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Tutkielma on luonteeltaan kirjallisuuskatsaus, jossa tarkastellaan osteoporoosin
syntymekanismeja, riskitekijoitd, primaarisia sekd sekundaarisia syitd, diagnostiikkaa,
hoitoa ja lddkehoidon tulevaisuuden nédkymid. Tyon tarkoituksena on luoda kattava ja
ajantasainen katsaus osteoporoosin diagnostiikkaan ja hoitoon. Kirjallisuuskatsaus on
kirjoitettu sdahkoisesti saatavilla olevia kotimaisia ja kansainvélisid hoitosuosituksia
sekd Pubmed-tietokannassa julkaistuja kansainvilisid artikkeleita hyddyntien.

Tutkielmassa kdydéén aluksi lépi osteoporoosin médritelmad, syntymekanismeja seké
osteoporoosin riskitekijoitd. Tdman jélkeen perehdytddn yleisimpiin sekundaarisen
osteoporoosin aiheuttajiin, osteoporoosin diagnostiikkaan seké osteoporoosin hoitoon.
Nykyisten diagnostisten menetelmien ja hoitojen kasittelyn jilkeen kidyddan lapi
tulevaisuuden ladkkeitd sekd uusia diagnostisia menetelmid. Tutkielman lopussa
esitelldéin kaksi potilastapausta, joiden on tarkoitus toimia esimerkkeina
osteoporoosipotilaan arvioimisesta, diagnostiikasta ja hoidon aloituksesta.

Osteoporoosi on luustoa haurastuttava sairaus, joka lisdd luun murtumien riskié.
Osteoporoosin riskitekijit, erityisesti korkea ikd sen myo6té lisddntyvét sairaudet, ovat
lisddntyneet ja tulevat jatkossa lisddntyméén ldnsimaissa, minkd vuoksi osteoporoosin
varhainen diagnostiikka ja sen hoito ovat entistékin tirkedmpié tulevaisuudessa.
Osteoporoosin diagnostiikka perustuu luuntiheysmittaukseen ja murtumariskin
arviointiin. Osteoporoosin hoidossa on keskeistd murtuman riskitekijoiden
minimoiminen, riittdvastd kalsium- ja D-vitamiinipitoisuuksista huolehtiminen seka
tarvittaessa luuldékkeen aloittaminen. Tulevaisuudessa on odotettavissa, ettd kdyttoon
tulee uusia lddkeaineita, luun aineenvaihdunnan merkkiaineita ja diagnostisia
menetelmid. Uusien lddkeaineiden ja diagnostisten menetelmien tavoitteena on pédasta
yhé parempiin hoitotuloksiin ja varhaisempaan diagnoosiin.

Asiasanat: osteoporoosi, primaarinen osteoporoosi, sekundaarinen osteoporoosi,
luuntiheysmittaus
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1. Johdanto

Ihmisen luusto kehittyy ja kypsyy lapsuuden ja murrosién aikana. Luuston massa lisddntyy kasvun
aikana ja on huipussaan hieman pituuskasvun pysahtymisen jilkeen. [1] Aikuisidlld luuston rakenne
pysyy lihes muuttumattomana, mutta uusiutumista tapahtuu koko eldmin ajan. Luun
uusiutumiskierrossa vanhaa luuta hajottavat luunsydjdsolut eli osteoklastit, joiden vapauttaman
ontelon luunmuodostajasolut eli osteoblastit tayttavat kerroksittain uudella luukudoksella. Niin
kauan, kun luun muodostumisnopeus on yhté suuri kuin sen hajoamisnopeus, pysyy luun méara
tasaisena. Kun luun muodostumisesta tulee hajoamista hitaampaa, luun massa alkaa pienentyé.
Fysiologinen luun massan viheneminen alkaa nikya lievésti jo elamén kolmannen vuosikymmenen
jélkeen. Sen jdlkeen luun méaira pienenee ikddntymisen myoti. Luumassan viheneminen ei jakaudu
luussa tdysin tasaisesti, koska hohkaluun metabolia on vilkkaampaa ja uusiutumiskierto on
lyhyempi kuin kuoriluun. Témén takia hohkaluuaineksen massa pienenee kuoriluuta nopeammin.
Naisilla luumassan viheneminen kiihtyy erityisesti kuukautisten loppuessa, kun estrogeenin
tuotanto hiipuu. Naiset menettivit eldménsa aikana noin puolet luumassastaan, kun taas miehilla

vastaava osuus on merkittdvisti vihemmaén, noin 25-30 %. [2,3]

Osteoporoosi eli luukato tarkoittaa luuston haurastumisesta johtuvaa alttiutta murtumille. Edelld
mainitun ikddntymisen mydtd aiheutuvan luun haurastumisen eli primaarisen osteoporoosin lisdksi
luiden haurastumista aiheuttaa joukko sekundaarisia syitd, joita ovat monet sairaudet ja lddkeaineet.
Osteoporoosissa luun muodostumisen ja hajoamisen vélilld vallitsee epdtasapaino ja luuta hajoaa
enemmaén kuin muodostetaan. Tamai johtaa vihitellen luumassan vihenemiseen, mikrorakenteen
muuttumiseen, luun rakenteen heikkenemiseen ja siten herkkyyteen murtumille. Osteoporoosia
sairastavat henkilot ovat muita alttiimpia erityisesti pienienergisille luun murtumille, joita

tyypillisesti ovat lonkan, ranteen, olkavarren tai nikaman murtumat.

Pienienergisilla murtumilla tarkoitetaan murtumia, joiden syntyyn tarvittava energiamééri vastaa
joko kaatumista samalla tasolla tai putoamista alle metrin korkeudesta. [4,5] Osteoporoosin
arvioidaan olevan osatekijd noin 30000-40000:ssa Suomessa vuosittain tapahtuvassa murtumassa.
Uuden murtuman riski on kohonnut osteoporoosia sairastavilla 2—4-kertaiseksi muuhun viestoon
verrattuna. Suurentunut riski uusille murtumille voi johtaa murtumakierteeseen. Suomessa leikataan
vuosittain noin 6000 potilasta lonkkamurtuman vuoksi. Lonkkamurtuman yksi merkittava

riskitekijd on osteoporoosi. [4,6]

Murtuman saaneilla potilailla kuolleisuus on lisdéntynyt. Tdma nikyy erityisesti

lonkkamurtumapotilailla, jotka ovat tyypillisesti 1dkkaitd. Lonkkamurtumapotilaiden kuolleisuus on
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suurentunut vertailuviestoon ndhden varsinkin ensimmaisend murtuman jilkeisend vuotena, mutta
kuolemanriski on suurentunut my9s sitd seuraavina vuosina. Lonkkamurtuman jalkeen ensimmaiisen
vuoden aikana kuolleisuus on keskiméérin 18 %. Kuolemanriskiin vaikuttaa merkittavisti potilaan
ikd murtuma-ajankohtana. Osteoporoottisten murtumien seurauksia ovat mahdollisesti elinidn
lyheneminen, hoitojaksojen pidentyminen ja toimintakyvyn heikentyminen. [6,7] Osteoporoosin
ehkdisylld ja hoidolla pyritddn murtumien estimiseen. Ehkiisyssd on keskeistd litkuntasuositusten
mukainen litkunta, tupakoimattomuus seké riittdva kalsiumin ja D-vitamiinin saanti. [8]
Osteoporoosin lddkehoito kohdennetaan henkildille, joilla on kohonnut murtumariski, sairastettu
pienienerginen murtuma, luuntiheysmittauksessa todettu osteoporoosi tai osteoporoosille altistava

hoito, erityisesti glukokortikoidihoito [4].

Téssd syventidvien opintojen opinndytetyOssd tarkastellaan osteoporoosin syntymekanismeja,
riskitekijoitd, primaarisia seké sekundaarisia syité, diagnostiikkaa, hoitoa ja lddkehoidon
tulevaisuuden nikymid. Kattavien ja ajantasaisten syntymekanismien, diagnostiikan seka
hoitovaihtoehtojen hallinta on tirked4 niin perusterveydenhuollon kuin erikoissairaanhoidonkin
ladkareille. Kotimaisten hoitosuositusten liséksi késitellddn ndkoékulmia kansainvilisistd

hoitosuosituksista. Teorian ohella 1dhestytddn kiytidnt6d kahden potilastapauksen avulla.

