys-
plazie s ndstupem v détstvi, kterd je nejcastéji zplsobena
zarodeCnou mutaci genu pro osteoprotegerin, coz vede
k jeho deficitu a nadmérné aktivaci osteoresorpce.
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Ve srovnani s genetickymi nalezy jsou dlkazy tyka-
jici se potencialnich vlivll prostredi, véetné mozné role
virové infekce, limitované. Nejsou zatim znamy zadné
modifikovatelné faktory, které pfrispivaji k patogenezi
Pagetovy kostni choroby. Byla zkoumana zejména sou-
vislost s virem spalnicek a pfedpoklada se, ze ockovani
proti spalnickam vysvétluje klesajici vyskyt choroby
v nékterych zemich. Pocatecni pozorovani poukazovala
na intranuklearni inkluze v osteoklastech postizenych
usek( skeletu pfipominajicich paramyxoviry se struk-
turou podobnou nukleokapsidlim spalni¢ek. Exprese
nukleokapsidového proteinu viru spalni¢ek (MVNP) v nor-
malnich mysich osteoklastech podporovala fenotyp pato-
logickych osteoklastl (podobny osteoklastim z mista
léze Pagetovy choroby) [30,31] a zplsobovala fenotyp
choroby v pritomnosti mutace pro SQSTM1 [32]. Exprese
MVNP v osteoklastech byla také spojena se zvySenou di-
ferenciaci osteoblastt [33]. Imunohistochemické a mo-
lekularni pfistupy k potvrzeni pfitomnosti viru v kostnich
biopsiich u pacient( s Pagetovou kostni chorobou ale pfi-
nesly protichtidna zjisténi [34-36]. MoZnost, Ze virova in-
fekce ma vyznamnéjsi roli v geneticky citlivém hostiteli,
z(stava kontroverzni a je nadale zkoumana.

Klinické projevy

Pagetova kostni choroba se nej¢astéji diagnostikuje po
55. roce zivota. VétSina pacientll je asymptomaticka
a onemocnéni je zjisténo nahodné pfi rentgenovém vy-
Setfeni nebo pfi zachytu zvysené aktivity celkové alka-
lické fosfatazy (ALP). Klinické priznaky vykazuji znac-
nou variabilitu a zavisi na lokalizaci, poctu postizenych
usekl skeletu, pfilehlych strukturach a na metabolické
aktivité choroby. Polyostoticka forma se vyskytuje pfi-
blizné v 66 %. Postizeny jsou nejcastéji kosti Ibi, torako-
lumbalni patef, panev, femur a tibie. Méné ¢asto jsou po-
stizeny kosti horni koncetiny, stejné jako kli¢ek, lopatka,
zebra nebo obliCejovy skelet. Kratké rourovité kosti kon-
¢etin neonemocni prakticky nikdy. MiZze dochazet k lo-
kalni progresi a zvétSeni loZiska nebo postupu léze v za-
sazené kosti. Nikdy ale nevznikaji nova loziska a kost
je mimo postizené Useky normalni na rozdil od podob-
nych (Paget-like) vzacnych dédi¢nych onemocnéni, jako
je familidrni expanzivni osteolyza, idiopaticka hyper-
fosfatazie nebo juvenilni Pagetova kostni choroba. Nej-
CastéjSim priznakem byva bolest postizeného mista
skeletu (nékdy nabyva vétsi intenzity v noci). Etiologie
bolesti spojené se zménami v kosti je nejasna. Mdze to
byt zplsobeno periostealnimi zménami zplsobenymi
zvétsenim kosti ve spojeni s hyperemii nebo mikrofrak-
turami. MUZe byt vys$si teplota kize v dUsledku zvyse-
ného prokrveni v misté postizeni. Z praktického hlediska
je uzite¢né hodnotit mozné symptomy a komplikace
z hlediska lokalizace onemocnéni. Pomérné ¢asto jsou po-
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stizeny kosti lebky. Byva postizen lebni kryt a nejednou
i spodina. Postizeni lebky muze vést k deformitam, bo-
lestemn hlavy, zavratim a vzacné k neurologickym nasled-
kam vcéetné bazilarni invaginace, hydrocefalu s nesta-
bilitou chiize, demenci nebo apatii v disledku zvysené
vaskularity kostni 1éze a steal (zlodéjského) fenoménu
[37]. Hluchota se popisuje pfiblizné u 2 % pacientl (v da-
sledku postizeni spankové kosti a kochlearniho apa-
ratu). Méneé ¢asto dochazi k postizeni jinych hlavovych
nervl (11, V., VI. a VII.). Postizeni dolni ¢elisti nebo ma-
xilarnich kosti mize mit za nasledek deformaci Celisti,
malokluzi a parodontélni onemocnéni [38]. Cévam po-
dobné (angioidnf) pruhy Ize nalézt pfi oftalmologickém
vySetfeniaz u 20 % pacientd s aktivni Pagetovou kostni
chorobou, zejména s postizenim lebky [39]. Bézné se
vyskytuji Siroké rozsitené zily na pokozce hlavy. Pater je
zpravidla postizena v hrudni nebo lumbalini oblasti. Kom-
plikaci mohou byt kompresivni deformity obratlovych tél
a kyfotizace paterfe, pfipadné muaze dojit k Utlaku mis-
nich kofenl a k rozvoji motorického deficitu nebo radi-
kularni bolesti. Vzacné dochazi ke stlaceni michy nebo
jeji dysfunkci v ddsledku ischemie pfi steal fenoménu
[40] a pfi postizeni hrudnich obratl(l byla dokumento-
vana kvadruparéza nebo paraparéza v zavislosti na vysi
postizeni. V oblasti panve je Pagetova choroba ¢asto
asymptomaticka, ale pokud je v blizkosti kloubu, mdze
vést k bolestem v dlsledku rozvoje sekundarni artrozy
nebo pfi protruzi acetabula. Dlouhé kosti koncetin jsou
Casto postizeny jednostranné. Postizena je hlavné dia-
fyza, ktera se nékdy zakfivuje. Deformity kosti mohou
mit za nasledek zmény chlize a zvysené mechanické na-
mahani, které vede k bolesti zad a kloubt a zvysuje rych-
lost progrese artrézy s nutnosti nahrady kycelniho nebo
kolenniho kloubu. Zlomenina, nej¢astéji diafyzy femuru
nebo v subtrochanterické oblasti, je méné ¢astou, ale za-
fraktury na konvexité deformované dlouhé kosti [41,42].
Zlomeniny u aktivni Pagetovy kostni choroby jsou zpra-
vidla spojeny s vetsi ztratou krve. Polyostotické aktivni
onemocnéni muze vést velmi vzacneé k dalsim komplika-
cim, napr. k srde¢nimu selhani (v ddsledku hyperkinetické
cirkulace a vysokého srde¢niho vydeje). Vzacné vznikd
hyperkalciurie s rizikem urolitiazy nebo v pfipadé imobili-
zace i hyperkalcemie. Pacienti maji zvysené riziko primar-
nich kostnich novotvar( [2]. Osteosarkom se miZe obje-
vit v misté postizené kosti a projevuje se zvySenou bolesti,
ktera Spatné reaguje na lécbu, lokalnim otokem a méné
Casto patologickou zlomeninou [43-45]. Odhady preva-
lence osteosarkomu u pacientd s Pagetovou chorobou
se pohybuji od 0,2 do 1 %. Méné Casto se objevuji ob-
rovskobunécéné nadory, které jsou obvykle benigni [46]
a maji nékolik odliSnych charakteristik, vCetné predi-
lekéni lokalizace (vznikaji zejména v oblasti lebky, kosti
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obliceje a panve) a pozdéjsiho véku vyskytu nadoru
[47].

