PREHLEDOVE CLANKY

PAGETOVA KOSTNI CHOROBA
A POKROKY V JEJi LECBE

Jifi JenSovsky
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Pagetova kostni choroba je druhé nej¢astéjsi metabolické onemocnéni skeletu, chronické onemocnéni vyzadujici dlouhodobou, éasto ce-
lozivotni lécbu. Vzhledem k primarni poruse na trovni klonu osteoklastt se v I6Ebé uzivaji Iéky tlumici jejich €innost nebo omezuijici jejich po-
¢et. Historicky prvnim byl synteticky lososi kalcitonin. Dosud se v 1é¢bé Pagetovy choroby uzivaly jednak peroralni bisfosfonaty v nasobcich
dennich davek uzivanych v 1é¢bé osteoporézy, nebo intravenézni bisfosfonaty s nutnosti opakovat vzdy nékolik infuzi v odstupu Fadové mé-
v jedné kratkodobé infuzi jedenkrat roéné. Ve studii HORIZON-TOP byl porovnavan efekt zatim nejuzivanéjsiho referenéniho risedronatu po-
davaného per os v davce 30 mg denné po dobu dvou mésict s patnactiminutovou infuzi 5 mg zolendronatu podanou jednou roéné. Studie pro-
kézala, ze po pul roce dosahlo terapeutické odpovédi 96 % pacientil na zolendronatu proti 74,3 % pacient(im na risedronatu (p = 0,001). K nor-
malizaci alkalické fosfatazy (ALP) doslo u 88,6 % pacientl na zolendronatu ale pouze u 57,9% pacientii na risedronatu. Zolendronat navic mél
podstatné kratsi median ¢asu k terapeutické odpoveédi 64 vs. 79 dni (p = 0,001). V ramci prodlouzeni studie (median 190 dni) bylo prokazano,
Ze terapeutickou odpovéd ztratilo 26 % osob Ié¢enych risedronatem ale pouze 1% osob Iééenych zolendronatem. Pacienti, kiefi byly Ié¢eni
novym postupem, vykazovali vyznamné lepsi kvalitu zivota nez osoby na konvenéni terapii risedronatem.
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PAGET'S DISEASE - ADVANCES IN TREATMENT

Paget's disease is the second most common metabolic disorder of the skeleton. It is a chronic condition which requires long-term, if not
lifetime, treatment. Due to a primary disorder at the level of osteoclast clones, the treatment involves drugs inhibiting their action or re-
ducing their number. Historically, the first agent to have been used was synthetic salmon calcitonin. Until recently, the treatment of Pa-
get‘s disease included either oral bisphosphonates given in multiples of the daily doses used in osteoporosis treatment or intravenous bis-
phosphonates administered repeatedly at several month intervals. In the autumn of 2005, the latest therapeutic approach using a single,
once-yearly short infusion of zolendronate was introduced which has been available in the Czech Republic since January 2006. The HO-
RIZON-TOP study compared the effect of 30 mg of oral risedronate, the most widely used reference agent so far, given daily for two mon-
ths with that of a once-yearly, 15-minute infusion of 5mg zolendronate. The study demonstrated that, at six months, a therapeutic response
was achieved in 96 % of patients on zolendronate compared to 74.3% of patients on risedronate (p = 0.001). Alkaline phosphatase (ALP)
returned to normal in 88.6 % on zolendronate compared to only 57.9 % of those on risedronate. In addition, zolendronate exhibited a sub-
stantially shorter median time to therapeutic response (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 pateints treated with risedronate but only in 1% of those treated with zolendronate. The
patients treated with the new approach showed a significantly better quality of life than those treated conventionally with risedronate.
Key words: Paget‘s disease, osteoclasts, bisphosphonates, risedronate, zolendronate.
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Pagetova kostni choroba
a pokroky v jeji léébé

