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Choroba Pageta kosci
Paget's disease of hones

STRESZCZENIE

Choroba Pageta kosci jest drugg pod wzgledem cze-
stosci wystepowania, po osteoporozie, chorobg me-
taboliczng kosci 0s0b w starszym wieku. Z uwagi na
rdznorodny obraz kliniczny i bezobjawowy przebieg
w poczatkowym okresie choroby prawidtowe jej
zdiagnozowanie moze nastreczac trudnosci. W ni-
niejszej pracy przedstawiono przypadek pacjentki,
u ktorej od czasu zauwazenia pierwszych objawow
w postaci deformacii kosci sklepienia czaszki do po-

WSTEP

Choroba Pageta, opisana po raz pierwszy
w 1876 roku, jest przewlekla choroba meta-
boliczna kosci polegajaca na ogniskowym za-
burzeniu fizjologicznej réwnowagi pomigdzy
aktywnoScia resorpcyjng osteoklastéw i aktyw-
noscia kosciotworcza osteoblastéw, prowadza-
ca do nieuporzadkowanej przebudowy tkanki
kostnej objawiajacej si¢ znieksztalceniem kosci
[1]. W okoto 85% przypadkéw zmiany sa jed-
noogniskowe i najczgsciej dotycza kosci czasz-
ki, miednicy, kregow, kosci udowej i piszczelo-
wej [2]. Choroba wystepuje u 0s6b w starszym
wieku, najwyzsza zapadalno$¢ notowana jest
w Osmej dekadzie zycia, czeSciej u mezczyzn
niz kobiet (1,4:1 [1]). Zauwaza si¢ geograficz-
ne zréznicowanie w zapadalno$ci — w Europie
najwyzsze jest ono w Anglii i Walii, na §wie-
cie w Australii i Nowej Zelandii. W Wielkiej
Brytanii ogdlna zachorowalno$¢ w popula-
cji powyzej 55. roku zycia szacowana jest na
okoto 3%, w 6smej dekadzie zycia wynosi ona
8% wsrod mezezyzn i 5% wsrod kobiet [3].
Obecnie stwierdza si¢ spadek zachorowalno-

stawienia rozpoznania mingto kilka lat. Tymczasem
usytuowanie ogniska choroby w obregbie czaszki to
nie tylko problem jej znieksztatcenia. Efektem ucisku
zmienionej chorobowo kosci na nerwy czaszkowe
moga byc takze powazne powikfania, takie jak po-
gorszenie wzroku czy gtuchota, a szybkie wdrozenie
terapii bisfosfonianami u pacjentow z objawami cho-
roby moze prowadzi¢ do uzyskania remisji.
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leczenie farmakologiczne

Sci na chorobg Pageta kosci, tagodniejszy jej
przebieg oraz poczatek choroby u pacjentow
w coraz starszym wieku [4, 5]. Badania prze-
prowadzone w ostatnich latach istotnie posze-
rzyly wiedze¢ na temat etiopatogenezy choroby
Pageta kosci. U chorych, zwlaszcza z postacia
wieloogniskowa, wykazano znacznie podwyz-
szone stezenie ligandu aktywatora receptora
jadrowego czynnika k¥ B (RANKL, receptor
activator of nuclear factor k B ligand) oraz,
w mniejszym stopniu, osteoprotegeryny (OPG,
osteoprotegerin) w surowicy krwi i zwigkszone
stezenie IL-6 [6]. Stwierdzono takze, ze u cho-
rych na chorobe Pageta komérki zrgbu kosci
wykazuja obecno$¢ RANKL i stymuluja aktyw-
no$¢ osteoklastéw za posrednictwem recepto-
ra RANK. Osteoklasty wykazuja nadmierna
reakcje na RANKL oraz aktywny metabolit
witaminy D (1,25-(OH),D,). Charakteryzuja
si¢ ponadto zwigkszong ekspresja podjednost-
ki podstawowego czynnika transkrypcyjnego
TFIID bedacego sktadnikiem kompleksu ini-
cjujacego transkrypcje z udzialem polimerazy
RNAII (TAFII-17, TBP-associated factor II),
ktéry pelni funkcje koaktywatora transkrypcji
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mediowanej przez receptor witaminy D [6].
Obecnie coraz wigcej wiadomo réwniez na
temat znaczenia czynnikéw genetycznych dla
rozwoju choroby. Okoto 40-50% przypadkéw
rodzinnego wystgpowania wiaze si¢ z mutacja
genu SOSTM1 prowadzaca do zaburzef uktadu
RANK-RANKI-OPG [2], a w konsekwencji
do zaburzef aktywacji i r6znicowania prekur-
soréw osteoklastow. Rzadziej wystepujace mu-
tacje w genach TNFRSF11B kodujacym OPG
lub TNFRSF11A kodujacym RANK wiaza si¢
z wystgpowaniem postaci mlodzienczych, kto-
re charakteryzuja si¢ szybkim remodelingiem
kostnym i juz we wezesnym dziecifistwie moga
prowadzi¢ do gluchoty, utraty zgbéw, deforma-
cjiiztaman kosci, a takze, u niektérych pacjen-
téw, do rozwoju w przysztoSci osteosarcoma
[7]. Prawdopodobnie jednak dopiero naktada-
nie si¢ predyspozycji genetycznych oraz czyn-
nikéw Srodowiskowych prowadzi do rozwoju
objawéw choroby. Jako jeden z czynnikéw
etiologicznych choroby rozwaza si¢ przewlekla
infekcje wirusowa. W 1977 roku Rebel i wsp.,
a w 1979 roku Basle i wsp. opisali obecnos¢
w osteoklastach chorych cialek wtretowych
przypominajacych nukleokapsydy paramykso-
wirusow [8, 9]. Stwierdzono réwniez, ze eks-
presja biatka nukleokapsydowego wirusa odry
(MVNP, measles virus nucleocapsid protein)
w osteoklastach prowadzi do ich transforma-
cji w komorki przypominajace osteoklasty wy-
stepujace w chorobie Pageta, zwigkszenie ich
wrazliwosci na 1,25-(OH),D, oraz produkcji
IL-6 i TAFII17 [10]. Cho¢ istnieja takze bada-
nia, ktére nie potwierdzaja zwiazku zaburzef
immunologicznych w przebiegu zakazenia
wirusem odry (MV), RSV, noséwki (CDV)
a rozwojem choroby Pageta, to jednak u czgsci
badanych chorych stwierdzono znaczaco pod-
wyzszone stezenie przeciwcial przeciwko wiru-
sowi Swinki [11].

