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SOUHRN

Hala T.: Historie Pagetovy kostni choroby

Pagetovu kostni chorobu jako prvni popsal Sir James Paget, ktery se domnival, Ze objevil novou klinickou jednotku. Z archeologickych
naleztt viak je ziejmeé, Ze se tato choroba vyskytovala u lidi jiz davno a Ze dokonce lokalizace postiZeni byla podobna té, jaka je béz-
na v dnesni dobé. V ¢lanku je uveden i popis pacienta s touto chorobou samotnym Jamesem Pagetem, ktery doklada, jakym byl schop-
nym diagnostikem a lékafem.
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SUMMARY

Héla T.: The history of Paget’s disease of bone

Paget’s disease of bone was first described by Sir James Paget who considered it to be a newly described disease entity. However, ar-
chaelogical findings suggest that the disease had been present in humans long before that, with localization of the defect similar to that
commonly found in modern times. The text also contains a description of a patient written by James Paget himself, proving his abili-
ties as a diagnostician and physician.
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Uvod

Pagetova kostni choroba je nemoc charakterizovana nad-
mérnou kostni resorpci v urcitych oblastech skeletu nasle-
dovanou chaotickou nadmérnou novotvorbou kosti, vasku-
larizaci a fibrotizaci kostni dfené. Vyslednd kost je
dezorganizovdna s mozaikovitym uspofdddnim lameldrn{
a plstovité kosti. Etiologie Pagetovy choroby neni pfesné
znamd. Sam Sir Paget povaZoval tuto chorobu za zanét kos-
ti. Objevuji se hypotézy o genetickych vlivech a tcasti virti
v procesu patogenezy choroby. Genetickd predispozice je
uré¢ena chromozomem 18q a nékteré prace ukazuji i na chro-
mozom 6. Uz pied 30 lety zacaly prvni studie upozornovat
na moznou souvislost Pagetovy kostni choroby a virg.
Zv1asté skupina paramyxovird (virus spalnicek, syncicidln{
respiracni virus, virus vztekliny) se objevovala ve vysled-
cich z téchto studii. Dal$i imunohistologické studie proka-
zaly pritomnost viru parainfluenzy. Stejné tak zistava ne-
jasné pro¢ je vyskyt Pagetovy choroby omezen na nékteré
lokality, kdyZ ptitomnost té€chto vird je béZna na celém své-
te.

Choroba se vyznacuje odchylkami ve vSech fazich proce-
su kostni remodelace. Pfevazna vétSina pacientt s Pageto-
vou chorobou je ve véku nad 50 let. Je odhadovéno, Ze asi
70 % pacientt s Pagetovou chorobou kost{ je asymptomatic-
kych. Sarkomatézni degenerace je nejvaznéjsi komplikace
choroby. Vyskyt této komplikace je mensi nez 1 %.

Dédic¢nost je odhadovana v rozmezi 15-40 % [1].

Presny zptsob dédi¢nosti nezndme. Byly popsany etnické
a geografické rozdily ve vyskytu Pagetovy kostni choroby.
V nékterych oblastech svéta je vyskyt choroby relativné
Casty, v jinych velmi vzacny. Vyskyt Pagetovy choroby kos-
ti je relativné Casty v Evropé, Severni Americe, Australii
a Novém Zélandu. K zemim s nejvétsSim vyskytem Pagetovy
choroby patii Anglie (4,6 %), Francie (2,4 %), Irsko
(1,7 %), §panélsk0 a Némecko (1,3 %). Nizsi vyskyt je hla-
Sen z Norska a Svédska (0,3 %). Relativné b&zny vyskyt Pa-
getovy choroby je uvddén z Austrdlie a Nového Zélandu
(3—4 %). Vyskyt v USA je odhadovédn na 2-3 % u populace
star§i 55 let [2]. Prevalence choroby v Ceské republice neni
znamd. V Cechéch se touto problematikou zabyval profesor
Kocidn, jehoz publikace jsou dobie dostupnym zdrojem
v Ceském jazyce[8]. Diagndza choroby je zaloZena na pecli-
vém vySetieni 1ékafem, laboratornich testech a radiologic-
kém vySetfeni. V terapii jsou metodou volby bisfosfonaty,
z nichZ nyni nové zoledrondt je G¢inny a poskytuje pacien-
tim komfort v podobé€ jednoro¢niho podani infuse [3].

