Leitlinien zur Diagnostik und Behandlung des Morbus Paget des
Knochens

Vorwort

Diese Leitline wurde von einer Arbeitsgruppe des Dachverbandes deutschsprachiger
osteologischer Fachgesellschaften (DVO) entwickelt. Der im Text angegebene

Empfehlungsgrad spiegelt die vorhandene Datenlage wieder.

Definition

Der Morbus Paget des Knochens (Synonym: Ostitis deformans Paget) ist eine mono- oder
polyostotische, progrediente Skeletterkrankung auf dem Hintergrund einer genetischen
Pradisposition, charakterisiert durch lokal erhohte Knochenumbauvorgédnge mit dem Risiko
von Verformungen, chronischen Schmerzen und Frakturen sowie artikuldren, neurologischen,

und kardiologischen Komplikationen.
Pathophysiologie

Der erhohte Umbau wird durch pathologische Riesenosteoklasten mit stark erhohter
Resorptionsaktivitdt ausgeldst. Kompensatorisch besteht eine iiberstiirzte
Knochenformationsaktivitit der Osteoblasten. Es entsteht ein hypervaskularisierter Knochen,
der eine verminderte mechanische Stabilitét aufweist. Die Ursache der osteoklastiren Stérung
ist nicht vollstdndig aufgeklért. Bei erblichen Formen des Morbus Paget des Knochens
wurden Mutationen in Komponenten des NFkB Signalweges nachgewiesen (Laurin et al.
2002). Bei sporadischen Erkrankungen diskutiert man eine virale Atiologie und eine

genetische Komponente.



Epidemiologie

Die Préivalenz des Morbus Paget des Knochens scheint besonders hoch in Populationen mit
nordeuropdischen Vorfahren zu sein. Eine radiologische Studie aus Grofbritannien aus den
70er Jahren fand, dass ca. 5,4 % der Bevdlkerung mit einem Alter von iiber 55 Jahren
Verdnderungen im Sinne eines Morbus Paget aufweisen (Barker 1977). Es gab eine
ausgepragte Altersabhingigkeit, indem die Pravalenz bei 85-jdhrigen ca. flinfmal hoher war
als bei unter 60-jahrigen. Eine dhnliche Studie aus den USA aus der gleichen Zeit fand eine
niedrigere Pravalenz des Morbus Paget von ca. 2,3% in der Bevdlkerung im Alter zwischen
65 und 74 Jahren (Altman 2000). Auch in dieser Studie war eine deutliche Zunahme der
Priavalenz mit dem Alter erkennbar. Eine neuere Studie, die mit der selben Methodik
durchgefiihrt wurde, weist auf einen moglichen Riickgang der Privalenz {iber die letzten 20
Jahre hin: Die geschétzte Pravalenz bei Patienten iiber 55 Jahre habe auf 2 % abgenommen,
aber die Zunahme der Inzidenz mit dem Alter bestitigte sich (Cooper 1999). Ausgehend von
dieser Studie wurde berechnet, dass ca. 118.000 Frauen und 144.000 Ménner in England und
Wales die Paget-Erkrankung hitten.

Es gibt keine Information iiber eine mogliche Abnahme der Priavalenz des Morbus Paget in
Nordamerika, aber eine Studie aus Neuseeland liel auf einen dhnlichen Riickgang der
Privalenz auch in diesem Land schlieBen. In dieser Studie waren 1041 Patienten in einer
Ambulanz fiir Morbus Paget untersucht worden. Im Zeitraum zwischen 1973 und 1993 ging
der Anteil der Patienten mit schwerer Erkrankung zuriick, wie aus den Laboruntersuchungen
(alkalische Phosphatase) und nuklearmedizinischen Untersuchungen geschlossen wurde
(Cundy 1997).

