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Osteoporoosin ladkehoito

Luu on metabolisesti aktiivinen kudos, joka muodostuu orgaani-
sesta aineksesta (kollageeni, mukopolysakkaridit ja mukoproteiinit)
sekd mineraaleista. Tarkeimmat mineraalit ovat kalsium ja fosfaatti,
jotka ovat luussa kiteisena hydroksiapatiittina. Kypsan luun toimin-
nallinen ja rakenteellinen perusta on monisoluinen yksikko eli
osteoni. Uuden luun muodostumisen ja luun resorption valilla vallit-
see tasapaino. Osteoblastit ovat soluja, jotka vastaavat uuden luun
muodostumisesta ja osteoklastit luun resorptiosta. Aktivoituneet
osteoklastit vaeltavat tulevalle resorptiopaikalle ja fuusioituvat mo-
nitumaisiksi osteoklasteiksi. Osteoklastien luuta resorptoiva vaiku-
tus perustuu niiden erittdmaan suolahappoon, jonka vaikutuksesta
luun mineraali liukenee. Samalla proteaasit pilkkovat muuta jaljelle
jadénytta orgaanista véliainetta. Synteesivaiheessa osteoblastit taytta-
vat muodostuneen ontelon kerros kerrokselta. Kuvassa 47-1 on
havainnollistettu osteoklastien ja osteoblastien toimintaa luun muo-
dostuksessa.

Osteoporoosissa luukudoksen maaré on pienentynyt tilavuusyk-
sikkda kohden ja sen mikroarkkitehtuurinen rakenne on hairiintynyt.
Osteoporoosin seurauksena luun lujuus on heikentynyt ja alttius
murtumiin on lisdéntynyt. Tavallisimpia murtumia ovat nikamien
kompressiomurtumat, lonkka- ja rannemurtumat. Naista aiheutuu
vuosittain huomattavia taloudellisia menetyksid, ja osteoporoosin
ehkaisyyn pitéaékin kiinnittdd yh&a enemman huomiota varsinkin vaes-
ton ikdantymisen myota. Samasta syysta aktiivisempi taudin seulonta
ja ladkehoidon tarpeen arvioiminen ovat valttamattomia.

Vaihdevuosien aiheuttama elimiston estrogeenivajaus on térkein
osteoporoosin aiheuttaja. Luukato on erityisen nopeaa vaihdevuo-
sien jalkeisten 5-10 vuoden aikana. Osteoporoosin riskitekijat ovat
varhaiset vaihdevuodet, amenorrea tai oligomenorrea nuoruudeﬁsa,

uva 47-1. Osteoklastien ja osteoblas-

tien

luunmuodostustapahtu-

Luun pinta

1 2 3 4 5
Luun valiaine: \\ uusi valiaine ||| mineralisoitunut valiaine

massa (remodelling). 1) Lepovaihe. 2)
Aktivoituneet monitumaiset osteoklastit
liuottavat erittdmansa suolahapon avul-
la luun pintaan kuopan. 3) Makrofagit
hajottavat lopun orgaanisen aineksen
kuopan pohjalta. 4) Osteoblastien esias-
teita ilmestyy resorptiokuoppaan. 5) Os-
teoblastit erittdvat uutta véliainetta. 6)
Kuopan kalsifikaatio alkaa. 7) luun mine-
ralisaatio on taydellinen.

749



Hormonit ja vitamiinit. Aineenvaihduntaan vaikuttavat |aékeaineet

750

ol

raloksifeeni
vaikutukset

hento ruumiinrakenne, valkoihoinen tai aasialainen rotu, suvussa
esiintynyt osteoporoosi, runsas tupakointi, vahainen liikunta ja pit-
k&aikainen kortisonilaakitys.

Luumassan séilymisen kannalta aikuisidssa tarkeita ovat fyysinen
aktiivisuus, gonadaalisten steroidien taso (l&hinn& estrogeeni) ja kal-
siumin paivittainen saanti. Osteoporoosin hoidossa ja ehkéisyssa on
tarkedd, ettd paivittdinen kalsiuminsaanti on riittava. Siksi muuhun
ladkehoitoon tulee liséata kalsium niilld, joilla ruokavalio eri sisélla
riittavasti kalsiumia.

Osteoporoosin laékehoidossa kaytetddn estrogeeneja, selektiivi-
sid estrogeenireseptorin muuntajia, bisfosfonaatteja ja kalsitoniinia.
Nykyiset laékeaineet vaikuttavat [&hinn& luun resorptiota vahenta-
vasti. Naiden lisaksi kaytetdaan kalsiumia ja D-vitamiinia.

