Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja
A secundaer osteoporosisok kezelése

Készitette: A Reumatolégiai és Fizioterapias Szakmai Kollégium és a
Magyar Osteoporosis és Osteoarthrologiai Tarsasag

I. Alapveto megfontolasok

1. A fobb ajanlasok osszefoglalasa

1.1. Secundaer osteoporosisok

A calcipenias osteopathidk sordba tart6zd olyan metabolikus csontbetegségek, amelyek
okozdja mas szervek megbetegedése, s a csontvesztés ebben csupan tiinet. Felismerésiik és
gyogyitasuk a hattérben allo betegség diagndzisan és kezelésén alapul. B)

1.2. Primaer hyperparathyreosis

A harmadik leggyakoribb endokrin betegség, lényege a mellékpajzsmirigy autoném
tulmiikddése. Klinikai képe tiinetszegény hypercalcamia, ismétlddd vesekd, progressziv
csontvesztés €s torékenység, ritkaban depressio, hypertonia, fekélybetegség vagy ezek
kombindcioi. Diagnodzisat az azonos vérmintaban észlelt hypercalcaemia és nagyobb PTH
szint jelenti. Gyogyitdsa a beteg parathyreoidea eltavolitasa, a mitétet segitheti a
preoperativ lokalizaci6 ultrahanggal és scintigrafiaval. (A)

1.3. Hypogonadismus

Mindkét nemben csontvesztésre vezetd allapot. Felismerése a periférias nemihormonok ¢€s
a hypophyser trophormonok egyidejli mérésén, sziikség szerint stimulatios teszteken
alapul. A nemnek megfelelé hormonpdétlas a csontvesztést megallitja. (A)

1.4. Osteomalacia

A D-vitamin elégtelen hatdsan alapuld csontbetegség, amelyben a csont szervetlen
allomanya megfogyatkozik. Igen elterjedt, az 50 év feletti lakossag harmadat érinti. F6 oka
az elégtelen vitaminfogyasztds és a napfény hidnya, ritkabban felszivodasi zavar vagy
majbetegség, tovabba iddskorban a D-vitamint aktivaldé vese Oregedése. Tiinete
izomgyengeség, csontfogyas ¢és torékenység. Rautald lelet a vérben és a vizeletben
egyarant csokkend kalcium- és foszforszint, a szérumban emelkedett alkalikus foszfataz és
PTH koncentracid, a csontok rontgenképén pedig a Looser-féle pseudofractura.
Diagnozisat a szérumban csokkent 25-OHD3 szint igazolja. Kezelése tartdos D3-potlassal,
ennek kudarca esetén vagy 65 éves kor felett aktivalt D ad4saval eredményes.  (A)

1.5. Hyperthyreosis

Minden forméja okozhat osteopathiat, sdt a kompenzalt toxikus adenoma, vagy a thyroxin-
substitutio is okozhat csontvesztést. A torékenység mellett vesekd, hypercalcaemia,
nagyobb alkalikus foszfatdz is jelentkezhet. Diagndzisa supprimalt TSH és emelkedett fT3
vérszint kimutatdsan alapul. Kezelése Basedow-koérban thyreostaticum adasa, toxikus
adenomdban mitét vagy izotopkezelés. Ezen allapotokban rendszeres densitometrias
ellendrzés indokolt és forditva: az osteoporosis okanak kutatdsaban a TSH mérése
alapvizsgalatnak szamit. (B)



1.6. Steroid osteoporosis

Ritkabban a mellékvesekéreg fokozott miikodése, gyakrabban a gyulladasgatloként
tartdosan adott glucocorticoidok okozzak. A fokozott steroidhatas foleg az els6 évben okoz
gyors ¢s nagyfokl csontvesztést, ezért kezdetben gyakori densitometria és koran
megkezdett vagy preventiv csontvédd kezelés indokolt. A therapia alapja a csontbontéas
gatlasa biszfoszfonatokkal, sziikség szerint D-vitaminnal és/vagy thiazidokkal kiegészitve.