Fiir Deutschland gibt es eine dltere Sektionsstudie aus Dresden, die bei 4614 Autopsien nicht
selektierter Personen (Alter > 40 Jahre) eine Pravalenz von 3 % fand (Schmorl 1932). Ringe
und Mitarbeiter publizierten 1984 eine Untersuchung von Rontgenbildern, die im Rahmen
von Infusionsurogrammen gewonnen wurden. Dabei fand sich eine Pravalenz von Morbus
Paget in der Beckenregion von 1,1 % in Hamburg. Fiir das Gesamtskelett wurde bei iiber 40-
jéhrigen Personen eine Pravalenz von 1,8 % errechnet (Ringe et al. 1984).

Ziegler und Mitarbeiter fiihrten in den 80er Jahren eine Erhebung unter 6751 Arzten in dem
Bundesland Baden-Wiirttemberg durch, wobei Allgemeinérzte, Internisten, Chirurgen und
Orthopidden beteiligt waren. Es wurden 325 Fille von Paget-Erkrankung des Knochens
berichtet, von denen die Autoren aber annahmen, dass diese nur 0,25 % der geschétzten 120

000 Félle (bei 4,03 Mio. Einwohnern der Altersgruppe) représentieren. Es ist also von einer



erheblichen Anzahl nicht diagnostizierter Patienten mit Morbus Paget des Knochens
auszugehen (Ziegler et al. 1985).

Dies ist zum Teil damit zu erkldren, dass nur etwa 10 % der Patienten mit einem Morbus
Paget Beschwerden im Sinne von lokalen Schmerzen in dem vom M.Paget betroffenen
Skelettareal aufweisen, wihrend 90 % der Patienten mit einem M. Paget iiber Jahre
symptomlos bleiben. Héufig erfolgt die Diagnosestellung erst Jahre nach dem ersten
Auftreten der lokalen Schmerzen, da die Pageterkrankung ohne Behandlung chronisch

progredient in dem betroffenen Skelettareal fortschreitet.

Symptome und Folgeerscheinungen:

Knochen-, Gelenk- und Muskelschmerzen

Die verminderte mechanische Stabilitdt der Knochen fiihrt, besonders in Bereichen statischer
Belastung (Femur, Tibia), zur Deformierung. Folgen sind: a) vermehrter mechanischer Stress,
der schmerzhafte corticale Fissuren und manifeste Frakturen zur Folge haben kann, b)
Sekundirarthrosen der angrenzenden Gelenke, c) Muskelfehlbelastungen mit

Verkrampfungen und hartndckigen Muskelschmerzen.

Uberwirmung
Sie entsteht moglicherweise durch Hypervaskularisation, Gefderweiterung , Inflammation,

und fallt vor allem an Knochen auf, die direkt unter der Hautoberflache liegen.

Nervenkompression
Durch die Auftreibung des Paget-Knochens (z.B. Zunahme der Schiadelgrofle) droht
besonders bei Befall der Wirbelkdrper und der Schédelbasis eine Einengung der

Nervenkanile und Durchtrittsstellen.

Schwerhorigkeit
Bei Schédelbefall tritt in 30 — 50 % eine Hypakusis auf. Ursache sind
Schallempfindungsstérungen und seltener Schallleitungsstérungen durch ankylosierte

Ohrknochelchen oder eine Kompression des Hornerven.



Maligne Entartung

Diese seltene Komplikation tritt bei deutlich weniger als 1% der symptomatischen Félle auf.
Klinisch fillt eine pldtzliche Zunahme des Beschwerdebildes auf, es zeigen sich rapid
progrediente Osteolysen oder auch eine vermehrte Formation, oft mit Anstieg der
alkalischen Phosphatase im Serum. Histologisch liegt meist ein Osteosarkom vor. Befallen
werden vor allem Becken, Femur und Humerus.

Bei polyostotischem Morbus Paget scheint die maligne Entartung hiufiger vorzukommen.

Kardiovaskuldire Volumenbelastung
Dazu kann es durch den zum Teil erheblich gesteigerten Blutfluss durch den

hypervaskularisierten Knochen kommen.