2. Osteoporoosin madritelma

Yhdysvaltalaisen laitoksen National Institute of Health'n méairitelmén mukaan osteoporoosi on
luuston sairaus, jossa pienentynyt luun lujuus altistaa luun murtumalle [9]. Luun lujuudella
tarkoitetaan luun tiheyttd sekd sen laatua. Luukudoksen lujuuteen vaikuttaa eniten sen
mineraalitiheys (60—80 %). Muita tekijoitd ovat luun mikrorakenne, vaihtumisnopeus, mikrovauriot

ja kollageenin rakenne. [10]

Maailman terveysjarjeston (WHO) osteoporoosin médritelméssa aikuisen lonkan ja
lannerannerangan luun mineraalitiheys on vdhintddn 2,5 keskihajontaa (SD) pienempi kuin 20—40-
vuotiaiden naisten keskimdardinen luuntiheys (T-luku <-2.5) [11]. Luuntiheyttd verrataan siis
henkil6n oletettuun suurimpaan luuntiheyteen. WHO:n antamat arvot perustuvat DXA-mittauksessa
saatuihin tuloksiin; DXA-mittausta kiytetddn myds osteoporoosin diagnostiikassa. WHO on
maédritellyt my0s osteoporoosia lievemmain taudinkuvan, osteopenian, jossa luun tiheys on 1-2,5
keskihajontaa pienempi kuin edelld mainittu keskimiérdinen luuntiheys. [12] Lapsilla ja alle 20-
vuotiailla nuorilla luuntiheysarvojen kuvaamisessa kiytetddn T-lukujen sijaan Z-lukuja, jotka

saadaan vertaamalla arvoja ién ja sukupuolen mukaan.



3. Etiologia

Ihmisen luut ovat metabolisesti aktiivista kudosta, jossa tapahtuu uusiutumista lapi eldmén. Luuston
uusiutuminen on valttdmatontd luuston toiminnan ja kestdvyyden turvaamiseksi. Luuston
uusiutuessa vanha ja vaurioitunut luukudos korvataan uudella. [13] Luukudos koostuu paddasiassa

mineraaleista (70 %), joista valtaosa on hydroksiapatiittia eli kalsiumfosfaattia.

Luun uusiutumisesta vastaavat luunmuodostajasolut eli osteoblastit ja luunhajottajasolut eli
osteoklastit. Osteoblastit ovat perdisin luuytimen mesenkymaalisista kantasoluista ja osteoklastit
hematopoieettisen linjan kantasoluista. [14] Osteoklastien muodostuminen esiasteista on
riippuvaista osteoblastien erittimistd RANK-ligandista sekd makrofagikasvutekijastd (kuva 1)

(engl. macrophace colony-stimulating factor, M-CSF).

Normaali luun uusiutumiskierto siséltdad kaksi vaihetta: vanhan luukudoksen hajoamis- eli
resorptiovaiheen sekd uuden luukudoksen rakentamisen. Luun hajoaminen voidaan edelleen jakaa
luukudoksen mineraalien liukenemiseen seké orgaanisten kollageeniproteiinien pilkkoutumiseen.
Luuta hajotetaan pienind paketteina luun eri kohdista. Luun hajottaminen kdynnistyy, kun
osteoblastit vapauttavat RANK-ligandia, joka sitoutuu osteoklastien eli luun sydjésolujen pinnalla
oleviin RANK-reseptoreihin kdynnistden luun osteoklastien aikaan saaman demineralisaation. Luun
mineraalien liukeneminen vaatii happaman tilan, jonka osteoklastit tuottavat allensa. Luun
hajoaminen kédynnistyy, kun osteoklastit alkavat erittiméén suolahappoa, joka liuottaa
hydroksiapatiittia, seké kollageenirakenteita hajottavia lysosomaalisia entsyymejé kuten katepsiini
K:a. Osteoklastit jattavat jalkeenséd hajotetun luupaketin tilalle ontelon, jonka osteoblastit
myO6hemmin tayttavit uudella luukudoksella. Kun luuta hajotetaan, vapautuvat ndmé mineraalit
verenkiertoon ionisoiduissa muodoissa PO4* ja Ca**. Niiden mineraalien hajoamistuotteiden
lisdksi vapautuu orgaanisen luukudoksen rakenneosia, jotka siirtyvit luukudoksen ympéristosta
verenkiertoon ja osittain myds virtsaan. Luun mineraalien ja orgaanisen aineksen rakenneosien seké

niiden hajoamistuotteiden médrd veressd ja virtsassa ilmaisee luun hajoamisen aktiivisuutta. [15]

Resorptiovaiheen jédlkeen osteoblastit aktivoituvat ja hakeutuvat hajotettuun luuonteloon.
Osteoblastien aktivoituminen ja hakeutuminen oikealle paikalle ja oikeaan aikaan on riippuvaista
osteoklasteista erilaisten signalointireittien kautta. Osteoblastit muodostavat luuonteloon
sidekudoksesta, piddasiassa kollageenista, muodostuvan kerroksen eli osteoidin. Osteoidi
vahvistetaan vield mineraaleilla kuten hydroksiapatiitilla. Luun mineralisaatio vaatii eméksisen
ympdriston, minkd vuoksi osteoblastit tuottavat alkalista fosfataasia (AFOS) [16]. Osteoblastit

erittdvat luuta muodostaessaan alkalisen fosfataasin lisdksi lukuisia muita molekyylejé, joiden



pitoisuutta madrittdmalld voidaan saada viitettd muodostuksen aktiivisuudesta (luun muodostumisen

merkkiaineet). [15]

Normaalin luukudoksen yllépitdmiseksi on oleellista, ettd hajotettavan luun mééré vastaa
muodostuneen luun mairaa niin ajallisesti kuin paikallisestikin luun uusiutumiskierron eri
vaiheissa. Luun hajoaminen ja muodostuminen ovat kytkenndssé toisiinsa (coupling) monien eri
signalointireittien, hormonien ja paikallistekijoiden kuten sytokiinien ja kasvutekijéiden avulla.
Naiden vaikutuksista ja mekanismeista tunnetaan tilld hetkelld vain murto-osa, minkd vuoksi ndma
ovatkin yksi osteoporoositutkimusten keskeisimmisté aiheista. [17,18] Paikallisesti vaikuttavia
tekijoitd tuottavat mm. luusolut eli osteosyytit, jotka erilaistuvat osteoblasteista luun rakennussyklin
jéilkeen. Niitd osteosyyttien erittdimid paikallistekijoitid ovat esimerkiksi edelld mainittu RANK-
ligandi, joka aktivoi osteoklasteja, sekd sklerostiini, joka sitoutumalla osteoblastin pinnan
reseptoreihin pysdyttdd luun muodostuksen. Liiallista luun hajoamista estdikseen osteoblastit
tuottavat osteoprotegeriinia, joka sitoutuu RANK-ligandiin estden sen sitoutumisen RANK-
reseptoreihin ja siten osteoklastien aktivaation. [19,17] Luun uusiutumiskiertoa ohjaavia hormoneja
eritetddn sekd systeemisesti ettd paikallisesti luusoluissa. Merkittdvimpid systeemisid hormoneja
ovat parathormoni (PTH), kalsitrioli (D3-vitamiinin aktiivinen muoto), kasvuhormoni (GH) ja
kilpirauhashormonit [20]. Paikallisesti luusolujen tuottamia, mekanismeiltaan tunnetuimpia
hormoneja ovat fibroblastikasvutekija 23a (fibroblast growth factor 23, FGF23), osteokalsiini ja
lipokaliini 2 [13].
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Kuva 1: Mesenkymaalisista kantasoluista perdisin olevat osteoblastit erittivit RANK-ligandia
(RANKL), joka sitoutuu hematopoieettisesta linjasta erikoistuvien osteoklastien esiasteiden pinnan
RANK-reseptoreihin. RANK-ligandin sitoutuminen RANK-reseptoriin johtaa osteoklastien
aktivoitumiseen. Liiallista luun hajoamista estdidkseen osteoblastit tuottavat osteoprotegeriinia,
Jjoka sitoo RANK-ligandin estden sen sitoutumisen RANK-reseptoreihin. RANK-ligandin tuottoa
suoraan tai vdlillisesti lisddvdt muun muassa D-vitamiini, PTH, PTHrp, prostaglandiini E2, IL-1,
IL-6, tuumorinekroositekijd, prolaktiini, kortikosteroidit. Makrofagikasvutekiji (M-CSF) edistdd
osteoklastien esiasteiden syntymistd. Kuva mukailtu Boylen ja kumppaneiden artikkelista osteoclast
differentiation and activation.
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4. Primaarinen osteoporoosi ja sen riskitekijat

Primaarisella osteoporoosilla tarkoitetaan ikddntymiseen liittyvada, postmenopausaalista sekd
idiopaattista osteoporoosia. Primaarisessa osteoporoosissa luun hajoaminen on runsaampaa kuin
luun vudismuodostus, miké johtaa hohkaluun seké kuoriluun massan véhenemiseen, luiden
haurauteen ja alttiuteen murtumille. Negatiivinen tasapaino luukudoksen muodostumisen ja
hajoamisen vililld voi johtua joko epatdydellisestd uuden luukudoksen rakentamisesta tai
kiithtyneestd luun hajottamisesta. Vahentynyt luukudoksen muodostuminen voi johtua osteoblastien
vahdisestd madrista tai siitd, ettd yksittdiset osteoblastit muodostavat liian vdhin uutta luuta.
Osteoblastien viahdinen mééra taas voi johtua joko niiden esiasteiden puutoksesta tai niiden

kypsymisen ongelmista. [21]