Sir James Paget (1814-1894)

Sir James Paget se narodil v Anglii 11. ledna 1814, v més-
teCku Great Yarmouth, které do svych 20 let vpodstaté
neopustil. Jeho otec byl podnikatel. Obchody se v té dobé
prilis nedafily, a tak jeho otec zbankrotoval. Mlady James
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Paget proto nemohl jit ve stopach svého starsiho bratra a stu-
dovat vybranou vysokou skolu. Absolvoval zdkladni $kolu
v Great Yarmouth a o studiu na vysoké skole v Cambridge
University si mohl nechat pouze zdat. JiZ v mladi byla jeho
velkym konickem botanika a ve véku 20 let vydal knihu
s ndzvem Natural History of Yarmouth. Vydani této publi-
kace bylo velkym Jamesovym dspéchem navzdory tomu, Ze
pro nemoznost studia na vysoké skole neovlddal latinu ani
fectinu, jejichZ znalost byla v té dobé poznavacim zname-
nim studovanych lidi.

Jeho pile a pracovitost ho nakonec pfivedla ke studiu 1é-
kafstvi v nemocnici St. Bartholomew’s Hospital v Londyné,
kde brzy patfil k nejlepSim studentim. Ziskal nékolik oce-
néni v oblasti chirurgie a chemie. Jeho nejvétsi uspéch jako
studenta mediciny bylo popsani Trichinella spiralis. V roce
1836 absolvoval College of Surgeons a ackoliv byl Gspés-
nym studentem, nemohl ziskat misto praktikujiciho 1ékafe,
nebof nebyl absolventem univerzity. Pfijal misto spriavce
muzea patologie v St. Bartholomew’s Hospital, kde zdhy
publikoval Catalogue of the Pathological Specimens of St.
Bartholomew’s Hospital. Jeho nadani a tspéchy nakonec
vedly k tomu, Ze byl v roce 1861 pfijat jako plnohodnotny
chirurg v St. Bartholomew’s Hospital. Sir James Paget ob-
drzel fadu ocenéni, vCetné udé€leni rytifského fadu v roce
1871.

V soucasné dobé je jeho jméno spojeno s osteitis defor-
mans, Pagetovou chorobou kosti, kterou jako prvni popsal.
Paget véfil, Ze osteitis deformans byla nova choroba, ale vy-
zkumy kosti z archeologickych nalezist potvrdily vyskyt
Pagetovy kostni choroby jiz diive ( ndlezy lidskych kosti
v oblasti Lancashire v Anglii, které jsou datovany kolem ro-
ku 900, maji jasné zndmky postiZeni osteitis deformans).
Z pozdéjsi doby existuje dokonce obraz od Quinter Metsyse
(1465-1530) zobrazujici starého muZze s tvarem hlavy, ktery
by mohl byt vysvétlen lokalizaci Pagetovy choroby v lebce.
Obraz je umistén v Narodni galerii v Londyné.

