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Pagetova kostni choroba je druhé nejcastéjsi metabolické onemocnéni skeletu, chronické onemocnéni vyZadujici dlouhodobou, ¢asto
celozivotni 1é¢bu, onemocnéni snizujici kvalitu Zivota. Etiologie onemocnéni je zatim nejasnd, nejspise se jedna o kombinaci virové
infekce na pozadi genetické predispozice. Choroba se nejc¢astéji zachyti jako nahodny radiologicky nebo biochemicky nalez. Vzhle-
dem k primarni poruse na urovni osteoklastti se v 1é¢bé uzivaji Iéky tlumici jejich ¢innost nebo omezujici jejich pocet. Dosud se v 1é¢bé
Pagetovy choroby uzival jednak kalcitonin a jednak peroralni bisfosfonaty v nasobcich dennich davek uzivanych v Ié¢bé osteoporozy,
nebo intravenozni bisfosfonaty s nutnosti opakovat vzdy nékolik infuzi v odstupu fadové mésicti. Zatim nejvétsim pokrokem je lé¢ebné
pouZziti zolendronatu v jedné kratkodobé infuzi jedenkrat ro¢né. Ve studii HORIZON-TOP byl porovnéavan efekt zatim nejuzivanéjsiho
referencniho risedronatu podavaného per os v davce 30 mg denné po dobu dvou mésicii s patnactiminutovou infuzi 5 mg zolendronatu
podanou jednou ro¢né. Studie prokazala, ze po pll roce dosahlo terapeutické odpovédi 96 % pacientli na zolendronatu proti 74,3 %
pacientlim narisedronatu (p = 0,001). K normalizaci alkalické fosfatazy (ALP) doslo u 88,6 % pacientl na zolendronatu, ale pouze u 57,9 %
pacientll na risedronatu. Zolendronat navic mél podstatné kratsi median ¢asu k terapeutické odpovédi 64 vs. 79 dni (p = 0,001). V ramci
prodlouzeni studie (median 190 dni) bylo prokazano, ze terapeutickou odpovéd'ztratilo 26 % osob lé¢enych risedronatem, ale pouze 1%
osob lé¢enych zolendronatem. Jednoroéni podani intravenézniho bisfosfonatu zajistuje nejen 100% complianci k terapii, ale i podstatné
lepsi kvalitu Zivota pacientd s Pagetovou chorobou.
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Paget’s disease of bone is the second most common metabolic bone disease. It is a chronic condition which requires long-term, if not
life-long, treatment, and it decreases the quality of life. The disease aetiology remains unclear; however, it most likely results from
a combination of a viral infection and an underlying genetic predisposition. The disease is most commonly detected on an incidental
radiological or biochemical finding. Given the primary disorder at osteoclast level, the treatment is based on drugs inhibiting osteoclast
action or reducing their number. Until recently, the treatment for Paget’s disease involved both calcitonin and oral bisphosphonates given
in multiples of daily doses used in the treatment of osteoporosis, or intravenous bisphosphonates administered repeatedly at several-
month intervals. The major progress so far has been the therapeutic use of zoledronate in a short infusion once yearly. The HORIZON-TOP
study compared the effect of 30 mg of oral risedronate, the so far most widely used reference agent, given daily for two months to that
of a 15-minute infusion of 5 mg of zoledronate given once-yearly. The study demonstrated that, at six months, a therapeutic response
was achieved in 96 % of patients on zoledronate compared to 74.3 % of patients on risedronate (p = 0.001). Alkaline phosphatase (ALP)
returned to normal in 88.6 % of patients on zoledronate compared to a mere 57.9% of those on risedronate. Moreover, zoledronate
exhibited a substantially shorter median of time to therapeutic response of 64 vs. 79 days (p = 0.001). The study extension (a median
of 190 days) demonstrated that the therapeutic response was lost in 26 % of those treated with risedronate compared to a mere 1% of
those treated with zoledronate. The once-yearly administration of intravenous bisphosphonate ensures not only a 100 % compliance
with treatment but also a substantially better quality of life of patients with Paget’s disease.
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Choroba byla popsédna sirem Jamesem
Pagetem (1814-1894) v roce 1876 a jedna se
o druhou nejc¢astéjsi metabolickou chorobu
skeletu po osteoporodze. Podle kosternich po-
zGstatk( se zd3, Ze tato nosologickd jednotka
se vyskytovala u lidf jiz v prehistorické dobé.
Sir Paget se domnival, Ze se jednd o zénétlivé
postizeni kosti, a proto chorobu nazval ,osteitis
deformans”. Prvni radiologicky popis choroby
je ale az z roku 1896 a vyssi hladiny ALP u této
choroby byly popsany az v roce 1929. Skute¢na
etiologie Pagetovy choroby nenijasna dodnes,