Ikadntymisen myotd uuden luukudoksen muodostuminen hidastuu molemmilla sukupuolilla jo
osittain fysiologistenkin syiden vuoksi. Néitd syitd ovat esimerkiksi osteoblastien esiasteiden
tuottamisessa tapahtuva muutokset luuytimessé seké insuliininkaltaisten kasvutekijoiden (engl.
insulin-like growth factor, IGF) vdhentyminen idn myoti. Insuliininkaltaiset kasvutekijat lisddvat

muun muassa luusolujen monistumista ja kollageenin synteesia. [18,22,23]

Ikdantymiseen liittyvd osteoporoosi selittyy osin silld, ettd osteoblastien kantasoluilla on kyky
erikoistua myds adiposyyteiksi. Vaikuttaa silté, ettd ikd&dntymisen myotd PPARY2-vilitteinen
(Peroxisome proliferator-activated receptor gamma, PPRY’) mekanismi indusoi kantasolut
erilaistumaan nimenomaan adiposyyttilinjaan osteoblastilinjan sijasta, ja samaan aikaan vaimentaa
erilaistumista osteoblasteiksi. Osteoblastien esiasteiden puute johtaa vihentyneeseen osteoblastien
muodostumiseen ja siten pienentyneeseen osteoblastien méériin ja luun muodostumisen

viahenemiseen. [14,18,24]

Mielenkiintoista on, etti PPARY":n signalointireitit aiheuttavat myds LDL-kolesterolimolekyylien
endosytoosia ja sen vuoksi onkin oletettavissa, ettd veren korkea LDL-pistoisuus indusoi PPARY":n
ilmentymista eli ekspressiota. In vitro ja eldinmallitulokset kaneilla ja hiirilld tukevat hypoteesia.
Siten PPARY":n aktivaatio voi selittdd yhteyden ruokavalion korkean rasvapitoisuuden, ylipainon,

osteoporoosin ja aterogeneesin vélill. [14,18]

Naiset ovat suuremmassa riskissé kehittdd primaarinen osteoporoosi kuin miehet. Tdhédn vaikuttaa
ensisijaisesti naisten vaihdevuosien myd6té hiipuva estrogeenituotanto, mutta myds naisten
elinaikanaan kerryttdima luustomassan mééra, joka on pienempi kuin miehilld. [25] Vaihdevuosien
myoOté naisten estrogeenituotanto hiipuu dkillisesti, miké johtaa kiihtyneeseen luumassan

vahenemiseen. Estrogeeni vaikuttaa luusoluihin estdmailld osteoblastien solukuolemaa eli
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apoptoosia ja lisddmaélla osteoklastien apoptoosia. Estrogeenivajeella on todettu stimuloiva vaikutus
seké osteoblastien ettd osteoklastien muodostumiseen luuytimessi eri sytokiinien, erityisesti
interleukiini 6:n (IL-6) vaikutusten seurauksena. Ndmé yhdessé johtavat epdtasapainoon luun
muodostumisen ja hajoamisen vililld. Vdhentyneen estrogeenituotannon aiheuttama estrogeenivaje
hidastaa luiden rakentumista ja lisdd hajoamista. Kiihtynyt hajoaminen johtaa luun
mineraalitiheyden laskuun ja heikkolaatuiseen luukudokseen. Laadultaan heikentynytti luuta
muodostuu, kun osteoklastien apoptoosi viivistyy estrogeenivajeessa ja osteoklastit kaivavat

syvempid ja suurempia luuonkaloita kuin normaalisti. [14,18]

Androgeenien vaikutukset luukudokseen ovat samantapaisia kuin estrogeenin [18]. Miehilla
luumassan vaheneminen on kuitenkin pdéasiassa hitaampaa ja tasaisempaa kuin naisilla, koska
sukupuolihormonien tuotanto ja pitoisuudet pysyvét kauemmin riittdvind vanhuusikéén siirryttdessi

[18].

Primaarisen osteoporoosin syntyyn myotavaikuttavat idn ja sukupuolen lisdksi myds periméd sekd
elintavoista johtuvat riskitekijéit kuten tupakointi [26], runsas alkoholin kayttd [27], alhainen
fyysinen aktiivisuus, alhainen kehon paino seké véhdinen kalsiumin ja D-vitamiinin saanti, mika
selittdd, miksi osteoporoosi kehittyy vain osalle ikdantyvistd henkildistd. [4] Luumassan merkittava
lisdédntyminen loppuu tyt6illd n. 2 vuotta murrosién jilkeen, kun taas pojilla vastaava luumassan
lisddntyminen jatkuu myohéiseen murrosikdin eli n. 20-ikévuoteen asti. Eliniéin korkein
luukudoksen mééra (engl. peak bone mass, PBM) vaikuttaa eliniéin aikana saadun murtuman
todenndkdisyyteen. Edelld mainituista tekijoistd osa vaikuttaa yksilon kasvukautena kehittyvian
luukudoksen méérdén ja toiset osteoporoosin syntymekanismeihin. Kasvukauden aikana
kehittyvdin luumassan madrdan vaikuttavat erityisesti ravitsemus kuten kalsiumin ja proteiinien
saanti sekd fyysinen aktiivisuus. [11] Kehittyvan luumassan mééradn vaikuttaa puberteetin
alkamisajankohta: mité aikaisempi murrosidn alku, sitd suurempi on luumassa tdysikasvuisena [28].
Ympiristotekijoiden ja puberteetin alkuajankohdan liséksi tdysikasvuisen luumassan mééraan

vaikuttavat monet sairaudet, joita on késitelty tarkemmin luvussa 5. [11]

5. Sekundaarinen osteoporoosi

Sekundaarisesta osteoporoosista puhutaan, kun osteoporoosin aiheuttaa jokin spesifinen sairaus tai
ladke. Mahdollisen sekundaarisen syyn selvittiminen osteoporoosin taustalla on tarkeaa.
Sekundaarisen osteoporoosin syytd selvitetddn potilaan anamneesin kartoittamisella, kdymaélla lapi
potilaan lddkelista, tekemélla kattava kliininen tutkimus, ottamalla laboratoriokokeita ja jatkossa

vield tarvittaessa tarkentavilla tutkimuksilla kuten radiologisilla kuvauksilla. Sekundaarista
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osteoporoosia on syyta erityisesti epdilld, jos potilas on idltddn nuori mies tai premenopausaalinen
nainen. [dkkailla, vaihdevuodet ohittaneella naisella taas primaarinen osteoporoosi on
todennékdisin diagnoosi. Mikéli jokin sekundaarisen syy 10ydetiin osteoporoosin taustalta, voidaan
hoito kohdentaa taustalla olevaan sairauteen ja siten jopa parantaa osteoporoosi. Lahes kaikilla
kroonisilla sairauksilla on jonkinlainen negatiivinen vaikutus luukudokseen. Usein luun
haurastumisen taustalta 10ytyy ainakin sairauden aiheuttama fyysisen kuormituksen viheneminen.
[23,29] Seuraavaksi kdydaédn 1dpi muutamia yleisimpid ja mekanismeiltaan tunnetuimpia syita

sekundaarisen osteoporoosin taustalla.

5.1. Ladkkeiden atheuttama osteoporoosi

Monet ladkkeet voivat aiheuttaa osteoporoosia tai mydtavaikuttaa sen syntymiseen. Osteoporoosia
aiheuttavia laédkityksid ovat muun muassa glukokortikoidit, epilepsialddkkeet, hepariini,
kalsineuriinin estdjit, GnRH-agonistit ja aromataasin estéjét. Néistd parhaiten mekanismeiltaan
tunnettu ldékeryhmé on glukokortikoidit. Ladkkeiden negatiiviset luustovaikutukset korostuvat sité

enemméan miti suurempi on annos ja mitd pitempiaikainen on altistus. [4]

5.1.1. Glukokortikoidihoidon aiheuttama osteoporoosi

Fysiologisina pitoisuuksina glukokortikoidit edistdvit luun metabolian normaalia homeostaasia
[23]. Liialliset glukokortikoidipitoisuudet elimistdssé aiheuttavat kuitenkin monia negatiivisia
vaikutuksia luukudoksen vahvuuteen. Usein hyperkortisolismin taustalla on iatrogeeninen syy eli
ladkitys, mutta syynd voi myds olla sairaus kuten Cushingin oireyhtyma. Hyperkortisolismin
vaikutukset korostuvat sitd enemmén mitd suurempi ja pitempiaikaisempi on altistus.
Glukokortikoidit lisddvét luukudoksen hajottamista inhiboimalla osteoprotegeriinin eritysti ja
vastavuoroisesti stimuloimalla RANK-ligandin eritysté osteoblasteista, mikéd johtaa lisddntyneeseen
osteoklastien aktiivisuuteen [30]. Osteoklastien aktiivisuutta lisddvit myos korkean
glukokortikoidipitoisuuden aiheuttama héiriintynyt D-vitamiinin metabolia, vihentynyt kalsiumin
imeytyminen suolistosta ja lisdéntynyt kalsiumin erittyminen virtsaan. D-vitamiinin ja kalsiumin
vaje johtaa parathormonipitoisuuden nousuun eli sekundaariseen hyperparatyreoosiin, joka edelleen
lisdd luukudoksen hajottamista [23]. Liiallinen glukokortikoidipitoisuus myds inhiboi osteoblastien

muodostumista luuytimesti ja stimuloi osteoblastien ja osteoklastien apoptoosia. [18,23]

Glukokortikoidit estidvit luukudokselle tirkedn kollageenin synteesid sekéd vahentévit osteoblastien
muodostumista luuytimessé estimélld osteoblastien syntymiselle oleellisten sytokiinien kuten
BMP-2:n (Bone morphogenetic protein 2, BMP-2) ja geenien kuten CBFal:n (Core-binding factor-
alpha-1 gene) ilmentymisté [18,23]. Glukokortikoidit hédiritsevit myds IGF:n synteesii ja
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aktiivisuutta sekd lisddvat PPARY2:n ilmentymista [18,29]. Glukokortikoideilla on inhiboiva
vaikutus hypotalamus-aivolisdke-sukupuolirauhasakseliin, mikd aiheuttaa hypogonadismia ja siten
pienentyneitd sukupuolihormonien pitoisuuksia. Sukupuolihormonien, IGF:n sekd PPARY?2:n

vaikutukset osteoporoosin synnysséd on kuvattu kappaleessa 4.