Biochemickeé vysetireni

Biochemicky prokazujeme predevsim zvySeni kostni
frakce alkalické fosfatdazy (bALP) podminéné zvyse-
nym poctem osteoblastl, nebo zvyseni markeru syn-
tézy kolagenu propeptidu prokolagenu | v séru (PINP).
Jiny marker kostni novotvorby, osteoblasty produko-
vany osteokalcin, je vSak u pacientl s Pagetovou kostni
chorobou nepfimérené nizky. Zachyt zvySené kataly-
tické aktivity celkové ALP v séru pfi normalni aktivité
glutamyl transferazy (GGT) mdze byt prvnim nalezem,
ktery povede k dalsimu vySetfovani a diagnoze ¢asto
asymptomatické Pagetovy kostni choroby. Stuper ele-
vace ALP nebo jiného kostniho markeru obecné odrazi
rozsah a aktivitu onemocnéni, ale tato korelace neni
zcela konzistentni [48-51]. Normaini nebo minimalné
zvySena aktivita ALP mdze byt pozorovdna u pacientl
s monostotickym onemocnénim a u nékterych paci-
entl s polyostotickym onemocnénim, napf. normalni
ALP se vyskytuje u pacientl s izolovanou panevni 1ézi,
s nekolika postizenymi tély obratl(l nebo v pfipadé pre-
vazné sklerotického postizeni kosti. Naproti tomu izolo-
vana Pagetova choroba lebky maze zpdsobit velmi vy-
razné zvyseni aktivity ALP [52]. O primdrné zvySeném
poctu osteoklastl a zvySené osteoresorpci sveédei zvy-
Sené koncentrace osteoklastické (tartarat rezistentni)
kyselé fosfatazy (TRAP izoenzym 5b) v séru nebo mar-
kery degradace kostniho kolagenu karboxy nebo ami-
notermindlni telopeptidy kolagenu | (CTX nebo NTX). Je
dobré mit na pameéti, ze biochemické markery vzdy vy-
povidaji o celotélové aktivité kostni remodelace, a nejsou
tedy specifické pro urcité misto skeletu — na rozdil od
rentgenového nebo scintigrafického vysetreni.

| pfi znacné vystupnované kostni remodelaci nedochazi
ke zménam metabolizmnu minerall a zjistujeme normalni
koncentrace vapniku a fosforu v séru a v moci a normalni
koncentrace parathormonu. Vzacnégjsi vyjimkou je vznik
hyperkalciurie nebo hyperkalcemie, napr. v pfipadé imo-
bilizace u pacienta s aktivni polyostotickou formou cho-
roby [9]. Naproti tomu hyperkalcemie u ambulantniho mo-
bilniho pacienta naznacuje pritomnost jiné poruchy, jako
je napf. primarni hyperparatyredza. Biochemické vysSet-
Feni podava informaci o aktivité choroby a umozniuje téz
sledovani Uspésnosti lécby a prabéhu choroby (viz kapi-
tola Monitorovani).