(A)

1.7. Haematologiai betegségek

Fdleg a lymphomakhoz, legtobbszér myeloma multiplexhez tarsulhat csontvesztés, olykor
hypercalcaemiaval. Kezelésében a biszfoszfonatok eredméynesek, a tiineti javulas mellett
az ¢életet is hosszabithatjak. (A)

1.8. Rheumatoid arthritis

Részben periarticularis, részben generalizalt csontfogyas kiséri, bar egyesek szerint ez csak
a postmenopausas vagy steroidkezelt betegeken mutatkozik. Emiatt is fontos a steroidok
adagjanak leheté minimalizalasa, koran elkezdett és gyakran ismételt densitometria. Napi
10 meg feletti steroid dozis vagy 65 feletti életkor esetén a BMD T-score -1.5 alatti értéke
mar indokolja a kezelést. Elsdsorban biszfoszfonat adando, ennek akadalya esetén kalcium
¢és D-vitamin, egyidejii hypogonadismus esetén a megfelelé nemihormon is. ©)

I1. Diagnozis — I11. Kezelés

1. Az osteoporosis korismézése, a diagnozis felallitasa két egymas mellé rendelt

1épésbal all:

1. Az osteopenia felismerése, illetve verifikalasa

2. Az osteopenidhoz vezetd alapbetegség(ek) felismerése, azaz a secundaer
osteoporosisok kizarasa.

2. Az osteoporosisok felosztasa 1. abra
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1. 4bra

Abraalairas: Az abran a jobboldali kis négyzet azt emeli ki, hogy az osteoporosis a ndkon
¢s a férfiakon egyarant el6fordul. A menopausés osteoporosis kiilonleges helyzetii: primer,
mert oka egy élettani jelenség, a menopausa. Ugyanakkor kovetkezményes is, mert oka
ismert: a petefészek hormonok hianya.

(a diagnosztika menetét, a differencial-diagnosztika algoritmusat a megfelel6
bizottsag ismerteti)

3. A hyperparathyreosisok
A hyperparathyreosisok felosztasa 2. abra

primaer HPT secundaer HPT tertiaer HPT
autonom adenoma  primaer hyperplasia uraemia felszivodasi z. uraemia
a.benignus
b. malignus

A legfontosabb kémiai vizsgalatok hyperparathyreosisban

primaer secundaer tertiaer
Se. Ca ) norm. v. | )
Se. P U alapbetegségtdl fiigg alapbetegségtol fiigg
Se. AIk. Foszf. norm. v. ! norm. v. 1! )
PTH i il i)

3.1. Primer hyperparathyreosis

a. A mellékpajzsmirigyek primer hyperplasiaja (fiatal korban jelentkezik, altalaban a
multiplex endocrin adenomatosis részjelensége) (ritka)

b. A mellékpajzsmirigyek autonom daganata
a. adenoma (nagyobb se. Ca, PTH, vizelet Ca, kisebb se P)
b. carcinoma (ritka) (gyanus: se Ca. 4.0 mmol felett, PTH 200 pg/ml felett)

3.2. Secundaer hyperparathyreosis

A mellékpajzsmirigyek valamilyen, a hypocalcaemia irdnyaba haté ingert fokozott
muikddéssel kompenzalnak, probalva megdrizni a normocalcaemidt, ezért hyperplasia
alakul ki.

a. kronikus uraemia (Ca kisebb, P, creat, CN nagyobb, PTH nagy, vagy igen nagy)

b. felszivédasi zavar (Ca, P, se. feh., alb. 250HD;, vizelet Ca kisebb, PTH nagyobb)

3.3. Tertiaer hyperparathyreosis

Hosszi ideig fennall6 secundaer hyperparathyreosisban az egyik - néha tobb -
mellékpajzsmirigy autonomma valik, és még a sziikségesnél is tobb hormont termel. (ritka)
(Se Ca nagyobb, PTH extrém nagy, uraemia laboratoriumi tlinetei)



A primer hyperparathyreosis klinikai tiinetei

1. rossz kdzérzet

2. szomjazas = polydipsia = polyuria

3. étvagytalansag, fogyas

4. hasi dyscomfort, sot ritkdn gorcsos fajdalom

5. hypertonia

6. vesekolika (k6képzddés miatt)

