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Paget’s disease of bone เดิมเรียกว่า osteitis deformans เมื่อปี 1877 โดย Sir James Paget โรคนี้เป็น chronic progressive monostotic หรือ polyostotic disorder มักเป็น localized disorder ของ bone remodeling ซึ่งพบว่ามี excessive bone resorption และมี increase bone formation (focal area of increased bone turnover) ผลของการเกิด rapid rate of bone turnover นั้นนำไปสู่โครงสร้างของกระดูกที่เปลี่ยนไปเป็นลักษณะของ mosaic (woven bone) ซึ่งจะ weak, large, less compact, more vascular และมีโอกาสง่ายต่อการหักมากกว่า lamellar bone

โรคนี้พบได้ตั้งแต่วัยกลางคนเป็นต้นไป และ prevalence เพิ่มขึ้นตามอายุ พบมากทางซีกโลกตะวันตก ออสเตรเลีย นิวซีแลนด์ ในเอเชียและแอฟริกาพบน้อยมาก กลไกการเกิดไม่ทราบแน่ชัด เชื่อว่ามีอิทธิพลทั้งจากพันธุกรรมและสิ่งแวดล้อม บางการศึกษาพบว่า genetic linkage ของโรคอยู่บน chromosome 18q 

Pathophysiology

เริ่มต้นด้วย lytic phase มี bone resorption เพิ่มขึ้นจาก abnormal osteoclast ในบริเวณกระดูกนั้นๆ โดย osteoclast เหล่านี้จะมีจำนวนมากและมี nucleus มาก (มากถึง 100) มากกว่า osteoclast ปกติ (5 – 10 nuclei) นำไปสู่การมี bone turnover rate ที่มากกว่าปกติ นำไปสู่ second phase (mixed phase) มี bone formation เพิ่มขึ้นโดยการเพิ่มจำนวนของ osteoblast แต่ยังคง morphology ปกติ เกิดเป็น abnormal new bone ที่มี collagen fiber มาก และต่อมา final phase (sclerotic phase) เกิดเป็น disorganized pattern (woven) bone ซึ่งจะเปราะกว่ากระดูกปกติ โดยที่ woven bone นี้จะมี excessive fibrous connective tissue และ blood vessels infiltrate ใน bone marrow ส่งผลให้เกิด  hypervascular bone state 
 
ผลจากการการเปลี่ยนแปลงนำไปสู่ลักษณะของ cortical thickening (hyperostosis), disorganized coarse trabeculae (osteosclerosis) และ bone expansion ในระยะท้ายกระดูกจะกว้างและมี heterogeneously ossified ซึ่งการเกิดภาวะเหล่านี้จะไม่ลุกลามไปกระดูกข้างเคียง จะเกิดเฉพาะ focal bone นั้นๆ 
 
Paget’s disease เกิดได้ทุกตำแหน่งของกระดูกทั้ง axial, long bone, skull ส่วนที่มือและเท้าพบน้อย ตำแหน่งที่พบบ่อย ได้แก่ pelvis (70%), femur (55%), spine (53%), skull (42%), tibia (32%)

Symptoms and signs
 
ส่วนมากไม่มีอาการ มักพบโดยบังเอิญจาก elevated alkaline phosphatase หรือ radiographic abnormality อย่างไรก็ตามอาการปวดเป็น  most common complaint ประมาณ 1/3 จะพบเป็น  monostotic การตรวจร่างกายพบว่ามี skeletal expansion or distortion ได้หาก involve skull, jaw, clavicle, long bone มี skeletal warmth จาก hypervascularity นอกจากนั้นยังตรวจพบอาการและอาการแสดงจากผลของโรค เช่น increased head size with or without deformity (frontal bossing, enlarged maxilla), secondary OA จาก Pagetic bone รอบข้อ, pathological fracture, bone deformity (e.g., bowing of extremity) และ neurological complication ได้แก่ deafness (compression of CN VIII) basilar impression (craniocervical region), vascular steal (spine compression or ischemia), แต่การเกิด CN deformity และ spinal stenosis ค่อนข้าง rare 
 