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka 65-letnia przyjeta do Klini-
ki Reumatologii i Rehabilitacji w Poznaniu,
z podejrzeniem choroby Pageta koSci, celem
potwierdzenia rozpoznania oraz leczenia.
W wywiadzie od okolo 5 lat guzy koSci skle-
pienia czaszki widoczne oraz wyczuwalne
palpacyjnie. W tym czasie kilkukrotne wizyty
u lekarzy réznych specjalnosci, nieskutkujace
zadnym postgpowaniem diagnostycznym. Po-
nadto w wywiadzie ovariectomia w 38 roku
zycia, osteoporoza ze ztamaniem kompresyj-
nym trzonu kregu L2 i L3 (2009 r.), choroba

niedokrwienna serca, zmiany niedokrwienne
osrodkowego ukladu nerwowego (w CT glo-
wy wykonanym ambulatoryjnie pojedyncze
ognisko poudarowe) oraz jaskra. Przy przyje-
ciu chora nie podawata zadnych dolegliwosci.
W badaniu przedmiotowym stan ogdlny dobry,
poza widocznymi i wyczuwalnymi deformacja-
mi w obrebie kosci pokrywy czaszki, bez innych
odchylen. W badaniu rentgenowskim opisano
rownomiernie pogrubiatg struktur¢ kostna,
bez ubytkdéw (ryc. 1), wysunigto podejrzenie
choroby Pageta (,,mozliwy obraz za ciasnego
kapelusza w przebiegu choroby”). Wykonano
takze badanie scyntygraficzne, uwidaczniajac
rozlany, zwickszony wychwyt znacznika po-
Srodkowo, w sklepieniu czaszki. Na podsta-
wie obrazu klinicznego, wynikéw badah ra-
diologicznych oraz podwyzszonej aktywnoSci
fosfatazy zasadowej postawiono rozpoznanie
choroby Pageta i zastosowano doustny bisfos-
fonian (Osagrand 150 mg 1 X w miesiacu).
W kontrolnych badaniach laboratoryjnych,
wykonanych po 6 miesigcach leczenia, stwier-
dzono normalizacje wartosci fosfatazy zasado-
wej, prawidlowe stgzenie wapnia. W leczeniu
utrzymano doustny ibandronian z dodatkowa
suplementacja witaminy D.