5.1.2. Muut liiikkeet osteoporoosin aiheuttajina

Osa epilepsialddkkeistd kuten karbamatsepiini ja fenytoiini lisddvét D-vitamiinin maksavilitteista
metaboliaa ja eritystéd aiheuttaen elimistoon D-vitamiinivajeen. D-vitamiinivaje voi
korjaamattomana johtaa osteomalasian kaltaiseen tilaan, jossa luuaineen mineralisoituminen on
vahentynyttd. Hepariinin on todettu estdvin luusolujen jakautumista ja kollageenisynteesié in vitro
[31]. GnRH-agonistien ja aromataasi-inhibiittorien vaikutus osteoporoosin synnyssé taas selittyy

niiden vaikutuksella joko estrogeenin syntetisaation tai vapautumisen estoon. [23]

5.2. Endokriiniset sairaudet osteoporoosin aiheuttajina

5.2.1. Hyperkortisolismi ja hypogonadismi

Hyperkortisolismin vaikutukset osteoporoosin synnyssé on esitetty aiemmin kappaleessa 4.1.1.
Hypogonadismi eli sukupuolirauhasten vajaatoiminta aiheuttaa sukupuolihormonien vajetta.
Sukupuolihomonivaje aiheuttaa luuston haurautta molemmilla sukupuolilla. Sukupuolihormonien

vaikutukset luukudokseen on késitelty aiemmin kappaleessa 4.

5.2.2. Hyper- ja hypotyreoosi

Kilpirauhasen normaali (eutyreoottinen) toiminta on luukudoksen normaalin kehittymisen ja
uusiutumisen edellytys. Hypertyreoosissa kilpirauhanen tuottaa liikaa tyroksiinia ja hypotyreoosissa
taas litan vdhdn. Molemmat tyroksiinthormonin erityshéiriot on yhdistetty osteoporoosin
kehittymiseen ja suurentuneeseen murtumariskiin. Kasvuikéiselld tyroksiinin puute johtaa
hidastuneeseen luuston kehittymiseen sekéd viivistyneeseen luustoikdén ja hypertyreoosi
kiihtyneeseen luuston kehittymiseen. Aikuisella suuret tyroksiinipitoisuudet kiihdyttévit luuston
uusiutumisnopeutta ja lyhentdvit yksittdisten uusiutumiskiertojen pituutta. Tyroksiinin
vaikutuksesta luun rakentamisen vaihe yksittiisessd uusiutumiskierrossa vihenee kolmasosaan
normaalista rakentamisvaiheen pituudesta, kun taas luun kesto pysyy ennallaan. Tdma johtaa siihen,
ettd jokaisessa uusiutumiskierrossa rakennetaan liian vihdn mineralisoitua luukudosta verrattuna

hajotettuun luukudoksen mééraén. [32,33,34]
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Tyroksiini kithdyttda luuston uusiutumista molekyylitasolla stimuloimalla suoraan osteoblastien
erilaistumista ja muodostumista sekd epdsuoraan indusoimalla IGF:n ja fibroblastikasvutekijén
(fibroblast growth factor, FGF) signalointireittejd. Osteoklastien aktiivisuutta tyroksiini liséa

RANK-ligandin, IL-6:n ja prostaglandiinien stimulaation kautta. [32,33,34]

5.2.3. Hyperparatyreoosi

Lisékilpirauhasen erittimé parathormoni eli PTH vastaa elimiston kalsium- ja fosfaattitasapainosta.
Se lisdd luun resorptiota edistimaillad osteoklastien kehittymisti niiden esiasteista epasuorasti.
Parathormoni stimuloi osteoblastien RANK-L- sekd M-CSF-eritystd, mika saa aikaan osteoklastien
kypsymisen. PTH:n vaikutus on riippuvainen sen seerumipitoisuudesta. Pienilla
seerumipitoisuuksilla PTH:lla on anabolinen vaikutus edistden osteoblastien luun muodostumista,
kun taas suurilla pitoisuuksilla silld on katabolinen vaikutus. Jaksottaisessa PTH:n annostelussa
hormonin vaikutus luukudokseen on anabolinen. Jaksottaisen annostelun anabolista vaikutusta

hyddynnetidin osteoporoosin lddkehoidossa. [35]

Hyperparatyreoosissa seerumin PTH-pitoisuus on suurentunut. Primaarisessa hyperparatyreoosissa
lisékilpirauhasesta eritetdén litkaa PTH:a hyperplasian tai adenooman vuoksi. Primaarissa
hyperparatyreoosissa PTH:n liikaeritys johtuu ongelmista kalsiumin takaisinsdételyssa.
Sekundaarisessa hyperparatyreoosissa ulkoiset syyt kuten hypokalemia, D-vitamiinin vaje tai
munuaisten vajaatoiminta stimuloivat lisékilpirauhasen PTH-eritystd. Kroonisesti koholla olevat

PTH:n seerumipitoisuudet edistivit luun resorptiota katabolisen vaikutuksen kautta. [23,33]

PTH lisd4 luun hajottamista, jolloin luustosta vapautuu kalsiumia ja fosfaattia verenkiertoon. PTH
vaikuttaa my0s munuaistasolla estimalld fosfaatin takaisinimeytymistd ja lisdten kalsiumin
takaisinimeytymistd. PTH edistdd D-vitamiinin aktiivisen muodon muodostumista munuaisissa
lisddmallad 1-a-hydroksylaasin aktiivisuutta. Aktiivinen D-vitamiini puolestaan lisdd Ca2+:n

absorptiota suolistosta.

5.2.4. Diabetes

Sekd tyypin 1 ettd tyypin 2 diabetekseen liittyy lisdéntynyt riski luunmurtumille [36].
Mielenkiintoista on, ettd tyypin 2 diabeetikoilla reisiluun ja lannerangan luuntiheysarvot ovat
korkeampia kuin ei-diabeetikoilla ja ettd diabeetikoilla murtumia esiintyy korkeimmilla

luuntiheyksilld kuin vertailuvéestolld. Tdméan vuoksi diabeetikoilla alhaiset luuntiheysarvot eivit
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korreloi samalla tavoin murtumatodennikdisyyteen kuin ei-diabeetikoilla. Diabeetikoiden

murtumariski onkin usein aliarvioitu. [37]

Tyypin 1 ja tyypin 2 diabeteksen vaikutukset luukudokseen ovat niiden erilaisesta
syntymekanismista riippumatta suurelta osin samanlaisia. Insuliinivaikutuksen puutteesta aiheutuva
hyperglykemia vaikuttaa luuston metaboliaan monin tavoin. Hyperglykemia héiritsee luun
aineenvaihduntaa esimerkiksi estimélld osteoblastien vapauttaman osteokalsiinin tuotantoa. Luun
heikentyneeseen kestdvyyteen on yhdistetty myos kroonisen hyperglykemian myota lisddntyvisti
ilmaantuvat glykaation kehittyneet lopputuotteet (engl. advanced glycation end products, AGEs),

jotka luumetabolian lisdksi vaikuttavat diabeettisten komplikaatioiden kehittymiseen. [38]

Liséksi diabetekseen kaytetyisté ladkkeistd ainakin glitatsonit eli insuliinin herkistijit lisdavét
murtumariskid. Glitatsonit aktivoivat PPARY":a, jonka vaikutuksesta osteoblastien kantasolut
erilaistuvat adiposyyttilinjaan osteoblastilinjan sijasta. Glitatsonit my0ds tehostavat osteoklastien

erilaistumista, mika johtaa lisddntyneeseen luukudoksen resorptioon. [33]

5.2.5. Kasvuhormonivaje

Kasvuhormoni (engl. growth hormone, GH) lisd4 solujen kasvua, lisddntymistd ja uusiutumista. Sen
merkitys luukudoksen kannalta korostuu luumassan lisdéntymis- ja kehittymisvaiheessa
kasvuikdisilld. Kasvuhormonireseptoreita sijaitsee osteoblastien pinnalla. Kasvuhormoni lisda
luuston rakentumista suoraan sitoutumalla osteoblastien pinnan reseptoreihin sekd epédsuorasti
stimuloimalla IGF-1:n tuotantoa. Kasvuhormonivajeessa luustoiki on viivistynyt ja luuntiheys on

pienentynyt. [33]