ภาวะ hypercalcemia นั้นพบน้อย ซึ่งถ้าพบจะเกิดได้จาก immobilization, dehydration, active polyostotic disease หากพบว่ามี hypercalcemia ต้อง exclude concomitant primary hyperparathyroidism ส่วน rare complication อื่นๆ เช่น paraplegia, hydrocephalus, cardiac failure และ osteosarcoma ซึ่งภาวะ osteosarcoma นี้พบได้ < 1% แต่พบได้มากกว่าคนทั่วไปและมัก aggressive กว่าคนที่อายุเดียวกัน ซึ่งหากมี new mass หรือ sudden fracture ก็ควรนึกถึง malignant transformation ด้วย
การวินิจฉัยโรค

ประกอบด้วย radiograph, bone scintigraphy และ biochemistry
	Radiograph
	Bone scintigraphy
	Biochemistry

	· Demonstrate both osteolysis and excessive bone formation

· Skull : osteoporosis circumscripta, cotton – wool pattern

· Long bone : the blade of glass, brim sign

· Spine : framed vertebrae

· Pseudofracture ที่ convex aspect บริเวณที่มี deformity (weight bearing limb)

· Typical : osteosclerosis alternating with area of osteolysis and bone expansion
	· Enhanced radionuclide uptake ((bone formation, (blood flow) พบได้ก่อนที่จะมี radiographic change
· Hot spots เพื่อดู distribution และ burden of disease

· Mature lesion บางครั้งไม่พบ hot spot ได้เนื่องจาก activity subside

· Uptake อาจเพิ่มหรือลดได้หากมี sarcoma เกิดขึ้น แต่ plain film จะพบ destructive lesion
	· ( Bone specific ALP
· ALP ที่สูงบอกถึง extent, activityซึ่งเพียงพอต่อการประเมินและติดตามการรักษา
· การวัดระดับ calcium, 25(OH) vitamin D เพื่อ rule out 1(hyperparathyroidism และ vitamin D deficiency ที่เป็นเหตุของ ( ALP

· ALP ระดับปกติได้หากเป็น monostotic, inactive disease และหลังจากการรักษา
· Bone resorption markers (urinary deoxypyridinoline, cross-linked N-telepeptide of type 1 collagen) sensitive แต่แพงและไม่มีหลักฐานว่า marker ใดมีประโยชน์ดีกว่า ALP


 
การทำ bone biopsy จะทำในกรณีที่ไม่แน่ใจการวินิจฉัย หรือสงสัย CA metastasis และการทำ biopsy บริเวณ weight bearing lesion จะทำให้เกิดการหักได้ ในช่วง active phase จะพบลักษณะ disorganized bone architecture with cluster of numerous large, hyper-multinucleated osteoclasts และมี many osteoblast ซึ่งจะมีการสร้าง matrix อย่างรวดเร็วร่วมกับมี collagen เกิดเป็น immature woven bone or lamellar pattern with faint cement lines ซึ่งใน stroma นี้จะมี vascular และ fibrous มาก ส่วนใน late phase จะพบ thick trabeculae with mosaic pattern (mixture of woven bone and lamellar bone) และมี pale osteoid deposition (osteoblast activity)
การรักษา
 
หากพบโดยบังเอิญไม่มีอาการไม่จำเป็นต้องรักษา การรักษาส่วนใหญ่เป็น clinical experience อาการปวดพบว่าตอบสนองดีต่อ bisphosphonate และ calcitonin จุดประสงค์ของการรักษาด้วยยาเพื่อป้องกันและลดภาวะแทรกซ้อนในผู้ป่วยที่มี risk เช่น active disease, polyostotic disease near neurovascular structures or major joints, ผู้ที่อายุน้อย หรือผู้ที่รอการผ่าตัด 

การรักษาด้วย bisphosphonate จะช่วยลด bone turnover, improve bone pain, promote healing of osteolytic lesion, restore normal bone histology (แทนที่ woven bone ด้วย lamellar bone) ก่อนการให้ bisphophonate ควร correct calcium และ vitamin D deficiency ให้ดีก่อน เพื่อป้องกันภาวะ hypocalcemia โดยเฉพาะในรูปของ intravenous bisphosphonate