Diagnostik:

Rontgen

Die Diagnose des Morbus Paget ist in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille radiologisch zu
stellen (Empfehlungsgrad C). Dabei sollten jedoch nur kndcherne Areale mit Beschwerden,
nicht aber ein ,,Ganzkorperrontgen durchgefiihrt werden (Khairi et al. 1974; Steinbach 1961;
Freyschmidt 1990).

Die Frithmanifestationen sind osteolytischer Natur (Osteolysis circumscripta cranii, V-
formige Osteolyse im Bereich des medio-anterioren Schaftes von langen Rohrenknochen). In
der zweiten, hdufigsten Phase liegt ein Mischbild aus lytischen und sklerotischen Bezirken
vor. Die dritte Phase ist vorwiegend durch Sklerosierungen gekennzeichnet. Hier sind dann
regelhaft Auftreibungen und Deformierungen der befallenen Knochen zu sehen. Die
Kompakta der Konkavseite ist verdickt, die der Konvexseite aufgeblittert und streifig. Die
Spongiosa zeigt sich verplumpt und vergrobert, von einzelnen osteolytischen Herden
durchsetzt. Auf der Konvexseite konnen querverlaufende Infrakturen auftreten ((Khairi et al.
1974; Steinbach 1961; Freyschmidt 1990). Alle drei Phasen konnen auch gleichzeitig
vorhanden sein (Empfehlungsgrad D).



Szintigraphie
Bei jedem Patienten mit Morbus Paget sollte im Rahmen der Erstdiagnostik eine

#™Technetium) zum

Szintigraphie mit einem radioaktiv markierten Bisphosphonat (
Aufspiiren weiterer Herde durchgefiihrt werden, da mit diesem Verfahren bis zu 50% mehr
befallene Areale entdeckt werden konnen als mit konventionellem Rontgen
(Empfehlungsgrad C, Wellman et al. 1977). Betroffene Areale imponieren dann als fokale
Mehrspeicherungen, wobei dann allerdings jede Mehrspeicherung rontgenologisch als Paget-

Befall identifiziert werden muss (Empfehlungsgrad C ).

Computertomographie oder Magnet-Resonanz-Tomographie

Zur  Abklirung spinaler oder neurologischer = Komplikationen, bei  unklarer
Differentialdiagnose, und zum Ausschluss anderer Lésionen, konnen CT oder MRT hilfreich
sein, so dass diese Untersuchungen insbesondere bei Befall der Wirbelsdule zu empfehlen
sind (Zlatkin et al. 1986). Auch unter dem Verdacht auf eine sarkomatdse Entartung kann das

MRT Hinweise geben (Kaufman et al. 1991).

Knochenbiopsie
Eine Biopsie aus dem betroffenen Areal wird in Zweifelsfiallen empfohlen um eine Diagnose

zu sichern (Z.B. Ausschluss ossdrer Metastasen ).

Labor

Die Aktivitdt der alkalischen Phosphatase (AP) im Serum hat den hdochsten Stellenwert in
Diagnose und Verlaufsbeobachtung und ist in liber 85% der Fille mit unbehandeltem M.
Paget erhoht (Empfehlungsgrad D, Eastell 1999). Zwischen dem szintigraphisch bestimmten
Ausmal} der Erkrankung und der Hohe der AP gibt es bei unbehandelten Patienten eine gute
Ubereinstimmung (Empfehlungsgrad B , Meunier et al. 1987). Die obere Grenze des
statistischen Normbereichs (ca. 170 U/l nach der optimierten Standardmethode) kann fiir den
einzelnen Patienten bereits eine deutliche Erhohung der AP bedeuten, wenn seine individuelle
AP vor Manifestation der Paget-Erkrankung nur bei 100 U/l lag (so ist der Normbereich der
AP im Alter niedriger). Sind nur sehr begrenzte Knochenareale vom Morbus Paget befallen,
kann die AP auch bei aktiver Erkrankung noch im statistischen Normbereich liegen.