Rentgenové vysetreni skeletu

Rentgenové vySetieni, které hodnoti zmény struktury
postiZzenych Usekl skeletu, je pro diagnostiku Pagetovy
kostni choroby rozhoduijici. Rentgenovy obraz zavisi na
stadiu choroby a mize nékdy ¢init diferencialné dia-
gnostické obtize. RozliSuji se 3 zakladni stadia choroby:
1. stadium osteolyzy; 2. intermediarni (smisené) sta-
dium osteolyzy s neusporadanou kostni novotvorbou
(hyperostdza) a 3. sklerotické stadium (hyperostoticka
skleréza). U jednoho pacienta se mohou souc¢asné vy-
skytovat rlizna stadia choroby. Zachyt Cisté osteolytic-
kého stadia je vzacny a m(ze vytvaret obraz rentgeno-
logicky neodlisitelny od metastazy nebo lymfomu. Mezi
charakteristické rentgenologické nalezy patii [53]: Na
lebce Ize v ¢asné fazi onemocnéni pozorovat mapovita
osteolyticka loziska ,0steoporosis circumscripta“. Smi-
Sené lytické a skleroticke léze s postupnou lokalni pro-
gresi maji za nasledek zesileni kortikalni kosti, ztlusténi
kostnich trdmcd, nejasné rozlisenf kortikdIni a tramdité
kosti a nadmeérny rlist postizené kosti (obr. 1). Mohou
vznikat deformity kosti az mnohocetné stérbinové frak-
tury v konvexité dlouhych kosti [53]. V pribéhu ¢asu se

Obr. 1 | RTG a scintigraficky nalez u 63leté Zeny s Pagetovou kostni chorobou v oblasti panve a pravého femuru.
(1.1) RTG nalez: hruba skvrnité pruhovita prestavba panve a pravého femuru s prevahou sklerotickych zmén,
ktera svédci pro Pagetovu kostni chorobu (1.2) Scintigraficky nalez: patologicky zvysena aktivita v oblasti L5,
kosti kzizové, v obou kostech kycelnich, sedacich i stydkych a v proximalnich tfech ¢tvrtinach pravého femuru
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jednotlivé kostni 1éze vyvijeji, jak je uvedeno vyse, amize
dochazet k jejich zvétSeni. Postizeni panve, které mize
mit za nasledek protruzi acetabula vede k ,trojuhelniko-
vému “vzhledu panve. Vzhled postiZzenych obratl( u né-
kterych pacientd nabyva ,slonovinového “vzhledu nebo
tzv. ,rdmového" obratle (obratel je zvétSeny ve vSech tfech
rovindch). ZvétSeni obratll mdze navic zplsobit ztratu
normalni bederni lordézy a zvyraznit dorzalni kyfézu.

Scintigrafické vysetreni skeletu

Scintigrafie skeletu s pouzitim °°™Tc bisfosfonatu zjisti
rozsah metabolicky aktivniho postizeni skeletu (obr. 1,
obr. 2). ZvySend akumulace radiofarmaka v mistech
se zvySenou osteoblastickou aktivitou (a vyssim krev-
nim pritokem) mUze predchdzet typické rentgenové
zmeény, zejména u ¢asnych fazi onemocnéni. V pfipadé
monoostotického postizeni byva scintigrafie citlivejsi
metodou v hodnoceni aktivity kostniho procesu nez vy-
Setfeni aktivity ALP nebo jiného biochemického mar-
keru kostni remodelace (vypovidd o celotélovém kost-
nim obratu). Také v pripadé lokalizované bolesti v blizkosti

kloubu rozlisi scintigrafie, zda aktivita vychazi spise z po-
stizené kosti, nebo z oblasti artrotického kloubu. V pfipadé
sklerotického stadia choroby s nizkou metabolickou ak-
tivitou (nebo pri efektivni 1éEbé) maze scintigrafické vy-
Setfeni vykazovat i negativni ndlez. Progrese choroby se
vzdy tyka jiz postizenych Usekl skeletu. Nalezy na kost-
nich skenech vSak nejsou specifické a pro potvrzeni dia-
gnozy je treba ziskat rentgenové zobrazeni postizenych
Usekd skeletu.

Diagnostika a diferencialni diagnostika

Diagnostika onemocnéni by méla zahrnovat peclivé
anamnestické vySetfenii s ohledem na familiarni vyskyt
onemocnéni. Fyzikalni vySetfeni mlze odhalit defor-
mity nebo znamky artrézy pfilehlych kloubl, zvyse-
nou teplotu nebo napéti klize nad aktivnim loziskem
choroby nebo zmény kozni citlivosti a obrny nerv(
v pfipadé Uzinovych syndromd. Soucasti vySetfeni je
rovnéz vysSetfeni sluchu, zejména v pfipadech posti-
Zeni spankové kosti. Diagndza Pagetovy choroby kosti
je primdrné radiologicka (viz radiologicky nalez). Rent-