DYSKUSJA

Choroba Pageta kosci rozwija si¢ fazo-
wo, a objawy kliniczne i radiologiczne zmie-
niaja si¢ w czasie jej trwania. Jak w przypadku
przedstawionej powyzej pacjentki, czesto prze-
biega bezobjawowo (ok. 70% [6]), a u czgsci
chorych pozostaje nierozpoznana. O chorobie
Pageta w diagnostyce rdznicowej warto pa-
mietaé nie tylko u pacjentéw z deformacjami
kostnymi (wystepuja u 12-36% chorych [12]).
Dolegliwosci bolowe ze strony kosci i stawow
to najczestszy objaw, obecny u 40-45% pacjen-
téw [12], mogacy wynika¢ z deformacji kosci,
zmian zwyrodnieniowo-wytworczych, objawow
uciskowych, ztaman kosci (najczesciej w obre-
bie trzonéw kregéw). Kolejne pod wzgledem
czestoSci wystgpowania to objawy neurologicz-
ne, skutek ucisku nerwéw czaszkowych moga-
cy powodowac gluchote, zaburzenia widzenia,
boéle glowy oraz zespoly korzeniowe. Rzadziej
wystepuja zespoly podkradania tetnicy szyjnej
zewnetrznej, wtorna nadczynno$¢ przytarczyc,
niewydolno$¢ serca zwiazana z krazeniem hi-
perkinetycznym. Opisano takze przypadki
wspotwystepowania nowotworéw kosci, jak
osteosarcoma (ponizej 1% chorych [2]), fi-
brosarcoma, chondrosarcoma, histiocytoma
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Rycina 1. Hiperostoza koSci sklepienia czaszki w przebiegu choroby Pageta

czy guza olbrzymiokomoérkowego kosci [13].
Wskaznikami obrotu kostnego pozwalajacy-
mi na obiektywna ocen¢ aktywnosci choroby
Pageta sa markery koSciotworzenia: fosfataza
zasadowa, osteokalcyna (OC), propeptyd pro-
kolagenu typul (PINP) oraz resorpcji kostne;j:
hydroxyprolina, telopeptydy (C-konicowy usie-
ciowany telopeptyd tancucha alfa-kolagenu
typu I, N-koficowy telopeptyd taficucha alfa ko-
lagenu typu I [NTX, CTX]), pirydolina (PYD)
i deoxypirydolina (DPD). U opisanej pacjentki
rozpoznanie choroby Pageta koSci potwier-
dzono, uzyskujac podwyzszong aktywnos¢
fosfatazy zasadowej w surowicy krwi. Z uwagi
na tatwa dostepnos$¢, niskie koszty oraz dobra
korelacje z aktywnoscia i rozlegtoscia procesu
chorobowego oznaczenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej (ALP) w surowicy krwi jest podsta-
wowym parametrem laboratoryjnym, nie tylko
diagnostycznym, ale pozwalajacym rdéwniez
monitorowaé skuteczno$¢ leczenia [14]. Na-
lezy jednak pamietac, ze aktywno$¢ fosfata-
zy zasadowej jest podwyzszona tylko u okoto
14% chorych, a prawidlowa aktywno$¢ ALP
nie wyklucza rozpoznania [12]. Warto§¢ ALP
moze by¢ takze nieproporcjonalnie zawyzona
w przypadku zajecia kosci czaszki [14]. W mo-
nitorowaniu choroby oraz efektéw leczenia
znalazly zastosowanie takze oznaczenia frakcji
kostnej ALP, PINP oraz NTX [14]. Osteokal-
cyna, wydzielana przez osteoblasty, wzrasta
mniej proporcjonalnie w stosunku do aktywno-
Sci choroby w poréwnaniu z pozostatymi mar-
kerami kosciotworzenia (ALP, PINP) i wy-
kazuje mniejszy spadek w trakcie leczenia, co
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czesSciowo mozna wyttumaczy€ jej krotkim cza-
sem pottrwania spowodowanym szybkim kata-
bolizmem w nerkach oraz dziatlaniem proteaz
osoczowych. Takze oznaczanie hydroxyproli-
ny, ktorej czes¢ nie pochodzi z koSci, zaczyna
by¢ zastgpowane monitorowaniem bardziej
swoistych produktéw rozpadu kolagenu [14].
Opisana w wyniku badania radiologicznego
pacjentki hiperostoza kosci sklepienia czasz-
ki, bedaca rzadkim objawem, §wiadczy o dhu-
gotrwalym procesie chorobowym. Wystepuje
ona, gdy tworzenie kosci nie bylo poprzedzone
obecnoscia zmian resorpcyjnych i charaktery-
zuje sie pogrubieniem oraz sklerotyzacja calej
lub czgéci pokrywy czaszki [6]. Cho¢ podstawo-
wym badaniem obrazowym w rozpoznawaniu
choroby Pageta koSci pozostaja nadal zdjecia
rentgenowskie, warto zwrdci¢ uwage na przy-
datno$¢ badania scyntygraficznego, szczegol-
nie w przypadku wieloogniskowego zajecia
szkieletu. Natomiast tomografia komputero-
wa i rezonans magnetyczny pozwalaja wykry¢
zmiany we wczesnym okresie oraz powiktania
choroby, na przyktad stenoz¢ kanatu kregowe-
go czy wtorne nowotwory. W watpliwych przy-
padkach wskazana jest biopsja kosci. U przed-
stawionej chorej, po postawieniu rozpoznania,
zastosowano praparat bisfosfonianu, gdyz ta
grupa lekéw rekomendowana jest do leczenia
pacjentdw z objawami choroby. Zaleca si¢: zo-
lendronian 5 mg i.v. jednorazowo, alendronian
40 mg p.o. 1 xX/dobe¢ przez 6 miesigcy, ryzen-
dronian 30 mg p.o. 1 X/dobe przez 2 miesia-
ce, pamidronian 30 mg i.v. przez kolejne 3 dni
[12]. Za lek o najwyzszej skutecznoS$ci uznaje



