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Morbus Paget

Chronické metabolické onemocnéni skeletu

Extenzivni osteoklasticka resorpce
a chaoticka kostni formace

Mozaika plstovité a lamelarni kosti

Tvorba nové periostalni kosti
- zesilena kortikalis

V okoli hrubych kostnich tramcu je
fibroza a vyrazny vrust kapilar




Morbus Paget

Zvyseni prumeéru kosti

Ztlusténi a deformace kosti

Mista sklerotické, kfehké a mékké kosti
Snizeni pevnosti kosti

Zvyseni krevniho pratoku kosti az 20 x




| okalizace

v , , v v v , i ’ 1Y M
Muze zasahnout témer vSechna mista = S Pkice >

skeletu 75 3

Monoostoticka forma - 20 %

Polyostoticka forma - 80 %
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Zhrubéla kostni tramcCina panve
sekundarni osteoartréza kycle
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Rozsifeni a zvétseni Rozsireni interpedikularnich
0S sacrum distanci



Zhrubela kostni tramcina
Obratlova téla jsou Sirsi
Obratle jsou jakoby nafouklé




Osteoblasticka faze



Mapovita loZiska sytych okrsku

- chomécky baviny Osteoporosis circumscripta



Vyskyt
PD- Paget's disease of bone

Velka Britanie, USA, Australie
Novy Zéland, Nemecko, Francie, Malta

V zemich s vyssi prevalenci- druhé nejcastéjsi metabolicke
onemocnéni skeletu (5 - 8 %)

CR cca 1% populace



Klinicky prubéh

Jen 5% nemocnych je symptomatickych

V Anglii je cca 750 000 pfipadu PD,
z toho jen cca 37 tisic je symptomatickych (5 %)

Casto objeveno nahodné nebo pfi vzniklych komplikacich



Klinicke projevy

Bolest - hyperémie kostni, zvétSovani a ohybani kosti
iritace periostu, zvyseny intramedularni tlak
utlak nervu
sekundarni osteoartroza
zlomeniny
malignizace

Celkova unava a slabost, somnolence
- tzv. stealing syndrom*”
- pretizeni srdce

Deformity

Komplikace




Komplikace

Patologicke zlomeniny

neuplné- pseudofraktury

uplné

Osteoartroza

PostiZzeni hlavovych nervu 2. ,3. ,5.,7., 8.
Hluchota, zavrate, neuralgia n. trigeminus
Bazilarni invaginace

Dentalni problémy - uvolnéni zubu

Utlak misnich kofent L patefe, LIS




Osteoartroza kycli u m. Paget



Komplikace

Hypertenze
Ischemicka choroba srdecni
Kardiomegalie

Maligni degenerace

- osteosarkom, fibrosarkom, chondrosarkom
Nefrolithiasis

Kalcifikace meékkych tkani




Diagnostika
Anamneza
Objektivni vySetreni
RTG, CT
Scintigrafie Tc
Labor: ALP (norma 0,50-2,28 ukat/l )
Kostni isoenzym ALP (norma 0,18- 0,38 ukat/l)

Calcium, Fosfor
FW, CRP

Probatorni excize



Laboratorni vysetreni

ALP celkova

Kostni ALP

PINP N - terminalni propeptid kolagenu
- marker kostni novotvorby

Urine NTx N telopeptidovy crosslink kolagenu
- marker kostni resorpce

Méné dulezité: CTx, Osteocalcin, deoxypyridinolin



Indikace k |écbé

Symptomaticka faze nemoci
Odstranit kostni bolest, zlepsit kvalitu zivota
Normalizovat hladinu celkove ALP
Snizit aktivitu lozisek (scinti Tc)
Zabranit komplikacim (zlomeniny, artréza, hluchota
komprese nervu, prevence deformity kosti)
Snizit vaskularitu a krvaceni pred planovanou operaci




Kontraindikace k lecbe
Asymptomaticky pacient
Metabolicky neaktivni léze- zadné osteolyticke okrsky

Nizka hladina vit. D- musi byt upravena pred IéCbou
- prevence tezke hypokalcémie a sek HPT



Bisfosfonaty

Vazi se na kostni mineral na povrch HA krystalu
zvlaste na ty, které podlehaji osteoklasticke resorpci

Amino BP: Eti, Tilu, Clodr- inhibuji kostni resorpci
tvorbou toxického analogu adenosim trifosfatu.

N- BP: Aln, Iba, Pami, Rise, Zole
Inhibuji v osteoklastu farnesyl pyrofosfat syntetazu-
ovliviuji formaci cytoskeletu osteoklastu

Tlumi kostni rezorpci a kostni obrat
Normalizuji zvysenou hladinu ALP

Biochemicka remise 75 - 95 % 6-12 mésicu po skonceni |éCby



Efekt BP podle ALP

% normalni
ALP

Etidronat 400 mg/den 6 mésicUl 15 %
Clodronat 1600 mg/den 6 mésicl 60 %
Pamidronat 60 mg/deni.v. 3 dny 53 %
Alendronat 40 mg/den 6 mésicu 63 %
Risedronat 30 mg/den 2 mésice 73 %
Ibandronat 6 mg/den iv. 2dny 70 %
Zoledronat 5mgi.v. 1 den 89 %

Vzdy Calcium 1500 mg/den a vit D 800 IU/den



Efekt BP

Zoledronat- 93 % pacientu navrat ALP do normy za 6 mésicu
Pamidronat- 35 % pacientu navrat ALP do normy.