Jede isolierte Erhohung der AP sollte nach Ausschluss eines Vitamin D Mangels
(Serumcalcium, Phosphat, PTH, 25-Hydroxy-Cholecalciferol) oder nach Persistenz trotz

Vitamin D Behandlung mittels Knochenszintigraphie weiter abgeklart werden.



Bei gleichzeitig vorliegenden Lebererkrankungen wird zur Differenzierung zwischen Leber-
und Knochen-AP-Erhohung die Bestimmung der knochenspezifischen Isoform der AP
empfohlen (Empfehlungsgrad D, Alvarez et al. 1995).

Zur Verlaufskontrolle unter Therapie (z.B. Bisphosphonate) wird eine Bestimmung der AP
etwa 3 Monate nach Behandlungsbeginn zur Erfassung des dann erreichten tiefsten Wertes
empfohlen (Empfehlungsgrad A). Danach sind Intervalle von 6 Monaten ausreichend.

Weitere Knochenmarker (z.B. Desoxypyridinoline) reagieren teilweise innerhalb von Tagen
und konnen damit zusdtzliche Informationen iiber das Ansprechen auf eine Therapie liefern,
werden aber aufgrund geringer Reproduzierbarkeit im klinischen Alltag nicht routineméafig

empfohlen.

Therapie

Die Ziele der Behandlung des Morbus Paget sind,

a. Linderung der Schmerzen im betroffenen Skelettareal

b. den chronisch-progredienten, lokal gesteigerten Knochenumbau zu bremsen und
dadurch die weitere Ausbreitung der Paget-Erkrankung in dem betroffenen Knochen
und damit gegebenenfalls auftretende Sekundéirkomplikationen (z.B. Deformierung
von benachbarten Gelenken, Kompression von Nerven, Gefilen oder vom
Riickenmark, Knochenbriiche durch Fehlbelastung deformierter Knochen) zu
verhindern. In der Regel werden auch die im Vordergrund des klinischen
Beschwerdebildes stehenden lokalen Schmerzen durch die medikamentose
Reduzierung der Aktivitit des Knochenumbaus im vom M.Paget betroffenen

Skelettareal deutlich gebessert.

Therapieindikationen sind gegeben,
a. bei Vorliegen von Schmerzen im Pagetareal oder anderen beeintrdchtigenden

Symptomen: Bisphosphonate sind effektiv zur Schmerzreduktion (Empfehlungsgrad



A). (Es gibt jedoch keine Vergleichsstudie zur Schmerzreduktion Analgetikum versus
Bisphosphonat)

b. bei Befall von Skelettanteilen, die mechanisch belastet sind und deformiert werden
konnen (z.B. Becken, Femur, Tibia) oder bei Gefahr von funktionellen Stoérungen an
Nerven, ZNS, Gehor, Gelenken (Empfehlungsgrad D). Wiinschenswert wére die
Erfassung dieser Patienten in einem Register, um Langzeitverldufe zu dokumentieren.

c. Alle klinischen Situationen, die nicht durch a) oder b) beschrieben sind, stellen trotz
gesicherter Diagnose eines M. Paget grundsitzlich keine Indikation zur
medikamentdsen Therapie dar. Einzelfallentscheidungen mit spezieller Begriindung
sind moglich. Eine Verlaufsbeobachtung wird in jedem Fall empfohlen.

(Empfehlungsgrad D)

Da nach dem heutigen Verstindnis die iibermédfige Knochenresorption durch aberrante Paget-
Osteoklasten die wesentliche, der Paget-Erkrankung des Knochens zu Grunde liegende
Ursache ist, hat sich die Hemmung der Knochenresorption z.B. durch Bisphosphonate oder in
manchen Féllen auch mit Calcitonin als Erfolg versprechend erwiesen, um den lokal

gesteigerten Knochenumbau beim Morbus Paget zu bremsen.