ale posledninazory davaji, alespor ¢astecné, za
pravdu plvodni predstavé o tom, Ze se jedna
o lokalizovany z&nét, s vyznamnym genetickym
pozadim a uplatnénim vlivu nejspise pomalu
postupujici virové infekce (1). Nemoc postihuje
primarné osteoklasty, zvysuje se jejich pocet
i pocet jejich jader. O virové etilogii se zacalo
uvazovat po nélezu jadernych inkluznich téli-
sek prfipominajicich paramyxoviry. Nejcastéji
jsou zminovany respiracné syncitialni virus nebo
virus spalnicek (2). Toto se déje nepochybné
na pozadi zvysené genetické vnimavosti, byly
popsany poruchy na chromozomech 2, 5, 9,
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10 a 18 (3). Nejnovejsi ndzor hovofii o mutaci
genu kédujiciho vazebnou bilkovinu sekves-
tosom (SQSTM1/p62) s ndslednym ovlivnénim
signalni cesty pro TNF, IL-1 a RANK-RANKL sys-
tém (4).V rlznych souborech 15-40% pacientd
s Pagetovou chorobou mélo pozitivni rodinnou
anamnézu a riziko postizenf je pro potomky
v prvni generaci 7x vétsi nez u osob bez predkd
s touto chorobou (5).

Z hlediska epidemiologického tradicné
nejvyssi vyskyt Pagetovy choroby je ve Velké
Britanii (4,2-8,3 %), Casta je choroba i v Australii
a na Novém Zélandu, v USA se udava vyskyt



kolem 3-4%. Naopak ve Skandinavii, Africe,
Asii a na Stfednim vychodé se jednd o vyskyt
sporadicky. Incidence u nds je odhadovéna na
asi 3%. Pagetova choroba postihuje mirné pre-
dominantné muze, vétsinou se vyskytuje po
padesatém roce véku. Az v 70 i vice procentech
pripadd mlze Pagetova choroba kostf probihat
zcela asymptomaticky. K symptomatologii patfi
bolest, pocit horka v postizené oblasti, deformity
kosti, osteoartritis kloubU v sousedstvi posti-
Zenych ¢asti skeletu, neurologické komplikace
pfi Uzinovych syndromech (hluchota), fraktury
a nastésti vzacné maligni zvraty (sarkom). Podle
analyzy 247 histologicky vysetfenych kostnich
biopsif pacientd s Pagetovou chorobou posti-
huje maligni zvrat zhruba 0,8 % pacientl (6).
Na druhé strané nebylo prokézano, ze by sa-
motnd Pagetova choroba zkracovala pacientlim
Zivot (7).

Radiologicky se jedna se vzdy o lokalizo-
vané postiZeni skeletu — lokalizovanou poruchu
kostni remodelace, s nékolika predispozi¢nimi
oblastmi kostry, kde dochdzi nejprve k excesivni
osteoresorpci v dlsledku zmnozenf a zvysenf
aktivity osteoklastl (tzv. ,hot” faze) s nasled-
nou prekotnou novotvorbou kosti se zvysenim
poctu a velikosti osteoblastd (tzv. ,cold” faze).
Vzhledem k tomu, Ze kritickym mistem pato-
geneze je postizeni klonu osteoklasty, je logic-
ké, Ze terapeutickou snahou bude ovlivhovani
aktivity osteoklastd. Vysledkem celého dyna-
mického vicefdzového procesu je nenormalni,
dezorganizovand, chaotickd struktura lamelarni
kosti popisovand jako mozaikovitd ¢i plstovita
(,woven bone”). Cely proces vystupnované re-
modelace vede k rozsifovani, ztlustovani kosti,
jejimu méknutf, snizeni mechanické odolnosti,
hypervaskularizaci a pfi dlouhodobém neléce-
ném pribéhu k deformitdm. MlzZe byt postizeni
jak monostotické, tak polyostotické, nikdy se
ale nejednad o proces difuzni, mezi postizenymi
okrsky se vzdy nachazeji mista s normalni lame-
l&rni strukturou.

Naprosta vétsina pacientl z0stava asym-
ptomatickych a jednd se o ndhodny zachyt
choroby pfi vysetieni radiologickém, scintigra-
fickém nebo - asi vibec nejcastéji — o ndhodny
biochemicky zdchyt vyssi alkalické fosfatdzy.
Scintigrafické vysetienf je pochopitelné nespeci-
fické, ale mize pomoci v lokalizaci loZisek cho-
roby, vyse alkalické fosfatazy koreluje s aktivitou
choroby.