Sir James Paget také jako prvni popsal osteochondritis
dessicans, kterd je v souCasnosti zndma jako Osgood-
Schlatterova nemoc. James Paget si také jako prvni uvédo-
mil, Ze nervus medianus miZze byt utlacovan v pribéhu
zapésti, coz bylo také pozdé€ji potvrzeno. Sir James Paget
rovnéZ jako prvni popsal nékolik nerevmatickych onemoc-
néni jako naptiklad: Pagetovu chorobu prsni bradavky,
trombdzu axilarnich Zil, fibrosarkom bfiSnich svali a reku-
rentni absces. Dnes je po ném pojmenované oddéleni v ne-
mocnici Svatého Bartoloméje v Londyné a v roce 1996 byla
v jeho rodném mésté oteviena nemocnice nesouci jeho jmé-
no [4,5]. Dalsi rozvoj diagnostiky Pagetovy kostni choroby
umoznilo objeveni rentgenu v roce 1895, tedy rok po smrti
Sir Jamese Pageta. Jednalo se o pfelomovy moment, nebof
bylo mozné radiologicky detekovat postizené kosti. Prvni
radiologicky potvrzeny zachyt Pagetovy kostni choroby byl
popsan v roce 1896. Potom ndsledoval rozvoj laboratornich
diagnostickych testi. V roce 1929 byl u pacientl s Pageto-
vou kostni chorobou poprvé popsdn vzestup hladiny alkalic-
ké fosfatazy v séru.

Pro zajimavost jsou uvedeny nékteré publikace Jamese
Pageta [4]:

Paget J. Lectures on Surgical Pathology. Two vols. London:
Longman 1853.

Obr 1.
Sir James Paget. Prevzato z: Buchanan WW. Sir James
Paget (1814-1894). S povolenim Oxford University Press

Paget J. Cases that bone-setters cure. British Medical Jour-
nal 1867;1:1.

Paget J. On the production of some of the loose bodies in
joints. St Bartholomew’s Hospitals Reports 1870;6:1.

Paget J. A case of Necrosis of the Femur, without external
inflammation. Transactions of the Clinical Society of Lon-
don 1870;3:183.

Paget J. On disease of the mammary areola preceding can-
cer of the mammary gland. St Bartholomew’s Hospital Re-
ports 1874;10: 87.

Paget J. Clinical lectures and essays. Howard Marsh, ed.
London, Longmans Green, 1875.

Paget J. On a form of chronic inflammation of bones (oste-
itis deformans). Med Chir Soc 1877;60:37-40.

Paget J. Additional cases of osteitis deformans, notes on se-
ven cases. Trans Med Soc 1882;65:225-36.

Jak uZ bylo uvedeno, Sir James Paget si myslel, Ze objevil
novou chorobnou jednotku. Ukdzalo se, Ze byla nalezena uz
na kostrach v Egypté pochdzejici z doby asi 3 000 let pred
Kristem. Velmi zajimavd price byla publikovdna v roce
2002 Rogersem a kol., ktefi analyzovali asi 3 000 koster
umisténych pod kostelem Svatého Petra ve mést€ Barton
v Anglii [7]. Na zdkladé antropologickych kritérif byly do
sledovani zatazeny kostry lidi ve véku nad 35 let. Dal$im
pozadavkem bylo zachovani kostry alespon ze 40 %. Bylo
vybrano 667 koster, které splnily tyto kritéria. VSechny kos-
ti byly posouzeny vizudlné a radiograficky. Bylo nalezeno
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15 pripadi vyskytu Pagetovy kostni choroby. Prevalence
choroby pro tuto populaci byla 2,2 % [7].

Tabulka 1 popisuje ndlezy (upraveno dle Rogers at al
2002). Nélezy byly tedy popsany u 11 muzi a 3 Zen. Vyskyt
v jednotlivych lokalizacich je podobny t€ém v dne$ni dobé
[7]. Distribuce postiZzeni do jednotlivych oblasti ukazuje ta-
bulka 2 (upraveno dle Rogers at al 2002).

Je velmi zajimavé sledovat popis osteitis deformans u pa-
cienta samotnym Sirem Jamesem Pagetem v jeho préci: Pa-
get J. On a form of chronic inflammation of bones (osteitis
deformans), kterou piednesl pred Royal Medical and Surgi-
cal Society of London. Pro zachovani pavodnosti je pone-
chén popis v ptivodnim znén{ [6]. I first saw this gentleman
in 1856, when these things had been observed for two years.