 
สำหรับ moderate to severe Paget’s disease ทาง FDA approved regimen Pamidronate 30 mg intravenous 3 วันติดต่อกันรวม 90 mg ส่วน  zoledronic acid เป็น off-label use ในการรักษา ส่วน calcitonin ไม่ค่อยได้ใช้เนื่องจาก short duration, weak antiresorptive effect แต่มีประสิทธิภาพในการควบคุมอาการปวด ดังนั้น calcitonin จะใช้กรณีที่ไม่สามารถทนต่อ bisphosphonate หรือมีข้อห้ามในการใช้ยา ซึ่งสามารถลด bone turnover marker ลงได้ถึง 50%
 Recommended Indications for Antiresorptive Treatment of Paget’s disease of Bone

· Symptoms resulting from active bone lesions

· Bone pain

· Headache with skull involvement

· Back pain due to pagetic radiculopathy or arthropathy

· Other neurologic syndromes

· Fissure fractures

· Prophylaxis, even in asymptomatic patients, when affected sites and their metabolic hyperactivity suggest risk from progression and complications, such as fracture in weight-bearing long bones or nerve compression

· Elective surgery planned for a pagetic site (e.g., hip replacement)

· Hypercalcemia resulting from immobilization

Medications Approved by the FDA for treatment of Paget’s disease of Bone 
	Drugs
	Recommended Dose and Administration
	Side Effects and Cautions

	Bisphosphonates

Etidronate disodium 

Alendronate sodium 

Tiludronate disodium

Risedronate sodium

Pamidronate disodium

Salmon calcitonin 
	One 200-to-400-mg tablet orally once daily for 6 mo

   On the basis of 5 mg/kg of body weight/day

Courses should not exceed 6 mo; repeated courses

   can be given after rest periods of 6 mo or longer

One 40-mg tablet orally once daily for 6 mo

Two 200-mg tablets orally once daily for 3 mo

One 30-mg tablet orally once daily for 2 mo

30 mg mg intravenously over a 4-hr period on 3 con-

   secutive days; the course may be readministered 

   As needed; single infusions of a higher dose are

   often used instead

A subcutaneous or intramuscular injection of 50 to 

   100 U daily or three times a week for 6 to 18 mo
	Not recommended if the glomerular filtration rate

   is below 30 to 35 ml/min; contraindicated if

   Delayed gastric emptying

May cause gastroesophageal irritation including

   esophagitis (with alendronate or risedronate),

   Osteomalacia (with etidronate), osteonecrosis

   of the jaw, and iritis (rarely)

Brief, mild, influenza-like symptoms such as fever, 

   myalgias, headache, and malaise; transient      

   hypocalcemia; and short-lived iritis and bone 

   pain

Risk of osteonecrosis of the jaw

Transient nausea and facial flushing, as well as 

   tachyphylaxis


การติดตามการรักษา
 
จุดประสงค์ของการรักษาในช่วง short term คือการควบคุม activity of disease ส่วนใน long term เพื่อที่จะลดหรือป้องกัน disease progression และลด complication ของโรค ระดับของ  ALP จะลดลงภายในเวลาไม่กี่เดือนหลังจากเริ่มรักษา ซึ่งเป้าหมายของการรักษาคือให้ระดับ  ALP ปกติ ยังไม่มีข้อมูลว่าต้องอยู่ในระดับเท่าใด จะทำการรักษาซ้ำเมื่อมีอาการกลับมาใหม่ หรือมีการเพิ่มขึ้นของ  ALP ซึ่งควรติดตามระดับ ALP ทุก 2 – 3 เดือนในช่วงแรกหลังจากนั้นติดตามทุก 6 เดือน แพทย์บางท่านแนะนำว่าหากระดับ  ALP เพิ่มขึ้นจากเดิม  25% ขึ้นไป แนะนำให้ทำการรักษาซ้ำ แต่อย่างไรก็ตามยังขาดข้อมูลยืนยันว่าการให้การรักษาเนื่องจาก biochemical change โดยที่ไม่มีอาการนั้นมีประโยชน์
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