5.3. Ruuansulatuskanavan sairaudet osteoporoosin aiheuttajina

Ruuansulatuskanavan sairaudet kuten keliakia ja tulehdukselliset suolistosairaudet (engl.
inflammatory bowel disease, IBD) seka leikkausten jalkitilat johtavat alentuneeseen luuntiheyteen
muun muassa sairauksien aiheuttamien imeytymishéirididen vuoksi. Imeytymishéirion lisdksi
aktiivisella suoliston paikallisella seki systeemiselld tulehdustilalla on katabolinen vaikutus luun

metaboliaan. [33]

Luuston kannalta merkittdvaa on erityisesti imeytymishdirididen aiheuttamien ravintoaineiden,
erityisesti kalsiumin ja D-vitamiinin, imeytymisen heikkeneminen. Kalsiumin ja D-vitamiinin
vajeet johtavat kompensatoriseen PTH:n nousuun ja sekundaariseen hyperparatyreoosiin, jolloin

luuston hajoaminen lisdéntyy kehon yrittdessa korjata matalia kalsiumpitoisuuksia. PTH:n nousu
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lisdd 1-a-hydroksylaasin aktiivisuutta, joka vaikutuksesta D-vitamiini muutetaan sen aktiiviseen

muotoon kalsitrioliin. [33]

Tulehduksellisissa suolistosairauksissa eli Crohnin taudissa ja colitis ulcerosassa seki keliakiassa
pro-inflammatoristen sytokiinien kuten TNF-a:n (Tumor necrosis factor alpha, TNF-a), IL-1:n ja
IL-6:n seerumipitoisuudet ovat lisddntyneet [39]. Néiden sytokiinien on osoitettu lisddvin

osteoklastien erilaistumista ja luun hajoamista [31]. Liséksi tulehduksellisten suolistosairauksien

hoidossa kéytetyt glukokortikoidilddkkeet lisddvéat osteoporoosin riskia.

5.4. Hematologiset sairaudet

MGUS, smouldering-myelooma ja myelooma ovat saman pahanlaatuisen veritaudin jatkumoita,
joihin usein liittyy joko yleinen tai paikallisempi luumassan menetys. Myelooma johtuu
plasmasolujen hallitsemattomasta klonaalisesta proliferaatiosta, miké aiheuttaa kohde-elinhdirioita
kuten hyperkalsemiaa, munuaisten vajaatoimintaa, anemiaa tai lyyttisid luumuutoksia.
Luustomuutoksia todetaan niité tauteja sairastavilla jo usein diagnoosivaiheessa. Osteoporoosin eli
yleisen luuston mineraalitiheyden alenemisen ja murtumaherkkyyden lisdksi myelooma voi
aiheuttaa lyyttisid luumuutoksia ja patologisia murtumia. Plasmasolujen klonaalinen proliferaatio
johtaa luuntiheyden alenemiseen ja luustomuutoksiin myeloomasolujen tuottamien sytokiinien
kuten IL-6:n ja IL-7:n kautta sekd Wnt-signaloinnin vihenemisen kautta. Edelld mainitut sytokiinit
lisadvat RANK-ligandin tuotantoa sekd osteoprotegeriinin hajoamista luuytimessd. RANK-ligandin
lisddntyminen ja osteoprotegeriinin vihentyminen johtavat osteoklastien aktivaation ja
erilaistumisen lisddntymiseen. Wnt-signalointireitti on tirked induktori osteoblastien syntymisessa
ja erilaistumisessa. Wnt-signaloinnin vdheneminen ja RANK-ligandi/osteoprotegeriinisuhteen

lisddntyminen johtaa luun hajoamisen lisdédntymiseen ja muodostumisen vihenemiseen. [23,40,41]

5.5. Muut pitkdaikaiset sairaudet

Munuaisten sekd maksan krooniseen vajaatoimintaan liittyy lisdéntynyt taipumus osteoporoosille.
Munuaisten vajaatoiminnassa osteoporoosin syntyminen selittyy suurelta osin monitekijiiselld
kalkki-fosfori-PTH-D-vitamiiniaineenvaihdunnan hiirilld. Kroonisessa munuaisten
vajaatoiminnassa lisdéntynyt fosforiretentio, hypokalsemia ja aktiivisen D-vitamiinin puutos

aiheuttavat PTH-pitoisuuden suurenemisen ja sekundaarisen hyperparatyreoosin. [33,42]

Erilaiset maksan vajaatoimintaa aiheuttavat sairaudet vaikuttavat useilla eri mekanismeilla
luukudoksen metaboliaan. Maksa tuottaa suuren madrin proteiineja ja sytokiineja, jotka ovat
kytkoksisséd luun aineenvaihduntaan. Néitd luukudoksen metaboliaan vaikuttavia proteiineja ovat

esimerkiksi IGF-1 ja fibronektiini. Maksa toimii myds metaboliareittind useille luukudoksen
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kannalta merkittaville molekyyleille, kuten sukupuolihormoneille, joiden vaikutuksia
luustometaboliaan on késitelty luvussa 3. Maksassa tapahtuu D-vitamiinin hydroksylaatio
kalsidioliksi, joka muokkautuu edelleen munuaisissa aktiiviseksi D-vitamiiniksi. Jopa 92 %:lla
maksasairautta sairastavista potilaista todetaan D-vitamiinin puutos [43]. D-vitamiinia tarvitaan
kalsiumin imeytymisessé, joka on D-vitamiini vajeessa heikentynyt. Kalsiumin puutteessa luuta

hajotetaan, jotta kalsium tasot pysyvét normaalina. [33,44]

Maksan tuottamista sytokiineista keskeisessa roolissa toimii jo aiemmissakin luvuissa esille tullut
IL-6, jota maksa erittdd vaurion seurauksena ldhes kaikissa sen sairauksissa. IL-6:n eritys johtaa
maksakudoksen regeneraatioon. IL-6 indusoi osteoblastit tuottamaan RANK-ligandia, joka

puolestaan aktivoi osteoklasteja [45]. [44]

5.6. Pahanlaatuiset sairaudet muut kuin veritaudit

Joskus osteoporoottiseksi epdillyn murtuman taustalta voikin paljastua pahanlaatuisen kasvaimen
aiheuttamat luustometastaasit osteoporoosin sijaan. Luustometastaasit ovat yleisid pitkélle
edenneissd eturauhassyOvissa ja rintasydvissd, mutta toisinaan niitd todetaan my0ds keuhkosyovissa,
virtsarakon sydvissd, kilpirauhasen ja munuaisten kasvaimien saattavat levittad etdpesikkeité
luustoon. Luustoon etipesikkeet levidvit usein hematologista reittid pitkin, minkd vuoksi
etdpesdkkeitd 10ydetddn yleisimmin aksiaalisesta luustosta, joka kattaa selkdrangan, kallon ja

kylkiluut. [46]

On hyva muistaa, ettd pahanlaatuisten sairauksien etidpesikkeiden lisdksi useat sydopahoitomuodot
kuten kemoterapia, glukokortikoidit, GnRH-antagonistit ja aromataasi-inhibiittorit altistavat

murtumien synnylle [46].

6. Lasten ja nuorten osteoporoosi

Lapsilla ja nuorillakin luumassa saattaa olla siind méaéirin alentunut, ettd voidaan puhua
osteoporoosista. Lapsilla kuten aikuisillakin osteoporoosin jéljille johdattavat usein pienienergiset
murtumat. Lapsilta 10ytyy osteoporoosin taustalta useimmiten jokin sekundaarinen syy kuten
ladkitys, aliravitsemus tai krooninen sairaus. Toisinaan saattaa luuston heikkouden taustalta 16ytya
myo0s primaarinen luuston sairaus kuten osteogenesis imperfecta tai sitten sairauden syy jaa

selvittdmatté, jolloin puhutaan idiopaattisesta juveniilista osteoporoosista. [47]
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7. Diagnostitkka

7.1. Kriteerit ja raja-arvot

Osteoporoosin diagnoosi voidaan asettaa joko matalaenergisen murtuman perusteella tai
luuntiheysmittauksen osoittamalla alentuneella luuntiheydelld. Luuntiheyttéd arvioidaan
osteoporoosin madritelméan mukaisin kriteerein vertaamalla tutkittavan henkilon luuntiheytta
terveiden 20—40-vuotiaiden naisten keskiméardiseen huippuluuntiheyteen. Luuntiheyden
arvioinnissa kiytetdén tiheysarvojen yksikkond keskihajontaa (T-luku), jotta tulos olisi
mahdollisimman luotettava laitteesta riippumatta. Miestenkin luuntiheyttd arvioidessa voidaan
kayttdd naisvdeston perusteella laskettuja keskiarvoja, koska on osoitettu, ettd murtumia tapahtuu
sukupuolesta riippumatta saman verran samoilla luuntiheyksilld [48]. Normaalissa luuntiheydessi
tiheys on alle 1 keskihajontaa terveiden 20—40-vuotiaiden naisten huipputiheyden keskiarvosta (T-
luku > —1). Osteopeniassa eli alentuneessa luuntiheydessd T-luku on 1-2,5 keskihajontaa edelld
mainittua keskiarvoa pienempi (-2,5 < T-luku < -1). Osteoporoosissa luuntiheys on vahintdin 2,5

keskihajontaa alle edelld mainitun keskiarvon (T-luku < -2,5). [4,11]

Lapsilla ja alle 20-vuotiailla nuorilla osteoporoosin diagnostiikka tehddin erikoissairaanhoidossa ja
se perustuu T-lukujen sijaan Z-lukuihin, jotka saadaan vertaamalla arvoja ién ja sukupuolen
mukaan. Alle 20-vuotiaalla alentuneen luuntiheyden raja-arvona on Z-luku < -2,0. Osteoporoosin
diagnoosiin oikeuttaa pienienerginen nikaman kompressiomurtuma, alentunut luuntiheys ja kolme
pitkdn luun murtumaa alle 19-vuotiaalla tai alentunut luuntiheys ja kaksi pitkén luun murtumaa alle

10-vuotiaalla.