Zoledronat- 89 % pacientu navrat ALP do normy
Risedronat- 58 % pacientu navrat ALP do normy

Zoledronat- nejsou vedlejsi ucCinky z p. os aplikace
Zoledronat- zlepseni kvality zivota

Trvani efektu u nemocnych v remisi po Zole:
2 roky- 98 % pac. melo normalni ALP
5 roku- 87 % pac. mélo normalni ALP



Vedlejsi uCinky BP

GIT iritace, oesophagitis- 20-30 %

Flue like nemoc- 30 % po Zole

Symptomaticka hypokalcemie

- prevenci je aplikace vit D a kalcia pred IéCbou
Subfebrilie, myalgie

Atypickeé subtrochanterické zlomeniny 2%
Osteonekroza cCelisti 1 %
Uvolnéni zubu- 12 %



Progndza

Rozsah postizeni
Aktivita choroby
Lokalizace

Komplikace




Soubor nemocnych
|. Ortopedicka klinika LF MU v Brné
n= 26

Lehky prubéh 9
Stfedné tézky prubéh 13

Tézky pribéh 4



2004

2014

M, 1955
THA dx 2004
Stav po periprotetické zl.



M, 1955
OS periprotetické zl. 2006
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M, 1955
ALP 11,1 ukat/l — 4,19 ukat/l

Cementoplastika L2
Aclasta i.v.




M., 1929
Vardzni deformita femuru, tézka osteoartroza kycle a kolena
Posledni kontrola v r. 2010



M, 1950
Polyostoticka forma
ALP az 30 ukat/I.
Aclasta i.v.



2012

M, 1958

Polyostoticka forma, pseudofraktura tibie, loziska na kalvé a L2
ALP 7,54 ukat/l

Bonefos



2011

F., 1941,
Monoostoticka forma, THA 2011



M, 1935

Polyostoticka forma,

Bonefos 2x ro¢né

ALP pokles na 4,8 ukat/l po [écbé
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Polyostoticka forma,
Bonefos 2x roCné
ALP pokles na 4,8 ukat/l po IéCbé



F., 1939

THA dx 2014, TKA sin 12011
zl. lev femuru, obou zapésti
chron. bolesti LS, obou ramen



F., 1939

THA dx 2014, TKA sin 12011
zl. lev femuru, obou zapésti
chron. bolesti LS, obou ramen



TIPREUTsENeV)Elohe A2 A

812,

75.0 kV

320.0 mA

40.0 mAs

Velikost pixelu: 0.1790 mm

NORMAL (Data) [C:+0.00% B:+0.00%

F., 1943
Polyostoticka forma, sacrum, LS, kalva, Th patef, panev,
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F., 1943
Polyostoticka forma, sacrum, LS, kalva, Th patef, paney,



F., 1943
Polyostoticka forma, sacrum, LS, kalva, Th patef, paney,



B bRed 7/15-1
45.1.201
09:40:34

elikost pikelu: 0.191 mm T
ORMALKData) [C:+0.00% B:+0.00%

ost ixel L 'r;'erm

F., 1943
Polyostoticka forma, kalva, LS a Th patef, panev,

THA sin 2011, TKA utr 2012, 2013
ALP 3,78 ukat/l



Jina lecba
NSA, opioidy
Calcitonin- nausea, flushing, maly efekt

Denosumab: monoklonalni protilatka proti RANKL, inhibuje OK resorpci
u pfipadu, kde je nizka glomerularni filtrace

Neridronat- i.v. a i.m. aplikace, celkem 200 mg
25 mg tydné po 2 mésice- efekt i po 12 meésicich
86 % snizeni bolesti

Tocilizumab- inhibitor IL- 6 (pouzivan u RA)
IL -6 stimuluje proliferaci OK a inhibuje rust OB u PD
Hlavni uloha abnormalniho fenotypu osteoklasta u PD



Perstektivy

Genomova analyza- cca 30 genu u PD
Myelom, OP, RA- kostni eroze, kostni metastazy
U vSech je zvySena formace osteoklastu

Zvysena tvorba RANK ligand a IL-6 - zvySeny pocCet osteoklastu

CSF1 gen- koduje cytokin (macrophage colony- stimulating factor
- kliCovy cytokin, ktery produkuji kmenové bunky kostni dfené
a OB. Je zvysen u PD.

Protilatka proti nému muze ovlivnit prubéh PD.



Dekuji Vam za pozornost