7. mozgésszervi panaszok (csont- és iziileti fajdalmak, szimmetrikus, rheumatoid
arthritist utdnzo polyarthritis, izomgyengeség, ritkanpathologias torés)
neuropathia, neuritis, ,,neurosis”

nincs klinikai tiinet

o

A primer hyperparathyreosis laboratériumi tiinetei
hypercalcaemia, hypercalciuria
hypophosphataemia

a serum parathormon szintje a normalisnal nagyobb
hyperchloraemiés acidosis

kis tubularis foszfat visszaszivas (TRP)

DAl

A primer hyperparathyreosis formai

1. Ossealis forma (osteopenia, ritkan: M. Recklinghausen)
Hyperparathyreosisra jellemzd, csontokon lathato tiinetek: subperiostealis resororptio,
cystak (féként a csdves csontokon), a metacarpusok radialis konturjanak kimélytilése,
a phalanxokon molyragéasszerii erosiok (foként a koérompercen, ami akar fel is
szivodhat), igen ritka: akroosteolysis, pl. a claviculdn, a gerincen a csigolydkon a
feddlemezeken sclerosis, a testekben atrophia:’rugger-jersey spine”

2. Renalis forma (recidivalo, kétoldali vesekd, nephrocalcinosis)
3. Gastro-intestinalialis forma (pepticus fekély, pancreatitis) ritka
4. Neurogén forma

hypertonia

neuropathia

polyneuritis

5. Tiinetmentes forma (Un. kémiai hyperparathyreosis”). Klinikai tiinet, radioldgiai
eltérés nincs, a szérum kalcium nem nagyobb, mint 2,75 mmol/I

A kiilonbo6z6 formak egymassal keveredhetnek, a hypertonia kiilonosen gyakori.

A primer hyperparathyeosis gyogyitasa

Az adenoma eltavolitasa (sebészet). Nem sziikséges sebészi kezelés, ha a szérum kalcium
2,75 mmol-nal kisebb, vagy egyenld, ha a vizelettel {iriil6 kalcium mennyisége nem nagy,
ha nincs osteopenia, vagy az ismételt osteodensitometrids mérések soran progresszid nincs,
ha nincs vesekd. A megfigyelés azonban ilyenkor is nagyon fontos.

Belgyogyaszati therapia nincs.

Megkisérelhet6 Osztradiol adasa (PTH antagonista, de kis effektus)
Megkisérelhetd biszfoszfonat adasa (nagyon atmeneti hatés)

Secundaer hyperparathyreosis
Jelentdsége foként kronikus veseelégtelenségben van, mint a renalis osteodystrophia egyik
legfontosabb koroki tényezdje (1. ott)



Hypogonadismus

férfi no
1. hypogonadotrép hypogonadismus 1. menopausa
2. here elégtelen hormontermelés 2. miivi menopausa
3. androgén resistentia 3. velesziiletett formak (pl.Turner sy)

4. hypogonadotrop hypogonadismus

Felismerés

1. jellegzetes alkat

2. megfeleld hormonok (trophormonok) meghatarozasa a peroférids ill. centralis eredet
elkiilonitésére.

3. négyodgyaszati ill. andrologiai vizsgalat

4. kismedencei UH

Kezelés: substitutio (testosteron, HPK) Megfontoland6: miivi menopausa egyes eseteiben
lehetséges-¢ a substitutio. A HPK-ra vonatkoz6 tartds, menopausas életkoru egyéneknél 1.
a terapias fejezetben.

Rachitis, osteomalacia
Az osteomalaciak felosztasa 3. abra

D-vitamin hiany rachitis, osteomalacia |————|  tartos kalcium-hiany
valodi aktivalodasi Célszerv-érzéketlenség tumoros primer
hiany zavar (D-vit. dependens I1. osteomalacia hypophosphataemia
tipus)
: N\
anyai D-vit.
hiany malabszorpcio, familiaris
foszfatkotok, hypophosphataemias
renalis tubularis rachitis
v v P
acidozis. II.
taplalkozas, 25-hidroxilaz- 1-alfa- tipus foszfat-vesztés
kevés UV- hiany hidroxilaz-
sugarzas (majbetegség) hiany
szerzett velesziiletett
(urémia) D-vit.
dependens
A betegség jellemzdje:

A csontszovet dsvanyi anyagtartalma kicsi, a nem mineralizalt osteoid mennyisége és az
osteoblastok szdma nd.