Obr. 2 | RTG, CT a scintigraficky nalez u 55leté Zeny s Pagetovou kostni chorobou v oblasti hrudni patere (Th7-
Th9) a manubria sterna. (2.1) RTG nalez: deformacni spondyléza Th-paterfe, na LS patefi osteochondréza
L5/S1 s lokalizovanou def. spondylézou, spondylartréza (2.2) Scintigraficky nalez: nehomogenni distribuce
radiofarmaka v patefi, zvysena osteoblasticka aktivita se zobrazuje v téle priblizné Th8, méné i Th7 a Th9.
Zvysena akumulace radiofarmaka je patrna v manubriu sterna a sternoklavikularnim a 1. sternokostalnim
skloubeni (2.3) CT nalez: masivni skleroticka prestavba tvarové nezménénych tél Th8 a Th9, ¢astecna i Th7.
Vyrazna defigurace jen v podobé objemnych zobakovitych prevazné ventralnich spondylofytl, které svédci pro
chronicitu prestavbového kostniho procesu. Kandl i foramina beze zmén (2.4) CT hrudniku s doplnénim kost-
ni rekonstrukce: shodnym procesem kompletné postizeno i manubrium sterna a pfilehlé konce prvnich zeber.
Prestavba je charakteristicka pro Pagetovu kostni chorobu.
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genové snimky postizenych mist skeletu jsou nezbytné
pro identifikaci muskuloskeletalnich ddsledkd Page-
tovy choroby, vCetné zlomenin, potencidlnich malignich
|ézi, sekundarni artrézy nebo jinych kostnich abnorma-
lit. Postup vySetieni u pacienta s podezfenim na Page-
tovu kostni chorobu znazormuje schéma. Stanoveni ak-
tivity ALP je uzite¢né pro hodnoceni a sledovani aktivity
onemocnéni [48-51]. U pacientd s onemocnénim jater
nebo charakteristickou kostni 1ézi, ktefi vsak maji nor-
malni aktivitu celkové ALP, je vhodné stanovit kostni spe-
cifickou ALP, C-telopeptid (CTx) nebo N-terminalni pro-
peptid prokolagenu typu | (PINP) v séru. Tento pfistup
je obecné v souladu s publikovanymi doporucenymi
postupy [54,55]. Pagetova kostni choroba se vysky-
tuje u starnouci populace, ktera ma zvysSenou preva-
lenci i dalSich onemocnéni, napf. artrozy a osteo-
pordzy, a tak se symptomatika mlze v radé pripadu
prekryvat. Diferencialné diagnosticky je nutné vylou-
Cit osteomalacii, hyperparatyredzu, metastatické po-
stizeni skeletu nebo fibrézni dysplazii. U pacientl se
zvySenou aktivitou ALP by meély byt stanoveny vzdy
rovnéz sérové hladiny vapniku, fosforu a 25-hydroxyvi-
taminu D, aby se vyloucily dalsi priciny tohoto zvyseni,
a to vzdy pred zahdjenim |écby aminobisfosfonaty (vy-
louceni osteomalacie, deficitu vitaminu D nebo hyper-
paratyredzy). Bolesti kosti a zvy$ena aktivita ALP m(ze

byt i u dalSich kostnich procest, napf. u osteomala-
cie, u niz ale chybi radiologické nalezy charakteristické
pro Pagetovu chorobu, a charakteristicky byva labora-
torni nalez (hypokalcemie nebo hypofosfatemie). Pseu-
dofraktury (Looserovy zény) se vyskytuji u osteomalacie
na konkavni casti dlouhych kosti, na rozdil od Page-
tovy kostni choroby, pfi niz se vice¢etné stérbinové zlo-
meniny vyskytuji na konvexité kosti. Smiseny osteo-
lyticky a skleroticky vzhled Pagetovy kostni choroby
muzZe u nékterych pacientl ztiZit rentgenologické rozli-
Seni nadorového procesu. Nové [éze na kostnim skenu
se vSak u Pagetovy choroby obecné nevyskytuji. Jiné
zobrazovaci technologie, jako je CT nebo MRI, mohou
byt uzitecné pri hodnoceni kostnich 1ézi, napr. pfi pode-
zfeni na malignitu [56,57]. CT-vySetfeni je pfinosné pro
ovéreni, zda je kortikalni kost neporusens, a pro stano-
veni nasledkld zlomenin nebo nadmérného rlstu kosti
v oblasti patefe nebo lebky (obvykle v téchto lokaliza-
cich nelze rozlisit na prostém RTG-snimku, obr. 2). Vy-
Setfeni MRI mUZe pomoci pfi rozlisenf lytickych nebo in-
termedidrnich lézi Pagetovy choroby od sarkomu [58].
U osteolytického loziska Pagetovy kostni choroby je na
rozdil od metastatického postizeni zachovan MRI signal
tukové kostni dfené v T1-vazenych obrazech. U ¢asti pa-
cientd, ktefi jsou dlouhodobé imobilizovani pro fraktury,
se mize také dramaticky zvysit osteolyza v postize-