Tabulka 1
Pohlavi vek stolet{ lokalizace
muz 3944 18-19 distdln{ tibie
Zena dospéld 18-19 panev, ulna
a distdlni femur
muz dospély 18-19 lebka, patni kost
muz vice nez 45 18-19 proximdlni
humerus a tibie
muz 39-44 16-17 pénev, bederni
obratle, kostr¢
zena vice nez 50 16-17 humerus, femur,
proximadlni tibie
muz vice nez 50 16-17 humerus, femur
muz 45-50 14-17 panev, femur, kostr¢
bederni obratle
muz vice nez 45 let 14-17 humerus a prst ruky
muz vice nez 45 let 14-15 radius
neurceno dospély 12-13 distalni tibie
Zena vice nez 45 let 12-13 hrudni a bederni
obratle, kostr¢, panev
muz vice nez 45 let 12-13 prst ruky, panev,
proximdlni humerus
muz vice nez 45 10-13 femur a distalni tibie
muz 35-39 10-13 panev, bedern{
obratle, kostr¢
Tabulka 2
postiZen4 oblast lokalita Barton soucasnost
panev a kostr¢ 38 % 58 %
bederni pater 36 % 37 %
femur 30 % 32 %
tibie 21 % 20 %

Except that he was very grey and looked rather old for his
age, he might have been considered as in perfect health. He
walked with full strenght and power, but somewhat stiffly.
His left tibia, especially in its lower half, was broad, and felt
nodular and uneven, as if not only itself but its periosteum
and the integuments over it were thickened. In a much less
degree similar changes could be felt in lower half of the left
femur. This limb was occasionally but never severely pain-
ful, and there was no tenderness on pressure ... The left fe-
mur and tibia became larger, heavier, and somewhat more
curved. Very slowly those of the right limb followed the sa-
me course, till they gained very nearly the same size and
shape. The limbs thus became nearly symmetrical in their
deformity, the curving of the left being only a little more
outward than that of the right. At the same time, or later, the
knees became gradually bent, and as if by rigidity of their
fibrous tissues, lost much of their natural range and move-
ment. The skull became gradually larger, so that nearly
every year, for many years, his hat, and the helmet that he
wore as a member of a Yeomanry Corps needed to be en-
larged ... The shape and habitual posture of the patient we-
re thus made strange and peculiar. His head was advanced
and lowered, so that the neck was very short, and the chin,
when he held his head at ease, was more than an inch lower
then the top of the sternum. The short narrow chest sudden-
ly widened into a much shorter and broad abdomen, and the
pelvis was wide and low. The arms appeared unnaturally
long, and, though the shoulders were very high, the hands
hung low down by the thighs and in front of them. Altoge-
ther, the attitude in standing looked simian, strangely in
contrast with the large head and handsome features ... In Ja-
nuary 1876 he began to complain of pain in his left forearm
and elbow which, at first, was thought to be neuralgic. But
it grew worse, and swelling appeared about the upper third
of the radius and increased rapidly, so that, when I saw him
in the middle of February, it seemed certain that a firm me-
dullary or osteoid cancerous growth was formed round the
radius. Still the general health was good ... After this time
however, together with rapid increase of the growth upon
the radius, there were gradual failure of strenght and ema-
ciation, and on the 24t of March, after two days of distress
with pleural effusion on the right side, he died ... Holding
then the disease to be an inflammation of bones, I would
suggest that, for brief reference and for the present, it may
be called after its most striking character Osteitis defor-
mans. A better name may be given when more is known
of it.”