A betegség neve:
gyermekkorban: rachitis (angolkor) felndttkorban: osteomalacia



A betegség lehet:

. szerzett

. D vitamin hidny

. aktivalasi zavar

. felszivodasi zavar

. kalcium hidnyos taplalék

. napfényhiany

. tumor indukalta osteomalacia

a. velesziiletett
1. 6rokl6do
2. anyai D vitamin hiany
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A velesziiletett rachitisek
1. D vitamin dependens rachitis
I. tipus: a vesében nincs, vagy kevés az 1o hidroxildz enzim
II. tipus: a célszervek nem érzékenyek az 1,250HD;-ra
2. X kromoszomahoz kototten oroklodo D vitamin rezisztens rachitis
3. Fanconi szindroma
4. Velesziiletett foszfat vesztés

E formak kezelése: aktivalt D vitamin metabolitok nagy (1-4ug) adagja, (kivétel: D
vitamin dependens I. tipus: ilyenkor 0,5-1 pg) tobbnyire foszfat kiegészitéssel. A szérum
kalcium ¢és foszfat gondos monitorizalast igényel.

A felndttkori osteomalacia klinikai és laboratoriumi jelei
Klinikai tiinetek

. Gyengeség (izomgyengeség)

. A gerincoszlop meggorbiil, (fokozott kyphosis, scoliosis)
. Ritkan az als6 végtag nagy csontjai is meggorbiilhetnek

. A csontok érzékenyek, esetleg spontan fajdalom is van

. Ritkan tetania is kialakul (foként felszivodasi zavarban)

. Idéskorban: osteoporosisra emlékezteto tiinetek, torések

O\Ul-lkb)[\)»—toﬁ

A panaszok azonban gyakran jellegtelenek, melyeket az oregséggel magyaraznak

Laboratoériumi tiinetek
A szérum kalcium ¢és foszfat kicsi, vagy kis-normalis
A szérum alkalikus foszfataze aktivitds nagy
A szérum oszteokalcin tartalma nagyobb
A szérum 250HD; tartalma kicsi
A vizelet kalcium-tirités kicsi
Radiologiai tlinetek
a. aspecifikus diffuz asvanyi anyagtartalom-csokkenés
b. Looser zonak, Milkman szindroma
c. patologias torések (gyakran a Looser zonaknal)

S

Az osteomalacia terapiaja

1. D-vitamin (D, vagy D3). Kezdetben napi 50 000 E per os néhany napig, majd fenntartd
kezelésként napi 400-1000 E adando.

2. Megfeleld mennyiségli kalcium bevitele (taplalkozas, tabletta).

3. Idésebb korban, vagy akér csak kissé besziikiilt vesefunkcidji betegen az aktivalt



metabolit (1-alpha, vagy calcitriol, napi 0,5-1 pg) preferalasa. (Ilyenkor gyogyszeres
kalcium bevitel altaldban nem sziikséges
Iddskorban a latens osteomalacia igen gyakori, 10-30 %!

Pajzsmirigybetegségek
A hyperthyreosis syndroma (Basedow kor, kompenzalt, vagy dekompenzalt toxicus
pajzsmirigy adenoma) osteopeniat okoz.

Diagnézis: TSH, T3, fT4. Pajzsmirigy scintigraphia, UH. Aspiracios cytologia

Terapia: az alapbetegségtol fiigg.

1.
2.
3.

4.

Basedow kor. Thyreostaticus vagy definitiv (radiojod, miitét) kezelés

Toxicus adenoma: definitiv kezelés

Hypothyreosis substitutios kezelésekor a dozist tigy kell megvalasztani, hogy a TSH
érték a normalis felsd hatarérték koriil legyen

Totalis thyreoidectomia utan a nagy adagban adott pajzsmirigy-hormon poétlas mellett a
csontvédelem fontos ! (prevencio)

Fontos megjegyzés: a kompenzalt toxicus adenoma is okozhat csontvesztést!

A mellékvesekéreg betegségei

Hyperfunctios korképek

l.
2.
3.
4.

Centralis Cushing (diencephalicus vagy pituiter)
Mellékvese eredetii (adenoma, kétoldali gobos hyperplasia)
Daganatos (nem mellékvese) ACTH tultermelés

Iatrogén (steroid OP, 1. kiilon)

Diagnozis

1.