Schéma | Diagnostiky postup pfi podezreni na Pagetovu kostni chorobu
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ném Useku skeletu a nalez mdze byt snadno zaménén
za akutni osteomyelitidu nebo maligni proces. Sklero-
tické stadium Pagetovy kostni choroby mUze byt ob-
tizné odlisitelné od metastatického postizeni, zviasté
u pacientld se zndmym karcinomem prostaty nebo
prsni zlazy. V tomto pfipadé nebude pfinosné vysetreni
MR, jelikoz MRI signal ze sklerotického loziska mize
byt obdobny jako v pfipadé metastdzy a mize byt na-
pomocné vysSetfeni pozitronovou emisni tomografii
(PET), pri némz sklerotické lozisko Pagetovy choroby
nevykazuje zvySenou metabolickou aktivitu. Na druhé
strané ale PET/CT mUZe byt ,falesné pozitivni“ se zvy-
Senou absorpci pozorovanou u aktivnich kostnich lézi
pri Pagetoveé kostni chorobé [59]. Pokud zobrazovaci vy-
Setreni nejsou schopna tyto procesy dostatecné spoleh-
livé odlisit, je nezbytné provedeni kostni biopsie. Osteo-
sarkom souvisejici s Pagetovou kostni chorobou se
obvykle projevuje zhorSenim lokalizované bolesti kosti
a mUzZe byt doprovazen otokem mékkych tkani v posti-
7ené oblasti. MRI mdze pomoci definovat anatomii mék-
kych tkani a dalsi zmény u malignity. Obrovskobunécné
kostni nadory jsou benigni, ale nékdy mohou mit agre-
sivni povahu a projevuji se lokalizovanou bolesti, otoky
a omezenim pohybu kloubl. Tyto nadory se typicky vy-
skytuji v oblasti kosti lebky nebo panve u pacientt s poly-
ostotickym postizenim. Velmi vzacné mohou vznikat
i extraskeletalni osteoklastomy.

Lécba

Lécha je indikovana u pacientl se symptomatickou
Pagetovou kostni chorobou a u vybranych asympto-
matickych pacientd s vysokou aktivitou onemocnéni
(vysoka aktivita ALP, pozitivni kostni scintigrafie), ze-
jména v pripadé zvyseného rizika komplikaci u neléce-
ného onemocnéni [60]. Rizikové jsou zejména aktivni
|éze v oblasti patefe a nosnych kosti (riziko patologické
zlomeniny nebo Utlaku nervovych struktur), kosti lebky
(riziko ztraty sluchu) nebo kosti, které pfiléhajf ke kloubu
(riziko sekundarni artrézy). Cilem lé¢by je zmirnit bolest
a snizit rychlost remodelace kosti, coz umozni tvorbu
normalni lamelarni kosti, snizi vaskularizaci kosti a zpo-
mali progresi onemocnéni. Mezi pfiznaky a nalezy, které
mohou reagovat na farmakologickou lé¢bu u pacientd
s aktivnim onemocnénim, patfi bolest kosti (i sekun-
darni v pfipadé komprese nervovych struktur), stejné
jako rentgenové nalezy osteolytickych kostnich lozisek.
Zlomenina v disledku abnormalni kostni struktury je
dal$im projevem Pagetovy choroby, pfi které mize byt
lé¢ba prospésna. U pacientl s aktivnim onemocnénim,
u kterych je planovan chirurgicky vykon v misté léze,
napf. nahrada kycelniho kloubu, zahajujeme farmako-
logickou Ié¢bu aminobisfosfonaty alespor 3—6 mésicu
pred planovanym vykonem.

www.clinicalosteology.org

Lécha aminobisfosfonaty

Lécba aminobisfosfonadty 1. a 2. generace v lécbé
Pagetovy kostni choroby byla prvni volbou pred zave-
denim kyseliny zoledronové do klinické praxe, ktera je
vyznamné ucinnéjsi pri dlouhodobé |écbé. Lécba per-
oralné poddvanymi aminobisfosfonaty upravuje pfi vy-
sokém davkovani kostni obrat a zlepSuje i histologicky
nalez, ale Ucinky nejsou UpIné a dlouhodobé. Z peroralnich
lékd je v soucasné dobé dostupny alendronat a risedro-
nat. Alendronat je peroralné podavany aminobisfosfonat
pouzivany pfi Pagetové chorobé v davce 40 mg denné
po dobu 6 mésicl [61-63]. Ve dvou studiich byla pro-
kazana ucinnost pri normalizaci ALP v séru u 63 % a 86 %
pacientl Iécenych alendrondtem [62,63]. Risedronét se pro
léCbu Pagetovy kostni choroby podava v davce 30 mg Tkrat
denné po dobu 2 mésicd [64]. Pacienti, jejichZ aktivita ALP
nedosahuje normalnich hodnot, by méli byt Ié¢eni opako-
vane. Pfi vysokém davkovani se ale mnohem Castéji nez pri
lécbé osteopordzy vyskytuji nezadouci Ucinky. Limitujicim
faktorem u p.o. bisfosfonat( je pfedevsim tolerance gas-
trointestinalniho traktu (riziko gastroezofagealni iritace
nebo zanétu ¢i rozvoje ulcerace).