Pro dplnost uvadim jesté cesky pireklad:

Poprvé jsme vidé€l tohoto muze v roce 1856, kdy projevy
byly pozorovany jiz po dobu 2 let. Kromé toho, Ze byl vel-
mi Sedy a vypadal star$i na svij vek, citil se zdrav. Jeho
chiize byla pevna a energickd, ale ponékud strnuld. Jeho le-
v tibie, zv1asté v jeji dolni poloviné, byla rozsitend, na po-
hmat nerovnd, uzlovitd a nerovnomérnd, jako kdyby neje-
nom kost ale téZ okostice a vazy byly ztluStélé. V mnohem
mensim stupni byly tyto zmény rovnéZ hmatné v dolni po-
loving levého femuru. Tato koncetina byla obcas bolestiva,
ale nikdy ne té€Zce a nebyla citliva na tlak. Levy femur a ti-
bie se zvétsily, ztézkly a byly ponékud vice zakiivené.
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Velmi pomalu se tyto zmény objevily i na pravé konceti-
né, kde postupovaly obdobné, dokud koncetina neziskala
stejnou velikost a tvar. Deformity obou koncetin byly témét
identické, zakfiveni vlevo bylo v porovnani s pravou konce-
tinou nepatrné vyraznéjsi. Soucasné nebo pozdeji se kolena
postupné ohnula a jakoby tuhosti fibrozni tkané ztratila svij
pfirozeny rozsah a pohyblivost. Postupné se zvétSila lebka,
takze skoro kazdy rok, v pribéhu mnoha let, bylo nutné
zvétSovat jeho klobouk a pfilbu, kterou nosil jako ¢len hrad-
ni strdZe.

Tvar a drZen{ téla bylo zvlastni a nezvyklé. Jeho hlava by-
la predklonénd dopfedu a dold, krk byl velmi kratky a pfi
uvolnéném drzeni hlavy dosahovala brada vice nez jeden
palec pod horni ¢ast sterna. Kratky, dzky hrudnik se ndhle
roz$ifoval do jesté vice zkraceného a Sirokého bricha, panev
byla Sirokd a nizko uloZend. PaZe byly nepfirozené dlouhé
a ackoliv byla ramena velmi vysoko, ruce visely doli podél
predni strany stehen. Celkové vzato, drZeni t€la pfi stoji by-
lo opiciho rdzu, coZ podivné kontrastovalo s Sirokou hlavou
a pfijemnymi rysy obliceje. V lednu 1876 si zacal stéZovat
na bolest v levém ptedlokti a lokti, kterd byla nejprve pova-
Zovana za bolest neuralgickou. Ale kdyZ se bolest zhorsila
a objevil se otok asi v horni tfetin€ radia a kdyZ tyto potize
rychle postupovaly ..., zddlo se mi jisté, kdyz jsem ho vidé€l
v poloving tnora, Ze se kolem radia objevil rakovinny rast
z dfené nebo z kosti. Celkovy zdravotni stav byl dosud do-
bry. Nicméné posléze spolecné s rychlym rdstem zmén na
radiu se objevila ztrata sily a vycerpanost a 24. bfezna
pacient zemfel po 2dennich obtiZich s pleurdlnim vypot-
kem ... Domnival jsem se, Ze to je zdnét kosti a v soucasné
dobé bych navrhl, pro stru¢nost vyjadfovani, ndzev Osteitis

deformans, podle nejvice ndpadného rysu nemoci. Lepsi
jméno pouZijeme azZ budeme o této nemoci védét vice.

Z4vér

O 150 let pozdéji, kdy jsou k dispozici vyspélé diagnos-
tické a 1écebné metody, stejné nevime o Pagetové chorobé
vSechno a osteitis deformans zdstava stile pon¢kud zdhad-
nou nemoci. Stejné jako kdysi, byla diagnostika zaloZena na
peclivém vysetieni, pouziti laboratornich testd, zejména al-
kalické fosfatazy a peclivé provedeného a zhodnoceného
RTG. Stejné postupy vyuzivime i v dnes$ni dobé. PouZitim
modernich bisfosfonatt v 1é¢bé Pagetovy kostni choroby 1ze
podstatné snizit aktivitu choroby a zlepsit kvalitu Zivota pa-
cientu. S prichodem zolendronatu, ktery nabiz{ zcela novou
kvalitu v 1é¢bé Pagetovy choroby, vzbudil i novou vinu za-
jmu o tento chorobny stav.
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