si¢ zolendronian. Udowodniono, ze jedno-
razowe dozylne podanie leku u wigkszosci
pacjentéw w starszym wieku zapewnia dtugo-
trwalg remisje [15]. W badaniach klinicznych
stwierdzono, ze 98% pacjentéw leczonych zo-
lendronianem, ktérzy osiagneli remisj¢ w po-
staci normalizacji wartoSci ALP w surowicy
krwi po 6 miesiacach leczenia, utrzymato ja
takze po 2 latach [16]. Gtéwnym wskazaniem
do wiaczenia leczenia sa objawy neurologicz-
ne spowodowane uciskiem znieksztatconych
kregéw na rdzefi kregowy oraz nerwy, dole-
gliwosci bolowe, utrata stuchu, niewydolno$é
serca ze zwickszona frakcja wyrzutowa oraz
hiperkalcemia zwigzana z unieruchomieniem
[16]. Bisfosfoniany sa takze zalecane przed
zabiegami ortopedycznymi w obrebie zajetych
koSci celem zmniejszenia ryzyka utraty krwi
[16]. Leczenie bezobjawowych pacjentéw
wcigz budzi kontrowersje i powinno by¢
rozpatrywane indywidualnie z uwzglednieniem
potencjalnych korzySci oraz ryzyka terapii
[16]. W razie nietolerancji lub przeciwskazan
do stosowania bisfosfonianéw stosuje si¢ kal-
cytoning, ze wzgledu na wzrost ryzyka nowo-
tworzenia, przez okres od 3 do maksymalnie
6 miesiecy [16]. Dodatkowo, w razie dolegli-
wosci boélowych, wskazane jest stosowanie
NLPZ, w boélach o duzym nasileniu lekéw
opioidowych. W celu zapobiegania wtdérnej
nadczynnoSci przytarczyc nalezy monitorowac
stezenie wapnia oraz witaminy D,, a w razie

ABSTRACT

Paget’s disease of bone is the second in terms of
prevalence, after osteoporosis, metabolic bone
disease in elderly people. Due to the diverse clini-
cal picture and asymptomatic course at the begin-
ning of the disease, it may be difficult to diagnose
it correctly. This paper presents a case of a patient
with several years passing from noticing initial bone
deformity in the cranial vault to first diagnosis. How-

potrzeby wiaczy¢ ich suplementacje (1000 mg
wapnia elementarnego i 800 jm. witaminy D)
[1]. Z uwagi na coraz wicksza wiedz¢ o roli
cytokin prozapalnych w patogenezie choroby
Pageta, wydaje sie, ze nowym kierunkiem te-
rapeutycznym bedzie, jak w przypadku innych
choréb reumatycznych, leczenie biologiczne.
Przyktadem tego jest denosumab (monoklo-
nalne przeciwciato anty RANKL) [17], ktory
poprzez swoje dzialanie hamuje osteokla-
stogenez¢ i pobudza apoptoz¢ dojrzatych
osteoklastow [10]. Opublikowano przypadek
pacjenta z przeciwskazaniem do stosowania
bisfosfonianéw, jakim jest upoS§ledzona funk-
cja nerek, pokazujacy skuteczno$¢ leczenia
denosumabem w dawce 60 mg podawanym
podskdrnie. W ocenie po 15 miesiacach tera-
pii uzyskano zmniejszenie aktywnoSci choro-
by mierzone ggstoscig kosci oraz obnizeniem
wartosci wskaZznikéw biochemicznych [10]. By¢
moze w leczeniu choroby Pageta znajda takze
zastosowanie inhibitory IL-6 [10], co na razie
wymaga dalszych badan klinicznych.

PODSUMOWANIE

Choroba Pageta jest choroba o wielolet-
nim przebiegu i zwykle pomy$lnym rokowaniu.
Leczenie, ktérego celem jest normalizacja ste-
zenia biochemicznych markeréw metabolizmu
kostnego, pozwala zahamowac progresje cho-
roby, a u czgsci pacjentow uzyskadé remisje.

ever, the location of disease’s focus within the skull
is not only a problem of its distortion. The pressure
of the affected bones induced on the cranial nerves
may also result in worsening of sight or deafness
or other complications. Rapid implementation of
bisphosphonate therapy in patients with symptoms
of Paget’s disease of bone may lead to remission.
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Key words: Paget’s disease; ethiopatogenesis;
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