Estrogeenit

Estrogeenivajauksessa menopaussin jalkeen osteoklastien luku-
maaré ja aktiivisuus kiihtyy, minkd seurauksena luun resorptio li-
saantyy. Mekanismina on ainakin osittain estrogeenien poisjaamisen
seurauksena tapahtuva IL-1:n ja IL-6:n tuotannon lisdantyminen.
Molemmat kiihdyttavat osteoklastien aktiivisuutta.

Estrogeenit ovat tehokkaita postmenopausaalisen osteoporoosin
ehkaisyssa ja hoidossa. Estrogeeni lisaa luun mineraalitiheytta, hi-
dastaa luun metaboliaa ja véhentédd murtumariskia. Teho perustuu se-
k& osteoklastien aktiivisuuden vahentymiseen ettd mahdollisesti
myds luuta muodostavien osteoblastien aktiivisuuden lisé&ntymi-
seen. Luukudoksessa on estrogeenin-E&R ER-reseptoreita, mut-
ta toistaiseksi niiden tehtavia ja keskinaista tyonjakoa estrogeenivai-
kutuksien valittamisessa luussa ei tunneta yksityiskohtaisesti.

Postmenopausaalisilla naisilla hormonikorvaushoito on luonnol-
linen tapa vaikuttaa osteoporoosin kehittymiseen. Samalla vaikute-
taan edullisesti mm. elimiston lipiditasoihin ja voidaan vaimentaa
estrogeeninpuutoksesta aiheutuvia muita oireita. Hormonikorvaus-
hoito on tehokkainta ennen kuin osteoporoosi on kehittynyt pitkalle,
joten siité saatava hyoty on suurin alle 70-vuotiaille, mutta vanhem-
mallakin ialla estrogeenien vaikutukset ovat myonteisid. Hormoni-
korvaushoidossa kaytettyja ladkeaineita on kasitelty luvussa 43.

Selektiiviset estrogeenireseptorin muuntelijat (SERM)

Raloksifeeni on talla hetkelld ainut kliinisessa kaytdssa oleva se-
lektiivinen estrogeenireseptorin  muuntaja. Raloksifeeni sitoutuu
voimakkaasti estrogeenireseptoriin (seka ERtta ER-resepto-
reihin) ja vaikuttaa siten useiden geenien ekspression sdatelyyn. Est-
rogeenin sdatelemien geenien ekspressio eri kudoksissa on erilai-
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nen. Ralokseeni vaikuttaa siten selektiivisena estrogeenireseptorin
muuntajana joko agonistin tai antagonistin tavoin estrogeenille her-
kissd kudoksissa. SERM-mekanismeja on kuvattu myos luvussa 43.

Raloksifeenin vaikutukset luukudokseen ovat estrogeenin kaltai-
set, joskin vaikutukset ovat estrogeeneja jonkin verran vahaisempia.
Raloksifeenin on osoitettu lisdavan postmenopausaalisilla naisilla
luun mineraalitiheyttd noin 2—-3 % selkdrangan nikamissa, reisiluun
yldosassa ja koko kehossa sekéd vahentavan nikamamurtumien méaa-
réé. Tehokas annos on 60 mg kerran paivassa. Suurempien annosten
vaikutuksen ei ole todettu olevan parempi. Raloksifeenihoito ei vai-
kuta haitallisesti luun rakenteeseen eika sen ole todettu aiheuttavan
luun mineralisaatioh&iridita.

Raloksifeeni on aiheellinen osteoporoosin ehkéaisyyn postmeno-kaytto
pausaalisille naisille. Raloksifeeni ei sovellu menopausaalisten oi-
reiden, kuten kuumien aaltojen hoitoon.

Raloksifeeni pienentdd elimistdn kokonais- ja LDL-kolesteroli-
pitoisuutta, mutta ei vaikuta HDL- eika triglyseridipitoisuuksiin.
Estrogeenista poiketen raloksifeenin ei ole todettu stimuloivan koh-
dun limakalvoa eika aiheuttavan kohdun limakalvon hyperplasiaa
postmenopausaalisille naisille. Siksi raloksifeenihoidon aikana ei
normaalisti esiinny vuotoja. Raloksifeeni ei stimuloi mydskaan rin-
tarauhaskudosta, jossa silla on estrogeeneja antagonisoiva vaikutus.
Silla ei ole estrogeenin kaltaista vaikutusta mydskaan hypotalamuk-
seen.

Suun kautta otettu raloksifeeni imeytyy nopeasti. Annoksesta vaiheet elimistdssa

imeytyy noin 60 %. Ensikierron metabolian osuus on merkittava ja
biologinen hy6tyosuus on vain noin 2 %. Kolestyramiini vahentaa
merkittavasi raloksifeenin imeytymista.