7.2. Luuntiheysmittaus

Osteoporoosin diagnostiikka sekd hoitosuositukset perustuvat ensisijaisesti luun mineraalitiheyden
(engl. bone mineral density, BMD) méérilliseen selvittimiseen, joka on mainittu WHO:n
asettamassa osteoporoosimédritelmaissé [5]. Osteoporoosin diagnoosi voidaan ennen murtumaa
asettaa vain luun tiheysmittauksella. Luuntiheyttd mitataan kaksinkertaisella
rontgenabsorptiometrialla (engl. dual-energy X-ray absorptiometry, DXA). Luun tiheys on
verrannollinen sen absorboimaan energiamairddan. DXA mittaa kaksiulotteisesti luuhun
absorboidun séteilyn suhteessa sen pinta-alaan, minké perusteella saadaan arvio luun
mineraalitiheydestd. DXA mitataan tyypillisesti lannerangasta (L1-L4 tai L2-1.4) ja/tai reisiluiden
ylédosista. Reisiluussa kuoriluu on paremmin edustettuna, kun taas lannerangan nikamissa
hauraampi hohkaluu. Hohka- ja kuoriluu haurastuvat eri tavoin tilanteen mukaan, ja hohkaluu
reagoi nopeammin ladkehoitoon. [49] Kuvauspaikka riippuu myds siitd, minkilaista riskid halutaan

arvioida. Esimerkiksi lonkkamurtuman riskid arvioitaessa reisiluun yldosan mittaaminen on parempi
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vaihtoehto kuin lannerangan [50]. Mikéli mitataan luuntiheyttd useammasta paikasta, kuten usein
tehdddnkin, huomioidaan matalimmat saadut arvot diagnostiikkaa ja hoitopéatoksid varten. DXA-
menetelmédn aiheuttama siderasitus on paljon pienempi kuin tavallisen thoraxin rontgenkuvan. Se

vastaa noin 0,2 % vuosittaisesta 2,5 mSv:n taustasiteilystd. [4,11]

Erityisesti idakkailld lannerangan kuvauksessa esiintyy tiheysmittausta hdiritsevid muutoksia kuten
aortan kalkkeutuminen, osteofyytit, nikamien epdmuodostumat ja murtumat seka vélilevyjen
madaltuminen. Esimerkiksi hyvin runsaat aorttakalkit ja selkdranka saattavat summautua DXA-
kuvassa yhdeksi, jolloin mittaustulos voi virheellisesti suurentua. Tdmén vuoksi idkkailla potilaalla
voi olla vaikeakin osteoporoosi normaalista DXA-arvosta huolimatta. I&kkdille potilaille voidaan
tehda lisdkuvauksena sivukuvaus lannerangasta, joka auttaa havainnollistamaan virheldhteita
luuntiheysarvojen takana. Lonkkien osalta virheldhteiden miéréd on véhdisempi. [49, 51]
Nikamamurtumia voidaan arvioida T4-L4-viliin kohdistuvasta DXA-sivukuvasta (engl. vertebral
fracture assessment, VFA). Télld menetelmilla 16ytyy noin 85 % nikamamurtumista. VFA-kuvausta
suositellaan, jos lannerangan T-luku on alle -1,0 SD tai jos tutkittavalla on erityinen riski
murtumiin, glukokortikoidikuuri, yli 4 cm pituuden menetys tai tutkittava on vihintdén 70-vuotias
nainen tai 80-vuotias mies. Edelld mainittujen menetelmien lisdksi luun lujuutta voidaan mitata
kvantitatiivisella tietokonetomografialla ja kvantitatiivisella ultradénitutkimuksella. Ndma

menetelmit ovat kuitenkin vield vasta tutkimustasolla kéaytossa. [25, 49, 52]

Lapsilla ja alle 20-vuotiailla ei kdytetd luuntiheysmittauksessa samoja kuvauskohteita ja viitearvoja
kuin aikuisilla. Alle 20-vuotiaiden DXA-tutkimuksessa kuvataan koko lanneranka ja keho paita
lukuun ottamatta. Lonkkien kuvausta ei suositella mahdollisen kasvun epétasaisuuden vuoksi. [53]
Lapsien ja nuorten kohdalla pyritddn huomioimaan myds luustoikd. Luustoikdd voidaan arvioida
rontgentutkimuksella, joka kuvataan yleensi lapsen tai nuoren vasemmasta kddestd. Poikkeavasta

luuntiheydestd puhutaan, kun Z-luku on alle -2,0 keskihajontaa.

Osteoporoosin Kéypa hoito -suosituksessa on lueteltu luuntiheyden mittaamisen aiheet. Nditd ovat
alemmat pienienergiset murtumat, osteoporoosin riskitekijét, rontgenkuvassa havaitut

osteoporoottisiksi sopivat muutokset, pituuden pieneneminen yli 4 cm ja lapsen toistuvat murtumat.

[4]

Luuntiheysmittaus on osteoporoosin diagnostiikan kulmakivi. Se ei kerro kuitenkaan mitiin
osteoporoosin syistd tai muista luun lujuuteen vaikuttavista tekijoistd kuten mikrorakenteen
poikkeavuuksista, mineralisaatiosta tai luun vaihtumisnopeudesta. Vaihtumisnopeutta arviomaan on

kehitetty erilaisia biokemiallisia markkereita, jotka ovat jo osittain vakiintuneet kliiniseen kayttoon.
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Tallad hetkelld luun mikrorakenteen ja mineralisaation arviontiin luubiopsia on ainut kdytettavissa
oleva luumenetelma. Luubiopsiaa kéytetdén kuitenkin ani harvoin osteoporoosin diagnostiikassa

sen invasiivisuuden ja tydldyden vuoksi. [54]

7.3. FRAX-laskuri

Murtuman todennékoisyyden ennustaminen luun tiheyden perusteella on vaikeaa, koska murtumia
tapahtuu kaikilla eri luun tiheyksilla [55]. Noin puolissa tapauksista murtuma ilmaantuu
osteopeenisilld tai normaaleilla luuntiheysarvoilla [56]. Murtumariskid voidaan arvioida esimerkiksi
WHO:n kehittimélla FRAX-murtumariskilaskurilla, joka laskee algoritmin avulla kliinisiin
riskitekijoihin perustuvan absoluuttisen riskin eli kymmenvuotistodennédkoisyyden
osteoporoottisille murtumille sekd lonkkamurtumille. Suomalaisiin sovelletaan FRAX-laskurin Ison
Britannian versiota, koska suomalaista FRAX-laskuria ei tdlla hetkelld ole. FRAX-laskuri huomioi
potilaan idn, sukupuolen, painoindeksin, aikaisemmat murtumat, tupakoinnin, alkoholin kéyton,
glukokortikoidihoidon seké sekundaarisia sairauksia. Suuri FRAX-lukema korreloi matalaan

luuntiheyteen, koska matala luuntiheys on itsendinen riskitekija murtumille.

Laskuria voidaan kayttdd apuna 16ytdmaén potilaat, joille luuntiheysmittaus olisi aiheellinen.
Laskuria voidaan kéayttdd myds ladkehoidon aloittamisen harkinnassa tilanteissa, joissa
luuntiheysmittaus ei ole mahdollinen. Ladkehoito on perusteltua, jos potilaalla on osteoporoosiin
Keskisuuren murtumariskin potilailla murtumariski tulee arvioida mydhemmin uudestaan tai mitata
luuntiheys DXA:lla [57]. Osteoporoosilddkkeistd ainakin denosumabin, klodronaatin ja
basedoksifeenin teho murtumariskin pienentdmisessa ndyttad olevan parempi suuren riskin (suuri
FRAX-lukema) potilailla [58,59]. Ainoastaan alendronaatin aikaansaamaan murtuman

todennékoisyyden pienenemiseen l4htotilanteen FRAX-Iukemalla ei ndytd olevan vaikutusta [60].