Diagnosticky je ale zcela nepochybné nej-
cennéjsi erudovany popis rtg snimkd, ktery
mUZe pacientovi usetfit vysetfeni CT, MRI nebo
i diagnostickou kostnf biopsii. Nej¢astéji byva

postizena panev (asi v 70%), patef (60%), leb-
ka (50%) a femur (50%). PostiZzena mUze byt
ale prakticky jakdkoli kost. Radiologickd mani-
festace se mUze lisit podle postizené oblasti.
Proces zacina jako lokalizovana osteoresorpce
provazena postupnym ztlustovanim kortikalnf
kosti, na lebce muaze vést o obrazu ,osteopo-
rosis circumscripta”. V druhé fazi pfestavby pak
dochézi ke kostni hypertrofii — periostéze, endo-
stoze a spongiosklerdze. Treti faze prestavby —
dystrofickd — je velmi variabilni a vede o obrazu
struktury vldknité, pruhovité, sitovité, polycystic-
ké ¢i amorfni. Zradnost radiologického popisu
spocivéd v moznosti kombinaci viech téchto
obrazl a prébéhl. Dochazi k deformitédm kos-
ti — ohybdani dlouhych kosti, protruze acetabula,
mUZze dochdzet k patologickym zlomenindm
a vzacne ke zvratu v osteosarkom.

Nalez vyssf hladiny ALP je pochopitelné nut-
né doplnit i potvrzenim vy3si kostnf frakce ALP.
Z hlediska diferenciadlni diagnostiky kostniho
postizeni je biochemicky nalez vyssich hladin
ALP spolu se scintigrafickym nalezem loZiskové-
ho skeletdlniho procesu ddvodem k vylouceni
dalSich moznych chorob — metastatického po-
stizeni (napf. karcinom prostaty), osteomalacie,
hyperparatyredzy, fibrézni dysplazie. V téchto
situacich je kritickym mistem konzilium zkuse-
ného kostniho radiologa s moznym navrhem
vysSetfen( dalsimi zobrazovacimi metodami.

Terapie by méla jednak odstranit klinické
symptomy (predevsim bolesti) a jednak by méla
byt Ucinnou prevenci komplikaci choroby (de-
formit a fraktur, ev. maligniho zvratu). Prvnim
uc¢innym prostfedkem v [é¢bé této choroby se
stal v poloviné sedmdesatych let synteticky lo-
sosf kalcitonin podavany subkutdnné (8), poz-
déji se k nému pridaly bisfosfondty — etidronat.
Postupné pribyvala celd fada novéjsich a efek-
tivnéjsich bisfosfonatl — tiludronat, pamidronat,
alendronat ¢i risedrondt. Dnes vime, Ze je tfeba
kompletnf dlouhodobé suprese aktivity choroby
k tomu, abychom dokézali zabrénit jeji progresi.
Inkompletni ¢i kratkodobd suprese dosahovana
starsimi lé¢ebnymi fezimy nestaci zabrénit ire-
verzibilnim komplikacim (9). Zatim poslednim
v fadé bisfosfonat uznanych FDA (1998) k Iécbé
Pagetovy choroby byl risedronat v ddvce 30 mg
denné podavany po dobu 2-3 mésict. Tato lé¢ba
vedla u stfedné zdvazné choroby k normalizaci
hladin alkalické fosfatdzy u 50-70% pacientd
(10). Obecné ve studiich s risedrondtem doslo
po pul roce k poklesu ALP 0 69-77 % (9), ve stu-
diich s alendronadtem o 73-79% (12). Problémem
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perordlni terapie lé¢by Pagetovy choroby vzdy
bylo, Ze k [é¢ebnému Ucinku bylo nutné uzivat
az 6x vyssi denni davky bisfosfonatl nez pfi
|é¢bé osteopordzy, a to po dobu fady mésicl.
Kvalita Zivota pacientt s Pagetovou chorobou je
pfitom sniZzena velmi vyznamné. U intravendz-
ni lécby byl pfi opakovanych kirdch prokazan
pokles efektivity, napf. u pamidronatu po dvou
cyklech (13).