Raloksifeeni sitoutuu runsaasti (> 95 %) plasmanproteiineihin,
paaasiassa albumiiniin g -glykoproteiiniin. Jakautumistilavuus on
suuri, noin 2 300 I/kg. Alkureitin metaboliassa muodostuu kolmea
eri glukunoridimetaboliittia; raloksifeeni-4-glukuronidia, raloksi-
feeni-6-glukuronidia ja raloksifeeni-4,6-diglukuronidia. Raloksi-
feenilla on enterohepaattinen kiertokulku ja sen puoliintumisaika
plasmassa on noin 28 tuntia. Raloksifeeni ja sen glukuronidimeta-
boliitit erittyvat pddasiassa ulosteisiin, alle 6 % erittyy virtsaan.

Raloksifeenihoito lisda jonkin verran laskimotukosten vaaraa.

TOL )
O/\/N

Valmisteita

Raloksifeeni Raloxifenum, raloksifeeni (Evista®)
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> halttavaikutukset Erityisesti hoidon alussa saattaa esiintya verisuonten laajenemisesta
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Valmisteita

* kaytto

* imeytyminen

Acidum alendronicum, alendronaatti
(Fosamax®)

Acidum etidronicum, etidronaatti
(Didronate®)

Acidum clodronicum, klodronaatti

(Bonefos®)

Acidum pamidronicum, pamidronaatti

(Aredia®)

Acidum ibandronicum, ibandronaatti
(Bondronat®)
Acidum tiludronicum, tiludronaatti

(Skelid®)
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¢ jakautuminen
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Klodronaatti

johtuvia kuumia aaltoja. Muita todettuja haittavaikutuksia ovat jalko-
jen lihaskrampit.

Bisfosfonaatit

Bisfosfonaatit ovat pyrofosfaatin analogeja. Ne hakeutuvat voi-
makkaasti luuhun ja siksi niiden vaikutukset ovat erittin luuspe-
sifisid. Luussa bisfosfonaatit sitoutuvat hydroksiapatiittikiteisiin es-
téden niiden muodostumista ja liukenemista.

Bisfosfonaatit estavat osteoklastien toimintaa, mutta tarkkaa vai-
kutusmekanismia ei tunneta. Osteoklastien esto hidastaa luun re-
sorptiota, mink& seurauksena luun tiheys kasvaa ja sen lujuus para-
nee. Bisfosfonaatit hakeutuvat luukudoksessa ensisijaisesti kohtiin,
joissa luun resorptio on aktiivista. Luun resorption hidastumisen
seurauksena kalsiumin ja fosfaatin erittyminen luukudoksesta véhe-
nee. Bisfosfonaatit nayttavat myos estavan glukokortikoidien aiheut-
tamaa osteoblastien ja osteosyyttien apoptoosia, mutta toistaiseksi
ei tiedetd onko tallda mekanismilla kliinistd merkitysta tavallisessa
osteoporoosissa.

Osteoporoosin lisaksi bisfosfonaatteja kaytetddn mm. Pagetin
luutaudin ja pahanlaatuisiin kasvaimiin liittyvan hyperkalsemian ja
osteolyyttisten metastaasien hoitoon.

Suomessa osteoporoosiin rekisterdityja bisfosfonaatteja ovat
alendronaatti ja etidronaatti. Klodronaatti, pamidronaatti ja ibandro-
naatti on rekisterdity hyperkalsemian hoitoon. Tiludronaatin kayt-
tbaihe on Pagetin luutauti.

Bisfosfonaateille on ominaista huono ja vaihteleva imeytyminen
ruoansulatuskanavasta (alendronaatti 0,6-0,8 %, klodronaatti 1-2
%, etidronaatti 3—4 %, tilundronaatti 2—11 %). Suun kautta otettavat
bisfosfonaatit tulee ottaa tyhjaan vatsaan veden kera. Ruoka vahentaa
merkittavasti bisfosfonaattien imeytymistd. Myos erilaisten juomi-
en, kuten kahvin ja appelsiinimehun, on todettu vahentavan imeyty-
mista. Liséaksi muut laékkeet voivat vahentaa imeytymista. Bisfosfo-
naattit muodostavat divalenttisten kationien kuten kalsiumyhdistei-
den kanssa komplekseja. Talloin imeytyminen estyy ldhes taydelli-
sesti.