Kyselina zoledronova je v sou¢asné dobé Iékem prvni
volby [60, 65]. U Pagetovy kostni choroby byla po jedné
davce kyseliny zoledronové (5 mg v infuzi) indukovéna
biochemicka remise u 96 % pacientd [66]. Remise je po
jednorazové infuzi udrzovana u vétsiny pacientti od 5 do
6 let [67] a u nékterych az 10 let; pouze u 14 % pacient(
doslo k biochemickému relapsu do 9 let [68]. Kyselina
zoledronova je navic U¢inna u pacientd dfive lécenych
jinymi bisfosfonaty [69]. Kyselina zoledronova (jednora-
zova infuze v ddvce 5 mg) byla srovnavana s peroralnim
risedrondtem (30 mg/den po dobu 60 dnd) v multicent-
rické randomizované (dvojité zaslepené) studii ktera za-
hrnula celkem 357 pacientl s Pagetovou kostni choro-
bou [66]. U obou skupin doslo ke zmirnéni bolesti kosti
a ke zlepSeni kvality Zivota; klinicky vyznamné zlepseni
bolesti bylo ¢astéjsi po 6 mésicich Ié¢by u pacientd,
ktefi dostali kyselinu zoledronovou (50 % vs 37 %). Ky-
selina zoledronova vedla k ¢astéjSimu dosazeni primar-
niho cilového endpointu: normalizaci ALP v séru nebo
snizeni rozdilu mezi poc¢atecéni aktivitou ALP a pramér-
nou normalni hodnotou o nejméné 75 % (96 % vs 74 %)
a byla spojena s kratsim medianem Casu do terapeu-
tické odpovédi (64 dnd vs 89 dnll) a s mnohem nizsi fre-
kvenci ztraty odpovédi v nasledném sledovani po me-
dianu 190 dnl (1 % vs 27 %). Z 296 pacientd z plvodni
studie si udrzovali normalni aktivitu ALP v séru ti pa-
cienti, ktefi dostavali kyselinu zoledronovou, zatimco
u pacientt dfive lé¢enych risedronatem doslo k poma-
lému, linedrnimu zvySeni ALP v séru béhem 6 mésicu
po ukonceni lécby [70]. Béhem dlouhodobého sledo-
vani (6,5 roku) bez dalsi Iécby aminobisfosfonaty byl
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relaps zjistén jen u 1 ze 152 pacientd, ktefi dostali kyse-
linu zoledronovou [67].

Po aplikaci kyseliny zoledronové se pfiblizné 2krat
Castéji nez priléché risedronatem zjistuji priznaky akutni
faze podobné chripkovému onemocnéni (zvySena tep-
lota nebo horecka, bolesti hlavy, nauzea, bolesti kosti
a artralgie), které vymizi vétSinou do 2-4 dnd. Z moz-
nych nezadoucich Uginkl je nutné upozornit na poten-
ciondlni rendlni toxicitu aminobisfosfonatl, zejména
kyseliny zoledronové. Bylo dokumentovano, ze vyssi
davky kyseliny zoledronové mohou zpUsobit tubularni
nekrozu a akutni rendlni selhani. Dalezitym opatfenim
je proto dostate¢na hydratace pfed aplikaci infuze. Opa-
trnost je nutnd u pacientd, ktefi uzivaji jiné léky, které
mohou vyznamné ovliviiovat funkci ledvin, napf. amino-
glykosidy nebo diuretika. U pacientl s chronickym one-
mocnénim ledvin s glomerularni filtraci < 35 ml/
min/1,73 m? jsou aminobisfosfonaty vétsinou kontrain-
dikovdny. U nékterych pacientl vS§ak muze byt po kon-
zultaci s nefrologem zvazeno snizeni davky bisfosfo-
natu. Peroralni bisfosfonaty pro |écbu osteoporézy
prokazaly U¢innost i u pacientl s chronickou renalni in-
suficienci [71,72], avSak bezpecnost a Ucinnost davko-
vani u Pagetovy choroby neni znama. Pokud je upred-
nosthovano intravendzni podani, klinické zkuSenosti
u pacientll s odhadovanou rychlosti glomerularni fil-
trace < 35 ml/min/1,73 m? naznacuji, ze riziko posko-
zeni ledvin u kyseliny zoledronové mdze byt nizsi pfi
uziti pomalejsi rychlosti infuze (60 minut) [73]. Je také
doporucovano uziti nizsi davky kyseliny zoledronové
(2-2,5mag), i kdyZ chybi evidence podporujici vyssi bezpec-
nost. Vzhledem k neurcené Urovni rizika pro osteonekrézu
Celisti ve spojeni s uzivanim bisfosfonatl u Pagetovy cho-
roby by mély byt planované invazivni stomatologické
vykony, jako jsou extrakce nebo implantaty, provedeny
nejméné 3—-6 mésicl pred zavedenim Ié¢by aminobis-
fosfonaty, kdykoli je to mozné.

Pred zahdjenim lécby aminobisfosfonaty i po celou
dobu Ié¢by je nezbytné zajistit normalni hladinu vapniku
a fosforu v séru a dostatecné zasobeni vitaminem D. Ze-
jména u pacientll Ié¢enych kyselinou zoledronovou je
riziko hypokalcemie, kterd mUze byt u pacientd s defici-
tem vitaminu D i symptomaticka. Zatimco pfistupy k suple-
mentaci vitaminem D se mohou lisit, nasi praxi je poda-
vat doplrikovy vitamin D, (1 000—-2 000 IU denné nebo
7-14000 U tydné), pokud je hladina 250HD < 75 nmol/I.
U pacientd, jejichz hladina 250HD je < 50 nmol/|, pfede-
pisujeme v pfipadé planované Iécby aminobisfosfonaty
p.0. suplementaci vitaminem D, v davce 28 000-35000 1U
tydné po dobu 6-8 tydnd, pficemz je tfeba zajistit kont-
rolu hladiny 25-hydroxyvitaminu D. Pacientdm by mél
byt také podle potfeby podavan doplhkovy vapnik v za-
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vislosti na pfijmu potravy, s cilem dosahnout celkového
denniho pfijmu 1 200 mg elementarniho vapniku.