Kyselina zolendronovd je bézné uzivana
v onkologii pro 1é¢bu metastatického kostniho
postizeni s vyskytem hyperkalcémie pod na-
zvem Zometa 4 mg. Pod ndzvem Aclasta 5 mg
je pak nejnovéjsim lékem pro é¢bu Pagetovy
choroby. Lék se podava v jedné kratkodobé
infuzi (nema trvat dobu kratsi nez 15 minut)
pouze Ix ro¢né.V prvnich 24 hodindch se v kos-
tech vychytd 60-70% podané davky a zbytek je
vylou¢en moci. Jatra nemajf vyznamnou ulohu
v clearance kyseliny zolendronové. Je dulezité
zajistit obdobi pred podanim a alespon dva tyd-
ny po podani latky adekvatnim pfisunem kalcia
avitaminu D a je tfeba dbét na dostate¢nou
hydrataci pacient( pfed podanim infuze. Tento
nesmirné jednoduchy zplsob podavani zajistuje
100% complianci pacientd.

V zaF 2005 byla v NEJM publikovana kom-
parativni studie lé¢by Pagetovy choroby rised-
rondtem a zatim nejmocnéjsim bisfosfonatem
této vyvojové fady — zolendrondtem — studie
HORIZON-TOP, Health Outcomes and Reduced
Incidence with Zolendronic Acid Once Yearly
Treatment of Paget’s disease (14). Risedronat
je nutné podéavat fadu tydn( ¢i meésicl per os
(v davce 30 mg denng, tedy 210 mg tydné, za-
timco v 1é¢bé osteopordzy se uzivé pouze 35 mg
tydnél), infuze pamidronétu vyzaduji nékolik
terapeutickych zdsahd béhem roku a nékolik
¢tyrhodinovych infuzi. Naproti tomu zolendro-
nat je podavan v jedné ro¢niinfuzi trvajici pouze
15 minut.

Mezilednem 2002 a bfeznem 2004 probéhly
dvé randomizované kontrolované studie s iden-
tickymi protokoly v Severni Americe, Evropé,
Austrdlii, Asii a Jizni Africe. Data z obou vétvi byla
poolovéna. Celkem se studie zUcastnilo 357 pa-
cientli v 76 centrech 10 zem!. Vysetfované osoby
byly randomizovény bud do skupiny lécené 15
minutovou infuzi 5 mg zolendronétu a nasledné
tabletami placeba, nebo naopak infuzf fyziolo-
gického roztoku a nasledné 30 mg risedronatu
po dobu 60 dnU. Vsichni pacienti dostavali 1 g
kalcia a 400-1 000 j kalciferolu denné. Primarnim
cilem studie bylo procento pacientd, u kterych
bude dosazeno terapeutické odpovédi, ktera
byla definovéana jako pokles hladin alkalické fos-
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fatdzy do normy nebo redukce alespon 75%
excesu nad normu po pul roce. Druhotné by-
ly sledovany markery kostniho obratu a byla
hodnocena kvalita Zivota studovanych osob.
V lokalni anestezii byly provedeny transilické
kostni biopsie u vybranych osob.

Pokles sérovych hladin ALP byl jiz od 10.
dne rychlejsi po zolendronatu a rozdil se déle
prohluboval, takze po pul roce bylo procento
terapeutické odpovédi po zolendronatu 96 %
a 74,3% po risedrondtu (p = 0,001) (obrazky 1
a 2). Median pro prvni terapeutickou odpovéd
byl 64 dni pro zolendrondt a 89 dni pro risedro-
nét (p = 0,001). Vy3si odpovéd po zolendronatu
byla nezavisla na véku, pohlavi, bazélnf alkalické
fosfataze, dolorozité pfi skriningu ¢i pfedchozi
|6Cbé (obrazky 3 a 4). Vyznamny rozdil byl shle-
daniv poklesu hodnot markerd CTX a NTX. Do
sledovanfi po skoncenf protokolu bylo posléze
zatazeno do otevieného pokracovéni studie 113
0sob na zolendronétu a 82 osob na risedrona-
tu. Po medidnu 190 dni od ukoncenf protokolu
studie 21 pacientl na risedronatu vykazovalo
ztratu terapeutické odpovédi (tj. 25,6 %) pro-
ti pouze jednomu pacientovi na zolendrona-
tu (. 0,9%) (p=0,001). Podle nasich vlastnich
zkusenostf efekt zolendrondtu na metabolické
zklidnéni Pagetovy choroby v fadé pfipadu
pretrvavéa podstatné déle nez jen jeden rok po
infuzi. Ke stejnému zaveéru dosla i studie porov-
névajici efekt jednoro¢ni infuze zolendronétu
s dvoumeési¢nim podavanim risedrondtu 30 mg
denné. Zatimco po zolendrondtu byla norma-
lizace hladin ALP patrnd i po 24 mésicich, po
risedronatu zacaly hladiny ALP linedrné stoupat
jiz po pul roce (15).