Imeytymisen jéalkeen osa bisfosfonaattiannoksesta hakeutuu no-
peasti luukudokseen. Osa annoksesta eliminoituu muuttumattomana
muutaman tunnin tai vuorokauden kuluessa virtsaan. Luukudokseen
hakeutuneen bisfosfonaatin eliminaationopeuden ratkaisee luun
metabolian aktiivisuus. Tavallisesti luuhun inkorporoituneen bisfos-
fonaatin eliminaation puoliintumisaika on vuosia. Koska bisfosfo-
naatit hakeutuvat luukudokseen ja niiden terapeuttinen vaikutus-
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paikka on luu, ei plasman bisfosfonaattipitoisuuden ja terapeuttisen

vaikutuksen vélilla ole korrelaatiota.
Bisfosfonaatit eivat metaboloidu ja ne erittyvat pddasiassa (> 9%ritys

%) virtsaan.
Suun kautta otettavien bisfosfonaattien tavallisimmat haittavaiku- haittavaikutukset

tukset ovat gastrointestinaalisia. Aminobisfosfonaateilla (alendro-

naatti) gastrointestiaalisia haittavaikutuksia on jonkin verran enem-

man. Alendronaattihoidon aikana on esiintynyt myos vakavia haitta-

vaikutuksia, kuten ruokatorven eroosiota. Siksi alendronaatti tulee

nauttia pystyasennossa, ja ladkkeen ottamisen jalkeen on oltava pys-

tyasennossa vahintaan %2 tuntia.
Alendronaatin on todettu lisadvan luun mineraalitiheytté nikamis- alendronaatti

sa (8-9 %), reisiluun kaulassa (5-6 %) ja reisiluun sarvennoisessa

(7-8 %) (kuva 47-2). Alendronaatin on todettu my6s vahentavan

nikamamurtumien, reisiluun kaulan murtumien ja rannemurtumien

maaraa. Hoitoannos on 10 mg kerran paivassa.
My®s etidronaatti lisé& luun mineraalitineytta ja vahent&d& murtu- etidronaatti

mia. Etidronaatin on todettu suurina annoksina aiheuttavan luun mi-

neralisaatiohairiéta, siksi sitd annetaan syklisesti kolmen kuukauden
jaksoissa, 14 paivaa etidronaattia 400 mg/vrk ja 76 paivaa kalsium-
tabletteja 500 mg/vrk.

Kalsitoniini

Q. oH
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Etidronaatti

Kalsitoniinia syntyy kilpirauhasen parafollikulaarisissa C-soluis-
sa. Kalsitoniini on 32 aminohaposta koostuva polypeptidi (kuva 47-
3). Hyperkalsemia lis&& kalsitoniinin eritysta vaikuttamalla suoraan

10

o]

Muutos luun mineraalitiheydessa (%)

-@- Plasebo

Selkéranka

-l 10 mg alendronaattia

67 Reisiluun kaula

12

Kuukautta

24

36

Kuva 47-2. Alendronaatin ja lumel&ak-
keen vaikutukset postmenopausaalisilla
osteoporoosia sairastavilla naisilla sel-
karangan ja reisiluun kaulan mineraali-
tiheyteen 36 kk kestaneen hoidon aika-
na. Alendroaatin annos 10 mg paivassa.
Molemmat ryhmét saivat liséksi kalsium-
karbonaattia annoksena, joka vastaa
500 mg:aa Ca?:a paivittain. (mukaillen
Liberman ym. New England Journal of
Medicine 1995; 333:1437-1443).
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Kuva 47-3. lhmisen kalsitoniinin raken-

ne.

Valmisteita

* vaikutukset

Calcitoninum, kalsitoniini  (Miacalcic®)
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e kayttotapa

haittavaikutukset
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C-soluihin. Hypokalsemiassa kalsitoniinin synteesi ja eritys puoles-
taan vahenevat.

Kalsitoniini vhentaa osteoklastien mééraa ja estaa niiden toimin-
taa vahentaen siten luun resorptiota. Kalsitoniinia kaytetaan Pagetin
taudin, osteoporoosin ja hyperkalsemian hoidossa. Suomessa kay-
tettavat kalsitoniinivalmisteet ovat lohen kalsitoniini ja synteettises-
ti valmistettu ihmiskalsitoniini.

Kalsitoniinihoito lisé& jonkin verran luumassaa, mutta ei ole var-
muutta siitd, vahentaako se murtumariskia. Kalsitoniini vahentaa luu-
kipuja. Kipujen lievittymiseen liittyvat mekanismit eivéat ole taysin
selvilla.

Luuvaikutuksien lisaksi kalsitoniini vahentdd maha- ja haimanes-
teiden erittymisté. Sitd on sen vuoksi kaytetty myos akuutin haima-
tulehduksen hoidossa.

Laékkeena kaytettdva kalsitoniini annetaan nendsumutteena tai
ruiskutetaan ihon alle tai lihakseen.

Tavallisimmat haitat ovat nendsumutetta kaytettdessa paikallisia
nenan limakalvojen artymisesta tulevia oireita, kuten riniittia ja ne-
nan kuivumista. Systeemisia sivuvaiktuksia ovat pahoinvointi, oksen-
telu ja huimaus. Joskus esiintyy myds kasvojen punoitusta.

Maarit Hillila