Choroba byla popséana sirem Jamesem Pagetem
v roce 1876 a jedna se o druhou nejcastéjsi metabo-
lickou chorobu skeletu po osteopordze. Podle kos-
ternich pozUstatkl se zda, Ze tato nosologicka jed-
notka se vyskytovala u lidi jiz v prehistorické dobé.
Paget se domnival, Ze se jedna o zanétlivé postizeni
kosti a proto chorobu nazval ,osteitis deformans®.
Skute¢na etiologie Pagetovy choroby neni jasna do-
dnes, ale posledni ndzory davaji, alespori ¢astec-
né, za pravdu plvodni pfedstavé o tom, Ze se jed-
na o lokalizovany zanét, s vyznamnym genetickym
pozadim a uplatnénim vlivu pomalu postupujici vi-
rové infekce (paramyxoviry?) (1). Nejnovéjsi ndzor
hovofi o mutaci genu kddujiciho vazebnou bilkovinu
sekvestosome (SQSTM1/p62) s naslednym ovliv-
nénim signalni cesty pro TNF, IL-1 a RANK-RANKL
systém (2). V rGznych souborech 15-40% pacientt

s Pagetovou chorobou mélo pozitivni rodinnou ana-
mnézu a riziko postizeni je pro potomky v prvni ge-
neraci 7x vétsi nez u osob bez pfedkl s touto cho-
robou (3). Jestlize o etiologii toho zatim nevime mno-
ho, pak naopak vyznamného pokroku bylo dosazeno
v poznavani patogeneze onemocnéni. Vime, ze se
jedna vzdy o lokalizované postizeni skeletu - lo-
kalizovanou poruchu kostni remodelace, s nékolika
predispoziénimi oblastmi kostry, kde dochézi nej-
prve k excesivni osteoresorpci v disledku zmno-
Zeni a zvyseni aktivity osteoklastu (tzv. ,hot faze)
s naslednou prekotnou novotvorbou kosti se zvy-
Senim poctu a velikosti osteoblastt (tzv. ,cold” faze).
Vzhledem k tomu, Ze kritickym mistem patogeneze
je postizeni klonu osteoklastd, je logické, Ze terapeu-
tickou snahou bude ovliviiovani aktivity osteoklastd.
Vysledkem celého dynamického vicefdzového pro-
cesu je nenormalni, dezorganizovana struktura la-
meldrni kosti popisovana jako mozaikovitd &i pls-
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fovita (,woven bone®). Cely proces vystupfiované re-
modelace vede k rozSifovani, ztlustovani kosti, je-
jimu méknuti, snizeni mechanické odolnosti a de-
formitdm. MiZe byt postizeni jak monostotické tak
polyostotické, nikdy se ale nejedna o proces difuzni
¢i symetricky, mezi postizenymi okrsky se vzdy na-
chazeji mista s normalini lamelarni strukturou.
Jednou ze zajimavosti této choroby je jeji distri-
buce ve svété. Vysoka prevalence Pagetovy choroby
je v evropskych zemich (4,2-8,3 % ve Velké Britanii),
pomérné Casta je i v USA (1,3-3,9 %), naopak exis-
tuji oblasti, kde se tato choroba vyskytuje jen ne-
smirné vzacné. Pagetova choroba je, jak uvedeno
vy$e, druhou nejéastéjsi metabolickou kostni choro-
bou po osteopordze. V posledni dobé se zda, Ze pfe-
devsim v oblastech s vysokym vyskytem Pagetovy
choroby dochazi k Ustupu jeji Cetnosti v populaci.
Pagetova choroba postihuje mirné predominant-
né muze, vétsinou se vyskytuje po padesatém roce
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véku. Nejcastéji postizenymi oblastmi jsou panev, fe-
mory, patef, lebka, oblast tibidni, naopak ruce a nohy
jsou postizeny spiSe vzacné. K symptomatologii pa-
tFi bolest, pocit horka v postizené oblasti, deformity
kosti, osteoartritis kloubll v sousedstvi postizenych
Casti skeletu, neurologické komplikace pfi Gzinovych
syndromech (hluchota), fraktury a nastésti vzacné
maligni zvraty (sarkom). Naprosté vétsina pacientt
zlistdva asymptomatickych a jedna se o nahodny
zachyt choroby pfi vySetfeni radiologickém, scin-
tigrafickém nebo o néhodny zachyt vyssi alkalické
fosfatdzy. Scintigrafické vySetfeni je pochopitelné
nespecifické, ale mize pomoci v lokalizaci loZisek
choroby, vySe alkalické fosfatazy koreluje s aktivitou
choroby, diagnosticky je ale nejcennéjsi erudovany
popis rtg snimkd, ktery mGZe pacientovi usetfit di-
agnostickou kostni biopsii.