Pro posuzovani kvality Zivota byl uzivan
test SF 36. Ve viech osmi slozkdch vykazovali
pacienti na zolendrondtu lepsi kvalitu zivota
proti skupiné risedrondtové, a to jak v 3, tak i v 6.
mésici. K podobnym vysledkim dospéla i dalsi
studie uzivajici SF 36 — z hlediska pacientského
je limitujicim faktorem pro kvalitu zivota kostni
bolest a nikoli vyse hladin ALP (16). Transilické
kostni biopsie byly provedeny u 12 pacientt
v zolendronétové vétvi a 10 osob ve vétvi rise-
dronatové. Pouze u jednoho pacienta v kazdé
skupiné se ale podafilo nabrat vzorek z mista
postizeného Pagetovou chorobou. Mezi obéma
skupinami nebyl shleddn statisticky vyznamny
rozdil, nebyly nalezeny zndmky adynamické kosti
nebo kvalitativni abnormity formace kosti.

Mozné nezadouci ucinky

Procento NU bylo prakticky identické v obou
sledovanych skupinach. Vzhledem k tomu, Ze

Obrdzek 1. Schéma poklesu sérovych hladin alkalické fosfatazy
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Obrdzek 2. Terapeutickd odpovéd po zolendronétu a risedronétu
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*respondent: redukce sérové alkalické fosfatazy o > 75% v porovnani se vstupni hodnotou.

Obrdzek 3. Terapeutickd odpovéd po zolendronatu a risedronatu
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Obrdzek 4. Terapeutickd odpovéd po zolendronétu a risedronétu
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se markantné lisil vyskyt NU v prvnich tfech
dnech po infuzi a v dalsim prabehu, byly NU
rozdéleny do téchto dvou skupin. Prvni tfi dny
po infuzi byly NU ¢astéjsi po zolendronatu, a to
predevsim ve smyslu ,influenza-like” symptom.
Jednd se o dobfe zndmy jev po intraven6znim
podéani aminobisfosfonétd. Tyto NU byly mirné
a vymizely vétsinou do ¢tyf dn. V nasleduji-
cfim obdobf byly NU jiz komparativni v obou
skupinach, skupiny se nelisily v drazdenf GIT
¢i ovlivnénf rendlnich funkci. Hypokalcémie se
vyvinula u celkem 8 pacient( po zolendrondtu,
byla ale symptomaticka pouze u Sesti z nich. Dva
pacienti v této skupiné pfiznali neuzivéni kalcia
a D vitaminu. Jeden pacient ve skupiné risedro-
natové mél hlubokou hypokalcémii vyzaduijicf
hospitalizaci a intravendzni korekci kalcémie.
Vdechny hypokalcémické piihody se vyvinuly
ve dnech 3-13 po infuzi. V obou skupinich doslo
v pribéhu studie k mirnému vzestupu hladin
parathormonu.

Studie HORIZON-TOP prokdzala, Ze
mame nyni k dispozici zcela novy postup
pro lécbu Pagetovy choroby, ktery vykazu-

je nadfazenost pfedchozim terapeutickym
postuplm. Jedna kratkodobé infuze potent-
niho bisfosfonatu je schopna ztlumit akti-
vitu Pagetovy choroby uspokojivé na dobu
minimalné jednoho roku. Pal roku po infuzi
zolendronatu 96 procent pacient( vykazova-
lo terapeutickou odpovéd a 88,6 % dokonce
normalizaci hladin ALP. Zolendronat ma také
podstatné rychlejsi ndstup ucinku. Pfi uzitf
tohoto postupu maji pacienti vyznamné zlep-
senou i kvalitu Zivota.

Vzhledem k efektu zolendronatu na kostni
metabolizmus byla tato latka pochopitelné
intenzivné studovana i pro Ié¢bu osteoporozy
(Studie HORIZON-PFT, Pivotal Fracture Trial,
a HORIZON-RFT, Recurrent Fracture Trial) a byla
schvélenai pro lé¢bu této populacné nesmirné
zévazné situace.V soucasné dobé bude kyselina
zolendronové v této indikaci dostupné i v CR.
Komplexni prehled poznatk o zolendronétu
v [é¢bé Pagetovy choroby podéva napf. prace
Ringeho z roku 2006 (17), komplexni pfehled
0 Uloze zolendronatu v terapii osteopordzy pak
napi. Stépanova prace z roku 2008 (18).
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