FRAX-laskurin heikkouksia ovat esimerkiksi annosvasteiden ja diabeteksen aiheuttaman riskin
arviointi. FRAX-laskuri aliarvioi erityisesti tyypin 2 diabeteksen riskin, mutta myds tyypin 1
diabeteksen riskin murtumien ilmaantuvuudessa. [61] FRAX-laskuri ei ota huomioon esimerkiksi
aiempien murtumien lukumaarii, glukokortikoidien annosta tai alkoholin ja tupakan kéayton

maaraa.

7.4. Sekundaarisen osteoporoosin diagnostiikka
Sekundaaristen syiden selvittdminen osteoporoosin taustalta on tirkedd, koska ne saattavat olla
helpostikin hoidettavissa. Sekundaarisen osteoporoosin syytd selvitetddn potilaan anamneesin

kartoittamisella, kdymadlla lépi potilaan ladkelista, tekemélld kattava kliininen tutkimus, ottamalla
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laboratoriokokeita seki tarvittaessa radiologisia kuvauksia. Taulukossa 1 on esitetty

peruslaboratoriotutkimuksia, jotka tulisi ottaa kaikilta osteoporoosipotilailta seké tarkentavia

tutkimuksia, jotka voidaan ottaa laboratoriokokeiden, anamneesin tai kliinisen kuvan perusteella.

Tutkimukset on kerdtty eri maiden osteoporoosisuosituksia mukaillen [4,62,63].

Laboratoriokokeiden liséksi lanne- ja rintarangan rontgentutkimus on aiheellinen, mikali epéilldén

nikamamurtumia esimerkiksi pituuden menettimisen perusteella. [4,33]

Taulukko 1. Sekundaaristen syiden selvittimiseksi otettavia verikokeita

Perustutkimukset Laboratoriokoe  Tarkentavat Laboratoriokoe
tutkimukset
Perusverenkuva B-PVK Valkosolujen B-Diffi
erittelylaskenta
Lasko B-La Testosteroni S-Testo, S-TestoV1
Ionisoitu kalsium ja P-Ca-ion, dU-Ca  Parathormoni fP-PTH
vuorokausivirtsan
kalsium
Fosfaatti P-Pi Deksametasonikoe dU-Kors-V, S-Korsol
kreatiniini ja P-Krea, eGFR Tyreotropiini ja vapaa P-TSH, P-T4-V
laskennallinen tyroksiini
kreatiniinipuhdistuma
D-vitamiini (kalsidioli) P-25-D Transglutaminaasivast S-tTGAbA, P-IgA
a-aineet ja [gA-vasta-
aineet
Alkalinen fosfataasi P-AFOS Proteiinien S-Prot-Fr, S-Iglc-V
elektroforeesi ja
vapaat kevyet ketjut
Alaniiniaminotransferaas P-ALAT Parathormoni fP-PTH

i
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Prostataspesifinen P-PSA, P-PSA-V

antigeeni

Liihde: 4,62,63

Perusverenkuva on osteoporoosipotilaaltakin hyvd maérittdd, sillé se voi antaa viitetta
pahanlaatuisesta veritaudista tai anemiasta. Lasko voi liittyd krooniseen tulehdussairauteen tai
maligniteettiin. Kalsiumin ja D-vitamiinin pitoisuuksien méadrittiminen on oleellista osteoporoosin
diagnostiikan ja hoidon kannalta. D-vitamiinin puutetta, D-vitamiinivarastoja ja D-vitamiinin
saantia kuvaa parhaiten kalsidiolin eli D-25:n pitoisuus. Jo lievd D-vitamiinin tai kalsiumin puutos
voi johtaa osteoporoosiin ja PTH:n kompensatoriseen nousuun eli sekundaariseen
hyperparatyreoosiin. Vaikea D-vitamiinin puutos voi aikuisilla aiheuttaa osteomalasian ja lapsilla
riisitaudin. Kreatiniini, €GFR ja maksakokeet kuten ALAT ja AFOS voivat antaa viitettd maksa- tai

munuaissairaudesta syynd osteoporoosin taustalla.

PTH-mitataan primaarisen hyperparatyreoosin selvittimiseksi. Seerumin ja virtsan proteiinien
elektroforeesilla selvitetddn myeloomaa. Miehiltd voidaan mitata testosteronin aamuniyte
plasmasta, mikili anamneesin perusteella herdd epdily hypogonadismista. Hyperkortisolismia
selvitelldd deksametasonikokeen avulla. Hyper- ja hypotyreoosi diagnosoidaan TSH:n ja T4v:n
médrittdmiselld. [akkailtd miehiltd on perusteltua mitata PSA-arvot, jotka voivat olla koholla
eturauhasen litkakasvussa tai eturauhassyovissd. Kudostransglutaminaasivasta-aineet voidaan

mitata, jos halutaan poissulkea keliakian aiheuttama malabsorptio osteoporoosin taustalta.

8. Osteoporoosin hoito

Osteoporoosin hoidon paitavoite on murtumien ehkéisy. Hoito voidaan jakaa lddkkeettomain ja
ladkkeelliseen hoitoon. Ladkkeetdn hoito on ensisijainen hoitomuoto osteoporoosissa.
Ladkkeettomalld hoidolla tarkoitetaan riskitekijéiden minimoimista ja riittdvistd kalsium- ja D-
vitamiinipitoisuuksista huolehtimista. Ladkkeelliseen hoitoon kuuluvat varsinaiset luulddkkeet seka

hormonihoidot. Ladkkeellistd hoitoa suositellaan potilaille, joiden murtumariski on korkea.

8.1. Milloin osteoporoosin hoito ladkkein?
Osteoporoosin lddkehoidon aiheellisuus midrdytyy yksilon murtumariskin perusteella.
Osteoporoosin lddkehoidon aloitus voi perustua osteoporoottiseen luuntiheyteen, korkeaan

murtumariskiin tai murtumariskin ja luuntiheysmittauksen yhteistulokseen. Luuntiheys on hyvi
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mitata ennen osteoporoosilddkehoidon aloittamista, vaikka 1ddkehoidon indikaatiot tayttyisivét

ilman sitd. Luuntiheyden kehittymisen avulla voidaan jatkossa arvioida lddkehoidon vastetta,

kunhan tiedetddn luuntiheyden 14dht6taso. Ladkehoidon indikaatiot ovat pitkdlti samankaltaiset eri

kansainvélisten osteoporoosisuositusten vélilld [4, 5, 62, 63, 64]. Taulukossa 2 on esitetty

suomalaisen osteoporoosin Kéypa hoito -suosituksen esittimait osteoporoosilddkehoidon

aloittamisindikaatiot.

Taulukko 2. Luuldidkehoidon indikaatiot

Indikaatio

Huomiot

1. Sairastettu pienienerginen nikama- tai

lonkkamurtuma

Nikamamurtuman tulee olla vaikea tai
vahintidin kohtalainen: Genant-luokituksen
luokat 2-3.

Luuntiheysmittausta suositellaan, mutta ei

vaadita.

2. Muu pienienerginen murtuma kuten ranne-

tai olkavarsimurtuma

Osteoporoosi varmistetaan

luuntiheysmittauksella.

3. Luuntiheysmittauksessa todettu
osteoporoosi: T-luku <-2,5 SD

4. Luuntiheysmittauksessa osteopenia: —2,5 SD
< T-luku <-1 SD ja korkeat murtuman

riskitekijat

Murtuman riskitekijoiden arvio FRAX-

riskilaskurilla.

5. Suuri murtumariski

Murtuman riskitekijéiden arvio FRAX-
riskilaskurilla ja NOGG-ohjeiston mukainen

suositus ladkehoidon aloittamista.

6. Pitkdaikainen glukokortikoidihoito: yli 2,5
mg prednisolonia vuorokaudessa vihintdén

kolmen kuukauden ajan

Murtumariskin arvio esim. FRAX-
riskilaskurilla.

Ladkehoidon raja-arvona voidaan kayttda 10
vuoden 20 % murtumariskid FRAX:1la

laskettuna.

Léahteet: [4,65]
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8.2. Ladkkeeton hoito

Ladkkeettomdin hoitoon kuuluu riskitekijoiden minimoiminen seka riittdvin ravitsemuksen
turvaaminen. Osteoporoosipotilaan ravitsemuksessa on oleellista riittdva kalsiumin ja D-vitamiinin
saanti. Kalsiumin ja D-vitamiinin pitoisuudet tulisivat olla tarpeeksi suuret estimaan
lisdkilpirauhasen erittiman PTH:n aiheuttama luun hajoamisen kiihtyminen. Riittidvistd kalsium- ja
D-vitamiinitasoista huolehditaan oikeanlaisen ravitsemuksen lisdksi lisdravinteilla. Riskitekijoiden
minimoimisella tarkoitetaan murtumariskid lisddvien tekijoiden vdhentdmistd kuten tupakoinnista
luopumista, alkoholin kdyton vihentdmistd, luustolle haitallisten lddkkeiden vahentamista, riittivan

kuormittavaa seki tasapainoa edistdvaa liikuntaa sekd kaatumisten ehkéisya.