Die alkalische Serumphosphatase (S-AP) hat sich als ein zuverldssiger Indikator der Paget-
Aktivitdt erwiesen, weshalb es das kurzzeitige Behandlungsziel ist, die S-AP in den

Normbereich zu senken.

Die Behandlung des M. Paget erfolgt mit Bisphosphonaten oder in einigen Fillen auch mit
Calcitonin. Fiir die Behandlung des Morbus Paget sind in Deutschland die in der Tabelle
aufgefiihrten Medikamente zugelassen.

Einschriankend muss konstatiert werden, dass es keine kontrollierten Endpunktstudien gibt,
die eindeutig belegen konnten, dass durch die medikamentose Kontrolle der Pagetaktivitit
auch tatséchlich die rontgenologisch erkennbare Ausbreitung des M.- Paget im betroffenen
Knochen und dadurch Komplikationen im Sinne von zunehmenden Knochenverformungen
z.B. mit Beeintrachtigung der benachbarten Gelenkfunktionen verhindert werden kann.

Eine offene, unkontrollierte Studie mit dem Bisphosphonat Risedronat hatte unter Therapie
eine Verbesserung der Knochenldsionen, insbesondere an Gewicht tragenden Knochen,

anhand rontgenologischer Kriterien zeigen kdnnen (Brown et al. 2000).



Tabelle: In Deutschland zugelassene Medikamente zur Behandlung des M. Paget

des Knochens

Wirkstoff Dosis Dauer
Calcitonin 100 E / Tag s.c. 1 Monat
gefolgt von bis zu 300 E / Woche s.c. weiter flir 6 Monate

Etidronat 400 mg / Tag oral 6 Monate
Pamidronat 30 mg/Woche i.v. liber 4 Stunden 6 Wochen
Tiludronat 400 mg/ Tag oral 3 Monate
Risedronat 30 mg / Tag oral 2 Monate
Zoledronséure 5 mg Kurzinfusion 15 Minuten einmalig

Publizierte Studien iiber die Effizienz der medikamentdsen Behandlungsstrategien bei M.
Paget belegen nur die erfolgreiche Hemmung der Pagetaktivitét, indem die S-AP Spiegel nach
z.B. einer Bisphosphonatbehandlung in Abhéngigkeit von der Wirkstirke des
Bisphosphonates unterschiedlich schnell in den Normbereich gesenkt werden kdnnen (Watts
et al. 1993; Woitge et al. 2000). Je nach der Wirkstirke bleiben die S-AP Spiegel
unterschiedlich lange im Normbereich, bevor sie in Abhéngigkeit von der Grofe des
Pagetareals, der Zahl der betroffenen Skelettareale und in Abhingigkeit von der Potenz des
eingesetzten BP wieder ansteigen.

Die in Deutschland fiir die Behandlung des Morbus Paget zugelassenen Bisphosphonate
Pamidronat, Risedronat und Zoledronséure haben eine stirkere Wirkung auf die
Normalisierung der bei vielen Patienten erhohten Aktivitdt der alkalischen Phosphatase im
Serum als die ebenfalls in Deutschland zugelassenen Bisphosphonate Etidronat und
Tiludronat (Empfehlungsgrad A).

Wenn mit einem der Priparate in einem vertretbaren Zeitraum kein ausreichender
Therapieeffekt erreicht wird, ist entweder die Dosis zu erhdhen, sind die

Applikationsintervalle zu verkiirzen, oder es sollte auf ein anderes Priparat gewechselt




werden (Empfehlungsgrad D) . Es hat sich gezeigt, dass es keine allgemeine
Bisphosphonatresistenz als Klasseneffekt gibt, sondern dass eine Nichtansprechen vielmehr

substanzspezifisch zu sein scheint (Joshua et al. 2003).