Lécba Pagetovy kostni choroby by méla jed-
nak odstranit klinické symptomy (pfedevsim bolesti)
a jednak by méla byt Ucinnou prevenci komplikaci
choroby (deformit a fraktur, ev. maligniho zvratu).
Prvnim uéinnym prostfedkem v 1é¢bé této choroby
se stal v poloviné sedmdesatych let synteticky lo-
sosi kalcitonin (4), pozdéji se k nému pfidaly bis-
fosfonaty — etidronat. Postupné pfibyvala celd fada
novéjsich a efektivnéjsich bisfosfonatli — tiludronat,
pamidronat, alendronat ¢&i risedronat. Podminkou
Uspéchu lécby bisfosfonaty byla a je vzdy adekvatni
saturace kalciem a vitaminem D. Dnes vime, Ze je
tfeba kompletni dlouhodobé suprese aktivity cho-
roby k tomu, abychom dokézali zabranit jeji pro-
gresi. Inkompletni ¢i kratkodoba suprese dosaho-
vana starsimi léCebnymi fezimy nestaci zabranit ire-
verzibilnim komplikacim (5). Zatim poslednim v fadé
bisfosfonatli uznanych FDA (1998) k 1é¢bé Pagetovy
choroby byl risedronat v ddvce 30 mg denné podava-
ny po dobu 2-3 mésicl. Tato Ié¢ba vedla u stfedné
zavazné choroby k normalizaci hladin alkalické fos-
fatazy u 50-70% pacientt (6). Obecné ve studiich
s risedronatem do$lo po pdl roce k poklesu ALP
069-77% (7), ve studiich s alendronatem 0 73-79 %
(8). Problémem perordini terapie lécby Pagetovy
choroby vzdy bylo, Ze k Ié¢ebnému tcinku bylo nut-
né uzivat az 6x vy$si denni davky bisfosfonattl nez
pfi 1éCbé osteopordzy a to po dobu fady mésicl.
U intravendzni Iéby byl pfi opakovanych kirach pro-
kazan pokles efektivity, napf. u pamidronatu po dvou
cyklech (9). Na odlisny bisfosfonat naopak pacienti
byli schopni reagovat.

V z4fi 2005 byla v prestiznim NEJM publikové-
na komparativni studie lé¢by Pagetovy choroby ri-
sedronatem a zatim nejmocnéjSim bisfosfonatem
této vyvojové fady, uzivanym dosud pouze pro me-
tastatické postizeni skeletu (4mg) — zolendrona-
tem - studie HORIZON-TOP, Health Outcomes and
Reduced Incidence with Zolendronic Acid Once
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Yearly Treatment of Paget s disease (10). Risedronat
je nutné podavat fadu tydnl ¢i mésicl per os (v dav-
ce 30mg denné tedy 210mg tydné, zatimco v Ié¢-
bé osteopordzy se uzivd pouze 35mg tydné!), in-
fuze pamidronatu vyzaduji nékolik terapeutickych
zésahl béhem roku a nékolik étyfhodinovych infuzi.
Naproti tomu zolendronat je podavan v jedné roéni
infuzi trvajici pouze 15 minut.

Mezi lednem 2002 a bfeznem 2004 probéhly dvé
randomizované kontrolované studie s identickymi pro-
tokoly v Severni Americe, Evropé, Australii, Asii a Jiz-
ni Africe. Data z obou vétvi byla poolovana. Celkem
se studie zli¢astnilo 357 pacientl v 76 centrech 10
zemi. VlySetfované osoby byla randomizovany bud do
skupiny lé¢ené 15 minutovou infuzi 5mg zolendronatu
a nasledné tabletami placeba nebo naopak infuzi fy-
ziologického roztoku a nasledné 30mg risedronatu
po dobu 60 dnu. Vichni pacienti dostavali 1g kalcia
a 400-1000 j kalciferolu denné. Primarnim cilem stu-
die bylo procento pacientt, u kterych bude dosaze-
no terapeutické odpoveédi, ktera byla definovana ja-
ko pokles hladin alkalické fosfatdzy do normy nebo
redukce alespon 75% excesu nad normu po pl ro-
ce. Druhotné byly 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
rychlej$i po zolendrondtu a rozdil se dale prohlubo-
val, takZe po pUl roce bylo procento terapeutické od-
povédi po zolendronatu 96% a 74,3% po risedro-
natu (p = 0,001) (obrazky 1 a 2). Median pro prvni
terapeutickou odpovéd byl 64 dni pro zolendronat
a 89 dni pro risedronat (p = 0,001). Vy$Si odpovéd
po zolendronatu byla nezavisla na véku, pohlavi, ba-
zalni alkalické fosfatdze, dolorozité pfi skriningu Ci
pfedchozi 16¢bé (obrazky 3 a 4). Vyznamny rozdil