2.

3.

hormonmeghatarozasok (cortisol napszaki ritmus, szabad cortisol {irités, suppressios
probak

Képalkotd vizsgalatok (sella CT vagy MR, mellékvese UH vagy CT, mellékvese
scintigraphia)

Daganatos (ectopids ACTH) esetben a primer tumor megkeresése

Terapia

l.
2.
3.

Centralis esetben transsphenoidalis miitét (esetleg + irradiatio)
Mellékvese eredetli Cushingban a mellékvesedaganat eltavolitasa
Ectopids ACTH tulprodumcidban, ha a primer betegség nem gyogyithato:
enzimbénitok adasa

4. latrogén esetben

A legkevésbé porogén steroid valasztdsa, a legkisebb hatékony dozis megkeresése
(altalaban a 7,5 mg Prednisolon, vagy ezzel ekvivalens steroid d6zisnal nagyobb adagok
a porogének). A steroid adésa a legrovidebb ideig tartson. Altalaban a néhany hétig tarto
kortikoszteroid kezelés nem okoz csontvesztést. Szamos betegség pl. rheumatoid
arthritis, autoimmun koérképek, astma bronchiale, Crohn betegség) Onmagaban is
porogén.

A leggyorsabb a csontvesztés a kezelés elsO félévében, de lassubb iitemben ezutan is
folytatodik.A csont mindsége is romlik.

A kezelésben elsoként valasztando szerek a biszfoszfonatok.



Ismeretes, hogy a legnagyobb csontvesztés a tartos kezelés elsé (fél)évében
torténik, ezért gyakoribb ODM (mar fél éves kezelés utan) sziikséges.

A mar kialakult osteoporosis esetén kalcium ¢és D vitamin adésa (elvileg oki therapia,
a tapasztalatok azonban a varakozast nem igazoltak. Az aktiv D vitaminokra ugyenez
vonatkozik).

Biszfoszfonatok adasa (Alendronat, napi 10 mg, vagy heti 1 alkalommal 70 mg).

HPK (a mar targyalt elveknek megfelelden), férfiakon testosteron

Szbba jonnek az anabolikus steroidok (norandrostenolon dekanoat, havi 50 mg i.m.)

Hypadrenia esetén
Addison kéros n6kon a menepausa kapesan szamitani kell gyors csontvesztésre, tehat itt a
preventiv HPK, esetleg anabolikus steroid indolt. (Férfiakon testosteron)

Vesebetegségeket Kiséro osteoporosis

Uraemias csontdystrophia (kiilon bizottsag foglalkozik a kérdéssel)
Altalinos elvek
Kissé véltoznak a kezelési elvek, ha a beteg

e  még nem szorul dializisre

e  hemodializissel kezelt

e  peritonealis dializissel kezelt

Terapia

1. Kalcium kezelés ( a mellékpajzsmirigy talmikodés visszaszoritasara
Kalcium karbonat 2-12 g (egyuttal savkoto is)

2. Aktiv D vitamin (Rocaltrol, Alfa-D3) 0,25-1 pg adasa. Dializisre még nem szoruldkon:
ovatossag

3. A nem reagal6 esetekben: parathyreoidectomia

Vigyazat: a lassu turn-overi esetekben a kezelés problematikus, ajanlatos a kalcium
és az aktiv D vitamin adagon valtoztatni, miitét nem jon szoba.

Vérképzoszervi megbetegedések

Az alapbetegség kezelése

Tiineti kezelés (foleg hypercalcaemiaban)

Biszfoszfonatok (Bonefos, Lodronat, Alendronat) viszonylag nagy adagban

Jelentds hypercalcaemia esetén 1-3 napig biszfoszfonat infuzié (Pamidronat). Egyes
malignus lymphomdkban pamidronat infuzi6 (havonta egy alkalommal 60-90 mg igen
kedvezd hatas.

Kroénikus majbetegségekben, felszivodasi zavarokban, illetve egyes gyodgyszerek
tartos szedése kapcsan (heparin, kumarinok, egyes antiepileptikumok) csontvesztésre
lehet szamitani.