Studien mit dem Endpunkt Normalisierung der S-AP

In einer 2-jdhrigen randomisierten Studie wurden Alendronat 40mg tgl. und 60 mg
Pamidronat mtl. iiber 3 Monate miteinander verglichen. Hierbei wurde eine Normalisierung
der AP in 86 (Pamidronat) — 91 (Alendronat) % der behandelten Patienten beobachtet (Walsh
et al. Bone 34:747-754, 2004).

Alendronat (40 mg tgl. tiber 6 Monate) wurde in einer weiteren randomisierten Studie
hinsichtlich der Wirkung auf die S-AP Normalisierung im Vergleich zu einer Placebo- und
einer Gruppe mit 400 mg tgl Etidronat iiber 6 Monate (Siris et al. 1996) untersucht. Unter
Alendronat sank die AP bei 57 % in den Normbereich, unter Etidronat nur bei 17 %. Unter
Placebo wurde erwartungsgemél ein weiterer Anstieg der AP um 8 % des Ausgangswertes
beobachtet.

In einer offenen Multicenterstudie wurde beobachtet, dass 30 mg tgl. Risedronat iiber 84 Tage
eine AP-Normalisierung in 54 % erzielten (Siris et al. 1998). 30 mg Risedronat iiber 60 Tage
gegeniiber 400 mg Etidronat iiber 180 Tage zeigte eine AP-Normalisierung unter Risedronat
in 73 % der Félle und unter Etidronat nur bei 15 %.

2 mg Ibandronat einmalig als Kurzinfusion bewirkte nur in 9 von 20 Patienten einer AP-
Normalisierung; wobei nach 12 Monaten bei allen 20 Patienten ein Rezidiv im Sinne eines
erneuten AP-Anstiegs auftrat (Woitge et al. Clin Chem 46:684-690, 2000).

5 mg Zoledronsédure einmalig bei 177 Patienten im Vergleich zu 172 Patienten mit Risedronat
30 mg tgl. iiber 60 Tage zeigte nach 6 Monaten eine AP-Normalisierung bei 89 % in der
Zoledronséduregruppe und bei 58 % der Patienten in der Risedronatgruppe (Reid et al. 2005).
Die Schmerzreduktion war in der mit Zoledronat behandelten Gruppe grofler. Zoledronsiure
zeigte in der offenen Verldngerung der Studie iiber 6 Monate eine ldnger anhaltende

Wirksamkeit als Risedronat.

Nebenwirkungen und Kontraindikationen
Orale Bisphosphonate kénnen gastrointestinale Beschwerden und Ubelkeit verursachen, bis in

etwa 10 % der Fille.



Etidronat kann auch bereits bei kurzzeitiger Behandlung zu einer Osteomalazie fiihren (Gibbs
et al. 1986).

Bisphosphonatinfusionen konnen in etwa 15 % der Fille Grippe-dhnliche Symptome
(Akutphase-Reaktion) wie Temperaturanstieg, Gelenk- und Gliederschmerzen, geringe
Flushsymptomatik und leichte Knochenschmerzen auslosen. Diese Symptomatik hilt in der
Regel nur 1 bis 2 Tage an. Bei der Wiederholung einer Bisphosphonatinfusion ist die
Symptomatik meist deutlich geringer ausgeprigt oder tritt nicht mehr auf. Diese Symptomatik
kann durch Aspirin, Paracetamol oder NSAR gemildert werden.

Im Einzelfall wurde bei Langzeitanwendung von Pamidronat und Alendronat mit fiir M.
Paget ungewdhnlich hoher kumulativer Gesamtdosis eine Kieferknochennekrose beobachtet
(Carter et al. 2005).