DalSi moznosti lécby

Pacienti, ktefi netoleruji nebo nemohou uzivat bisfos-
fonaty, byli v minulosti [é€eni pfevazné lososim kalci-
toninem. Kalcitonin m0ze snizit vaskularitu v misté
léze a ma rychly nastup ucinku, ale ve srovnani s ami-
nobisfosfonaty je dlouhodobé vyznamné méné ucinny
a v soucCasné dobé jiz neni bézné dostupny. Denosu-
mab je plné lidska monoklonalni protilatka proti RANK
ligandu, ktera se uziva k |é¢bé osteopordzy. Mechani-
zmus ucinku denosumabu naznacuje, ze by u vybra-
nych pacientd mohl byt uzite¢ny i u Pagetovy choroby
kosti, napf. u pacientl s rendini nedostate¢nosti, ktera
vylucuje lécbu aminobisfosfonaty. Dosud vSak neni do-
statek Udajd a klinickych zkusenosti, které by podpofily
jeho uziti v [écbé Pagetovy kostni choroby. Publikované
ddkazy tykajici se denosumabu u Pagetovy choroby jsou
zatim omezeny na kazuistiky [74]. U pacientd s chronic-
kym onemocnénim ledvin byla dokumentovana i tézka
hypokalcemie, a Iécba proto vyzaduje opatrnost [75,76].

Chirurgické a dalsi intervence

Ortopedické — chirurgické moznosti, které Ize zvazit
u vybranych pacientl s Pagetovou chorobou, zahrnuji
kloubni nahrady a plastiky, korekéni osteotomii u de-
formaci dlouhych kosti, fixaci zlomeniny, dekompresi
patere a resekci kostnich nadord. Mezi hldsené komp-
likace totalni artroplastiky kycéelniho kloubu u pacientd
s Pagetovou chorobou kycle patfi nadmérna ztrata
krve [77] a zvysené riziko aseptického uvolnéni implan-
tatu s nutnosti revize vykonu. [78]. U planovaného chi-
rurgického vykonu v misté aktivni kostni |éze se proto
doporucuje predoperacni lécba aminobisfosfonatem
3-6 mésicl pred operaci, a to jak ke snizeni ztraty krve,
tak ke snizeni rizika revize [79]. Toto odborné doporu-
¢eni podporuji publikované kazuistiky, které dokumen-
tovaly, Ze uvolfhovani ky¢elnich implantatd bylo castéjsi
u pacientd s vyssi aktivitou sérové ALP [80]. U pacientd
se zlomeninou v misté patologické |éze kosti chybi kli-
nické studie a formalni doporuceni pro vedeni lécby.
Bisfosfonaty ale jsou doporuc¢ovanou volbou, pokud je
pacient stabilni a je vylou¢en nedostatek vitaminu D,
hypokalcemie nebo hypofosfatemie a jsou zajiSténa opat-
Feni k prevenci hypokalcemie [81].

Monitorovani

Pro monitorovani léCby Pagetovy kostni choroby v kli-
nické praxi je nejcastéji doporuc¢eno méreni aktivity cel-
kové ALP (v pfipadé normalni koncentrace GGT) nebo
kostniho izoenzymu ALP zpocatku vétSinou v 3- az
6meésicnich intervalech, aby se posoudila pocatecni
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odpovéd na lécbu; dale po 6 mésicich [82]. U&inngjsi
bisfosfonaty potlacuji kostni resorpci béhem nékolika
dni az tydnd, coz dokazuje snizena koncentrace N-te-
lopeptidl v moci nebo C-telopeptidl v séru (beta-CTX).
Nasledné se snizuje i kostni novotvorba (pokles kost-
nich marker(l v tydnech az mésicich) [60]. Normali-
zace ALP v séru je spojena s prodlouzenym obdobim
biochemické remise a histologickym ditkazem normal-
niho kostniho obratu; na druhé strané je zvyseni sérové
ALP konzistentni se zvysenim aktivity nemoci [62,66].
ALP v séru je obecné doporu¢ované méfitko pro mo-
nitorovani biochemické odpovédi na lé¢bu bisfosfo-
naty. U pacienta s Pagetovou kostni chorobou a sou-
¢asnym onemocnénim jater pouzivame pro hodnoceni
aktivity kostniho procesu séroveé hladiny propeptidu pro-
kolagenu typu 1 (PINP, markeru syntézy kostniho kola-
genu). U podskupiny pacientld s monostotickym one-
mocnénim a normalnimi markery kostniho obratu mize
byt pfi sledovani odpovédi na Ié¢bu po 6 az 12 mésicich
uzitecna kostni scintigrafie, kterd dokaze detekovat ak-
tivni onemocnéni a urcit jeho rozsah. Prestoze jiz byla
popsdna normalizace scintigrafie po terapii [83], v Kli-
nické praxi scintigraficka aktivita mize pretrvavat, coz
naznacCuje, ze opakované zobrazovaci studie, vCetné
scintigrafie kosti, nejsou obecné uzite¢né pro rutinni sle-
dovéni odpovédi na lécbu. Pokud symptomatika (napf.
bolest kosti) nereaguje podle ocekavani na lécbu, tak
je vhodné zvazovat doplnéni CT nebo MRI-vySetreni
k lepsi charakterizaci kostnich lézi a vylouceni kom-
plikaci onemocnéni vCetné zlomenin, spindlni stendzy
nebo stlaceni nervy, kterd se mohou objevit v rdémci pa-
tologickych lézi u Pagetovy kostni choroby nebo neo-
plazii, jako je osteosarkom, fibrosarkom, chondrosar-
kom a obrovskobunécny nador. U pacientl s normalni
aktivitou sérové ALP, u kterych byla nahodné zjisténa
patologicka |éze, ale u nichz neni Ié¢ba povazovana za
vhodnou, pacienta kazdoro¢né sledujeme z hlediska
bolesti kosti, funkéniho poskozeni a aktivity ALP.