Reumatoldgiai korképekhez csatlakozo osteoporosis

Rheumatoid arthritis (RA)



Patomechanizmus

Az osteoporosis a RA jellemz6 extraarticularis manifesztacioja. Kialakuldsdban egyrészt az

alapbetegség miatt fokozottan termel6dd gyulladdsos citokinek (interleukin-1, tumor

nekrozis faktor-alfa), masrészt pedig a kronikus kortikoszteroid kezelés, a csokkent fizikai
aktivitads, az immobilizacid jatszik szerepet. A RA-t lokalizalt és generalizalt osteoporosis
kisérheti:

1. a lokalizalt, periarticularis osteoporosis a betegség korai radioldgiai tiinete, amelynek
kialakulasaban a helyileg felszaporodé gyulladasos citokinek jatszanak szerepet;

2. a generalizalt osteoporosis kialakulasa Osszefiiggést mutat a betegség aktivitdsaval €és az
immobilitassal (HAQ index). Trabekularis ¢és kortikalis csontvesztés. Mind a
csigolyatorés, mind a combnyaktorés incidencidja kb. kétszer nagyobb, mint a nemben és
korban megfeleld kontroll csoportban.

Kezelés

Altalanos iranyelvek:

1. a betegség aktivitdsdnak csokkentése;

2. afizikai aktivitas novelése, az immobilitas keriilése (gydgytorna, jarasgyakorlatok);

3. a megfeleld bazisterdpids szer megvalasztdsa (heti 7,5 mg metotrexat is csokkenti a
trabekularis csonttomeget);

4. a sziikséges legkisebb kortikoszteroid dozis alkalmazédsa tartdés kezelés esetén. Az
optimalis szteroid készitmény kivalasztasa (rovid plazma-, ill. bioldgiai felezési ido).

Specialis megfontolasok:

Olyan beteg esetében, akinél:

1. csigolyafractura nincs,

2. akortikoszteroid adagja napi 10 mg-nal kevesebb prednizolon-ekvivalens dozis,

3. életkora 65 év alatt van,

4. a BMD T-score -1,5 felett van,

az osteoporosis-ellenes kezelést nem sziikséges elinditani. Egy év mulva osteodenzitometrias
kontroll sziikséges. Ha a csontvesztés a csigolydkon nagyobb, mint 4 %, vagy a combnyakon
nagyobb, mint 7 %, a kezelés elkezdése indokolt.

Olyan beteg esetében, akinek:

1. csigolyafracturdja nincs,

2. akortikoszteroid adagja napi 10 mg-nal nagyobb prednizolon-ekvivalens dozis,

3. életkora 65 év felett van,

4. a BMD T-score -1,5 alatt van,

az osteoporosis elleni kezelést el kell kezdeni. Az osteodenzitometrids kontroll 6
honaponként sziikséges.

Olyan beteg esetében, akinek mar a kortikoszteroid elkezdésekor csigolyatorése van, illetve
csontdenzitas értéke barmelyik mérési helyen -2,5 alatt van, minden életkorban és kis
szteroid dozis esetén is el kell kezdeni a kezelést.

Alkalmazhat6 gyogyszerek:

biszfoszfonatok (ciklikus etidronat, folyamatos alendronat);

premenopauzas nokben dsztradiol, postmenopausas nékben kombinalt ndihormon poétlas;
tesztoszteron a hypogonadismusban szenvedd férfiakban;

kalcium és D-vitamin adésa;

Kalcitriol adasa biszfoszfonat intolerancia, fiatal életkor esetén.

Sk W=



Spondylitis ankylopoetica

Mind az axillaris, mind az appendicularis csontrendszer csontvesztése eléfordulhat. A
syndesmophytak kialakuldsa miatt egyes betegekben a lumbalis csigolya BMD névekedhet.
A nagyobb torési kockazathoz a gerinc fokozott rigiditasa is hozzajarulhat.

Szisztémas autoimmun betegségek

A csontvesztés részben az alapbetegséghez (pl. SLE), részben a kezeléshez kapcsolhatd. Az
autoimmun korképekben kialakuld csontvesztés kezelésében ugyanazon szempontok
érvényesek, mint a RA kezelésére, azonban egységes elvek kevésbé alakultak ki.

IV. rehabilitacio

V. Gondozas
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