Subkutane Injektionen von Calcitonin fiihren in 30 — 50 % der Fille zu einer milden
Flushsymptomatik ~ oder konnen leichte Ubelkeit bis hin zu Blutdruckanstiegen und
Kopfschmerzen verursachen. Aber auch diese Symptomatik klingt mit dem Fortgang der
Behandlung meistens ab. Kontraindikationen bestehen fiir die Bisphosphonate in der
Schwangerschaft und bei einer gravierend eingeschriankten Nierenfunktion mit einer

Creatininclearance unter 30 ml/Min.

Orthopiadische und orthopadisch-chirurgische Therapie

Anhaltende Schmerzzustinde, zunehmende Knochendeformierungen, pathologische
Frakturen und Arthrosen sekundér zum M. Paget, vornehmlich der unteren Extremitéten
machen hiufig eine symptomatische medikamentdse Schmerztherapie und die orthopédische
Mitbehandlung der Patienten erforderlich. Mit konservativ physikalischen Malnahmen, wie
Krankengymnastik, Massage, Elektro- und Balneotherapie sowie mit lokalen Injektionen
konnen giinstigere Ergebnisse bei den meisten betagten Pat. erreicht werden.

Einige Indikationen fiir die chirurgischen Interventionen beim Morbus Paget
beinhalten Frakturen des Femurs sowie eine fortgeschrittene Arthrose der Hiift- und
Kniegelenke. Bei neurologischen Symptomen aufgrund von Kompressionen durch

Knochendeformierungen im Bereich des Spinalkanals miissen dekomprimierende Eingriffe an



der Wirbelsdule durchgefiihrt werden, auch wenn nur eine geringe Datenlage fiir das
Management dieser Komplikation vorliegt.

Elektive orthopidische Eingriffe sollten in Zentren mit osteologischer Kompetenz
durchgefiihrt werden.

Vor einer orthopddischen Operationen kann eine medikamentdse Therapie mit
Bisphosphonaten durchgefiihrt werden, in der Erwartung , die Aktivitit der Erkrankung zu
reduzieren und einen iiberméBigen Blutverlust zu vermeiden. Der Paget-Knochen ist sehr viel
starker vaskularisiert als normaler Knochen, wodurch ein erhohtes Risiko fiir gesteigerten
perioperativen Blutverlust besteht.

Obwohl eine praoperative antipaget -Therapie in fast allen Reviews empfohlen wurde,
ist diese nicht bei allen Studie erwidhnt worden. (Kaplan et al. 1995, Ludkowski und Wilson-
Macdonald 1990, Sochart und Porter 2000). Bisher wurde empfohlen, mindestens 6 Wochen
bis 3 Monate vor einer geplanten elektiven Operation eine medikamentose Therapie
einzuleiten.

Orthopidisch-chirurgische Interventionen beim Morbus Paget sind am hiufigsten
notwendig, wenn es zu degenerativen Arthrosen der Hiifte oder des Kniegelenkes kommt,
welche mit starken Schmerzen und eingeschrénkter Mobilitdt einhergehen. Der Ersatz des
Hiiftgelenkes und des Kniegelenkes sind sehr erfolgreiche Interventionen zur Herstellung der
Mobilitét der Patienten und zur Schmerzreduktion (Stauffer und Sim 1976, McDonald und
Sim 1987, Parvizi et al. 2002, Hozack et al. 1999, Gabel et al. 1991). Insgesamt besteht eine
sehr grofle Erfahrung beim Einsatz der Endoprothetik bei der Versorgung der sekundéren
Arthrose bei Patienten mit einem M. Paget. Wegen der verminderten mechanischen
Belastbarkeit wurde bisher jedoch eine erhohte Lockerungsrate vermutet (Stauffer und Sim
1976, McDonald und Sim 1987). In neueren Literaturstellen wurde aber {iber dhnliche
Ergebnisse wie bei normalen Patienten berichtet, obwohl auch hier Risiken wie heterotope
Ossifikationen und gesteigerter perioperativer Blutverlust beschrieben wurden (Parvizi et al.
2002). In einer Serie von 25 Korrekturosteotomien waren insgesamt 2 Pseudarthrosen
aufgetreten, beide nach intramedullédrer Fixierung (Parvizi et al. 2003).