byl shledan i v poklesu hodnot marker(i CTX a NTX.
Do sledovani po skonceni protokolu bylo posléze za-
fazeno do otevieného pokracovani studie 113 osob
na zolendronatu a 82 osob na risedronatu. Po me-
dianu 190 dni od ukonceni protokolu studie 21 pa-
cientl na risedronatu vykazovalo ztratu terapeutické
odpovédi (tj. 25,6 %) proti pouze jednomu pacientovi
na zolendronatu (tj. 0,9 %) (p = 0,001).

Pro posuzovani kvality Zivota byl uzivan test
SF-36. Ve vSech osmi slozkach vykazovali pacienti na
zolendronatu lepsi kvalitu Zivota proti skupiné risedro-
natové, a to jak v 3. tak i v 6. mésici. Transilické kostni
biopsie byly provedeny u 12 pacient( v zolendronato-
vé vétvi a 10 osob ve vétvi risedronétové. Pouze u jed-
noho pacienta v kazdé skupiné se ale podafilo na-
brat vzorek z mista postizeného Pagetovou chorobou.
Mezi obéma skupinami nebyl shledén statisticky vy-
znamny rozdil, nebyly nalezeny znamky adynamické
kosti nebo kvalitativni abnormity formace kosti.

Nezddouci Géinky

Procento NU bylo prakticky identické v obou sle-
dovanych skupinach. Vzhledem k tomu, ze se mar-
kantné liil vyskyt NU v prvnich tfech dnech po in-
fuzi a v dalSim priibéhu, byly NU rozdéleny do téch-

Obrazek 1. Nastup Gcinku
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Obrazek 2. Uginnost a terapeuticka odpovéd na zolendronat
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Obrazek 3. Uginnost zolendronit vs. risedronat s ohledem na vychozi vék a zavaznost choroby
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Oelpovéd bihem 6 mésicd v % {N=347)

to dvou skupin. Prvni tfi dny po infuzi byly NU ¢as-
t8jSi po zolendronatu a to pfedevsim ve smyslu ,in-
fluenza-like” symptomd. Jedna se o dobfe znamy
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jev po intravenéznim podani aminobisfosfonat.

< 3 homi limil

Tyto NU byly mirné a vymizely vétSinou do &tyf
dn. V nasledujicim obdobi byly NU jiz komparativ-
ni v obou skupinach, skupiny se neliSily v drazdéni
GIT &i ovlivnéni rendlnich funkci. Hypokalcémie se
vyvinula u celkem 8 pacientli po zolendronatu, by-
la ale symtomatické pouze u Sesti z nich. Dva pa-
cienti v této skupiné pfiznali neuzivéni kalcia a D vi-
taminu. Jeden pacient ve skupiné risedronatové mél
hlubokou hypokalcémii vyzadujici hospitalizaci a in-
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travendzni korekci kalcémie. VSechny hypokalcé-
mické pfihody se vyvinuli ve dnech 3-13 po infuzi.
V obou skupinach doslo v pribéhu studie k mirnému
vzestupu hladin parathormonu.

Studie HORIZON-TOP prokazala, ze mame ny-
ni k dispozici zcela novy postup pro lé¢bu Pagetovy
choroby, ktery vykazuje nadfazenost pfedchozim
terapeutickym postuplim. Jedna kréatkodoba infuze
potentniho bisfosfonatu je schopna ztlumit aktivitu
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Pagetovy choroby uspokojivé na dobu jednoho ro-
ku. Pl roku po infuzi zolendronatu 96 procent pa-

Bolest

pii
sereeningl

Y pacientl & odpovédi na Edby

cientd vykazovalo terapeutickou odpovéd a 88,6 %
dokonce normalizaci hladin ALP. Zolendronat ma
také podstatné rychlejSi nastup ucinku. Pfi uZiti to-
hoto postupu maji pacienti vyznamné zlepSenou
i kvalitu Zivota. Vzhledem k efektu zolendronatu na
kostni metabolizmus je tato latka pochopitelné in-
tenzivné studovana i pro lécbu osteopordzy (Studie
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