Opakovani lécby aminobisfosfonaty:
indikace a pristup

Indikace pro opakovanou lé¢bu bisfosfonaty obecné
zavisi na symptomatice a evidenci zvyseného nebo ab-
normalniho kostniho obratu (ALP, scintigrafie) nebo rent-
genologickych znamek progrese onemocnéni (osteolyza).
Nové pfiznaky, které mohou reagovat na opakovanou
lé¢bu, pokud jsou zplsobeny Pagetovou chorobou, by
mély byt odliSeny od sekundarnich nebo nesouviseji-
cich zmén, které nejsou zplsobeny soucasnou aktivi-
tou onemocnéni. Udaje z klinickych studii adekvatné
nefesi problém opakované lécby, ale byl navrzen nasle-
dujici pfistup, ktery je v souladu s dostupnou evidenci
[60]: Opakovana lécba kyselinou zoledronovou je indi-
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kovana u pacientd, u nichz se ALP v séru nenormalizuje
do 12 mésicl nebo nédsledné stoupne nad normalni
hodnotu. Opakovana lécba risedronatem je nutna u pa-
cientdl, jejichz sérové hladiny ALP nedosahuji normal-
nich hodnot do 2 mésicl od pocateéni [éEby nebo na-
sledné stoupnou nad normalni hodnoty. Pokud 2 cykly
risedronatu nevedou k normalizaci sérové ALP, je do-
poruceno uziti kyseliny zoledronové. Opakovana lécba
alendronatem mUzZe byt podana po 6 mésicich od ukon-
Ceni predchozi IéCby, pokud byly dosazeny normalni
hodnoty sérové ALP a poté vzrostly nad normalni hod-
noty, nebo pokud nebylo dosazeno normalnich hodnot
béhem pocatecniho cyklu. Alternativou k opakované
lécbé alendronatem je opét prechod na lé¢bu kyselinu
zoledronovou, jejiz aplikace by ale méla byt odlozena
alespon o 6 mésicl od ukonceni 1é¢by alendronatem.

Prognoza

U nelécenych pacientd madze dojit k lokdlni progresi
onemocnéni s rozsifenim osteolytickych 1ézi a k roz-
voji kostni deformity [84]. Bolest v souvislosti s aktivni
kostni 1ézi obvykle rychle reaguje na terapii aminobis-
fosfonaty s postupnou normalizaci sérové ALP. Prilécbé
aminobisfosfonaty, zejména kyselinou zoledronovou, je
ucinnost Iécby vysoka a Iécba je dobre tolerovana. Vét-
Sina studii vSak nebyla navrzena tak, aby potvrdila oce-
kavani, ze lécba aminobisfosfonaty pfedejde dlouho-
dobym komplikacim [84]. V randomizovanych studiich
s aminobisfosfonaty u pacientd s Pagetovou chorobou
byla ucinnost lécby dokumentovana snizenim bolesti
a zlepSenim kvality zivota, snizenim aktivity ALP v séru
a normalizaci dalsich marker( kostniho obratu (napf.
PINP) nebo rentgenovymi zndmkami hojeni [66].

Zaver

Diagnostika Pagetovy kostni choroby je ¢asto opozdéna
a fada pacientll ma jiz rozvinuté komplikace. Nejcastéji je
diagnostikovana nahodné u osob starsich 50 let na za-
kladé zjisténé zvysené aktivity sérové ALP nebo rentge-
nového nalezu. Diagndza Pagetovy kostni choroby u paci-
entd s klinickymi nebo laboratornimi nalezy je potvrzena
prokazanim charakteristickych rentgenovych zmeén. Scinti-
grafie skeletu ovéfi rozsah postizeni skeletu; CT- nebo MRI-
-vySetfeni je pfinosné pro stanoveni nasledkd zlomenin
nebo nadmérného rlstu kosti zejména v oblasti patere
a lebky nebo pfi podezfeni na malignitu (schéma). Kau-
zalni léCba této choroby zatim neni znama. Kyselina zo-
ledronova je v soucasné dobé nejucinnéjsi moznosti
lécby, kterd u vétSiny pacientl navozuje dlouhodobou
remisi onemocnéni. LéCba je indikovana, pokud je zvy-
Sena metabolicka aktivita onemocnéni jak u sympto-
matickych pacientd, tak u asymptomatickych pacientd,
pokud je pfitomno riziko rozvoje komplikaci. Sou¢asné
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je nezbytné zajistit dostate¢né zasobeni vitaminem D
a dostatecny prijem vapniku jako prevenci hypokalcemie
a sekundarni hyperparatyredzy. Objasnéni etiopatoge-
neze Pagetovy kostni choroby pfinese do budoucna jisté
i nové moznosti prevence a lécby.

Publikace byla podpofena MZ CR — RVO VFN64165.
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