Aus diesem Grund muss der Patient bei allen notwendigen Operationen dariiber
aufgeklédrt werden, dass eine gesteigerte Rate an Komplikationen berichtet wurde und dadurch
eine ldngere Rehabilitation notwendig sein kann. Dies scheint besonders bei Frakturen des
proximalen Femurs aufzutreten. Auch in diesen akuten Fillen wird eine medikamentose
Therapie vor der Operation empfohlen, obwohl solch eine Vorgehensweise bisher praktisch

nicht umzusetzen war (6 Wochen praoperative Bisphosphonattherapie). (Merkow et al. 1990).



Bei sekundédren Deformititen infolge M. Paget kommen Korrektur-Osteotomien in
Frage, zum einen um lokale Schmerzen zu begrenzen, zum anderen zur Korrektur von
Gelenkfehlstellungen und zur Vermeidung von deformititsbedingten pathologische Frakturen
(Louette et al. 1996). In der untersuchten Serie wurde eine hohere Pravalenz von
Komplikationen nach intramedulliren Nagelung und externen Fixation beschrieben. Auch
hier wurde gemutmalt, dass die Frakturheilung vor allem im Bereich des diaphyséren
Knochens protrahiert ist. Es liegt keine randomisierte Studie iiber die chirurgische Korrektur
von Paget-Deformitéten vor.

Etwa bei einem Drittel der Patienten mit einem spinalen Befall durch den Morbus
Paget treten spinale Stenosen mit den entsprechenden Symptomen auf. (Altman et al. 1987)
Neben einer anti-paget Therapie sollte frithzeitig eine spinale Dekompression durchgefiihrt
werden, um dauerhafte neurologische Defizite zu vermeiden. Klare Aussagen zur Indikation
von Wirbelsdulenoperationen gibt es in der Literatur nicht.

Beim Auftreten eines M. Paget assoziierten Sarkoms, sollte dies in einem

orthopédisch-onkologischen Zentrum in interdisziplindrer Zusammenarbeit therapiert werden.

Verlaufskontrolle

Nach Beginn einer medikamentdsen Therapie wird eine Messung der S-AP nach 3 Monaten
empfohlen, danach alle 6 Monate. Damit soll der Nadir der S-AP erfasst werden. Ebenfalls zu
diesen Zeitpunkten soll das klinische Beschwerdebild evaluiert werden.

Bei einem erneuten Anstieg der S-AP iiber mindestens ca. 25 % des minimalen S-AP Wertes
hinaus mit Lage oberhalb des Normbereichs wird empfohlen, eine erneute medikamentdse
Behandlung durchzufiihren.

Weitere Therapieindikationen nach erfolgter erster medikamentdser Therapie sind erneut
auftretende Schmerzen in einem Pagetareal oder eine radiologische Progredienz, die
benachbarte Strukturen bedrohen konnte (z.B. Gelenke, Riickenmark, Nervenaustrittsstellen
am Schédel). Bei fortbestehenden klinischen Beschwerden sollte ggf. auch erneut gerontgt
werden, um andere Ursachen der Beschwerden nicht zu iibersehen. Richtungsweisend fiir die
Sicherung der Diagnose eines M. Paget bei fortbestehenden Beschwerden in dem Bereich ist
die Beobachtung, dass sich das Pagetareal niemals iiber Gelenke hinaus oder iiber den
urspriinglich vom Paget betroffenen Knochen des Skelettsystems hinaus ausbreitet.

Insbesondere bei zunehmenden sklerosierenden Arealen, die die Knochen- oder



Gelenkgrenzen nicht respektieren, muss gelegentlich auch einmal an ein osteoblastisches
Mamma- Prostatacarcinom oder in sehr seltenen Fillen auch an ein Pagetsarkom gedacht

werden.
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