Kalsiumia tarvitaan luukudoksen rakentamiseen, jonka vuoksi riittdva kalsiumin saanti on keskeisti
osteoporoosin ja sen seurauksien ehkédisemisessé ja hoidossa. Pohjoismainen ravitsemussuositus
suosittelee aikuisille 800 mg kalsiumia pdivissd; maksimissaan saannin tulisi olla 2500 mg, jotta
valtytiddn haittavaikutuksilta [66]. Osteoporoosipotilaille suositellaan kalsiumin vuorokautiseksi
kokonaissaanniksi 1000—1500 mg [4]. Ensisijainen kalsiumin l&hde tulisi olla ravinnon
maitotuotteet [66]. Ruoasta saatavan kalsiumin mééran arvioimisen tukena voi kdyttda esimerkiksi
tdhdn kehitettyja laskureita. Mikéli ravinnosta saatu kalsium arvioidaan riittdmattomaéksi, vaje tulisi

korvata kalsiumlisilla.

D-vitamiinivaje (S-D-25 25-50 nmol/l) johtaa lisdkilpirauhasen erittimén PTH- pitoisuuden
nousuun ja sitd kautta lisdéntyneeseen luun resorptioon. D-vitamiinin puutoksessa (S-D-25 < 25
nmol/l) luun mineralisaatio héiriintyy, mika johtaa heikentyneeseen luun lujuuteen. Vaikeassa D-
vitamiinin puutoksessa luun mineraalistumisen hiirid johtaa aikuisilla osteomalasiaan ja lapsilla

riisitautiin. [67]

D-vitamiinia tuotetaan endogeenisesti thossa UVB-siteilyn indusoimana. Pohjoisilla leveyspiireilld
auringon séteilylle altistuvan ihon pinta-ala sekd UV-siteilyn intensiteteetti on riittdiméton erityisesti
talvikuukausina. Aksnesin ja kumppaneiden tutkimuksessa todettiin, ettd talvikuukausien aikana
kasvojen alueelle osuneen UVB-siteilyn ja D-vitamiinitasojen vélilld ei ollut positiivista
korrelaatiota, vaan ruokavalio oli pddasiallinen D-vitamiinin 1dhde. Tosin, alhaisimmilla 25(OH)D
tasoilla (<30 nmol/l) ndhtiin maaliskuun alusta ldhtien auringonvalon vaikutuksesta kohoava D-

vitamiinitaso. [68]

UVB-siteilyn lisédksi D-vitamiinia saadaan ravinnosta. Parhaita D-vitamiinin ldhteitd ovat kalat,
kalatuotteet ja vitaminoidut ravintorasvat. Alkuvuodesta 2003 ravitsemusneuvottelukunnan

esityksestd on Suomessa alettu lisdtd D3-vitamiinia kaikkiin nesteméisiin maitovalmisteisiin
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aikaisempaa enemman (0,5 pg/100 ml) ja myds levitettdviin ravintorasvoihin (10 pg/100 g). [69]
Sosiaali- ja terveysministerion vuoden 2006 selvityksessd [69] mitattiin riittiméton seerumin D-
vitamiinitaso (alle 50 nmol/l) kolmasosalla D-vitamiinilisdd kdyttiméattomistd henkildisti. Koko
otoksesta (n=630) 21,3 %:lla D-vitamiinitaso oli riittdméton [69]. Pohjoismaisen ravitsemussuositus

suosittelee 3—74-vuotialle 10 pg ja yli 75-vuotiaille 20 pg D-vitamiinia vuorokaudessa [66].

Yleinen suositeltava seerumin D-vitamiinipitoisuus on vahintdédn 50 nmol/l ja maksimissaan 100
nmol/l [66]. Osteoporoosipotilailla ja suuressa murtumariskissd olevilla potilailla suositellaan

hieman korkeampaa D-vitamiinipitoisuutta, vdhintddn 75 nmol/l ja maksimissaan 120 nmol/. [4]

Kalsiumin ja D-vitamiinin kombinaatiolla on osoitettu luuntiheytti ja murtumia vihentivia
vaikutuksia. [70] D-vitamiinilla on mahdollisesti my0s positiivinen vaikutus kaatumisten
ehkiisyssé [71]. Osteoporoosipotilailta tulee varmistaa riittavét kalsiumin ja D-vitamiinin

pitoisuudet ja tarvittaessa aloittaa vastaavat ravintolisét.

8.3. Ladkkeellinen hoito

Osteoporoosin lddkehoidot voidaan jakaa varsinaisten luuldékkeiden kdyttoon ja hormonaalisiin
hoitoihin. Varsinaisia luuldikkeitd ovat bisfosfonaatit, teriparatidi, denosumabi ja romosotsumabi.
Hormonaalisiin hoitoihin kuuluvat estrogeenit, TSEC (tissue specific estrogen complex), valikoivat
estrogeenireseptorin muuntelijat (engl. selective estrogen reseptor modulators, SERM), tiboloni ja
testosteroni. [4] Osteoporoosilddkkeet voidaan jakaa myds vaikutusmekanisminsa mukaan
antiresorptiivisiin eli luun hajoamista viahentéviin lddkkeisiin, joita ovat bisfosfonaatit, denosumabi
ja estrogeenit, sekd luun muodostumista lisdédviin eli anabolisiin luulddkkeisiin, joita ovat
teriparatidi ja romotsumabi (taulukko 3). Anaboliset luulddkkeet johtavat nopeampaan luuntiheyden

lisddntymiseen.
8.3.1. Bisfosfonaatit

Bisfosfonaatit ovat ensilinjan 1dékkeitd osteoporoosin hoidossa. Bisfosfonaatit, joista alendronaatti,
risedronaatti, ibandronaatti ja tsoledronihappo ovat Suomessa kliinisessd kdytossé, ovat
pyrofosfaattianalogeja. Néisté tsoledronihappo annostellaan infuusiona laskimoon kerran vuodessa,
kun taas muut otetaan suun kautta tabletteina joko kerran viikossa tai kerran kuukaudessa.
Bisfosfonaattien vaikutusmekanismi perustuu osteoklastien toiminnan estimiseen mevalonaattitien
padentsyymid inhiboimalla. Siten ne estidvit osteoklastien kypsymistd. Tamén lisdksi

bisfosfonaateilla on osteoklastien apoptoosia aiheuttava vaikutus. Bisfosfonaatit vaikuttavat siis
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luun hajoamista hidastamalla. Koska pyrofosfaatti on hydroksiapatiitin tirked komponentti, auttavat

bisfosfonaatit myos luun mineralisaatiossa. [4,72,73]

Suun kautta otettavien bisfosfonaattien imeytyminen maha-suolikanavasta on huonoa ja ne
arsyttidvat ruokatorven limakalvoa. Yleisiin sivuvaikutuksiin kuuluvat maha-suolikanavan haitat.
[4,72,73] Harvinaisia mutta vakavia haittavaikutuksia ovat leuan osteonekroosi ja atyyppinen
reisiluun rasitusmurtuma. Bisfosfonaatit poistuvat munuaisten kautta muuttumattomina, minkéa

vuoksi munuaisten vajaatoiminnassa niita ei suositella [74].

8.3.2. Denosumabi

Denosumabi on ihmisen monoklonaalinen IgG2-vasta-aine, joka annostellaan ihonalaispistoksin
kuuden kuukauden vilein. [4] Sen vaikutus perustuu osteoklastien kehittymiselle ja toiminnalle
olennaisen RANK-ligandin inhibitioon. Osteoklasteja inhiboimalla luun hajotus véhenee
osteoklastien médrin vihetessi, jolloin luuntiheys kasvaa ja murtumariski pienenee. [72,75]
Denosumabihoitoa lopettaessa suositellaan kdytettdvén ainakin yhden vuoden ajan muuta
antiresorptiivista laékitysta [4], silld denosumabi ei kerry luustoon, vaan vaikuttaa vain niin kauan
kuin sitd on verenkierrossa. [lman toisen antiresorptiivisen ladkityksen aloittamista luuntiheys

palautuu nopeasti hoitoa edeltéville tasolle tai jopa alle sen [76].

Denosumabin haittavaikutuksiin kuuluvat virtsatieinfektiot sekd harvinaisempana selluliitit.
Denosumabia kiyttivilld on raportoitu bisfosfonaattien tapaan leukaluun osteonekroosia seka

atyyppisid reisiluun kaulan murtumia [74].

Denosumabin etuja bisfosfonaatteihin verrattuna ovat annostelu puolen vuoden vélein ja GI-

haittojen puuttuminen. Denosumabi on kuitenkin bisfosfonaattihoitoja kalliimpi.

Antiresorptiivisiin lddkkeisiin liitettyjen leukaluun osteonekroositapausten vuoksi ennen
bisfosfonaatti- tai denosumabihoidon aloittamista tulisi potilaiden kohdalla huolehtia
asianmukaisesta hampaiden tarkastuksesta ja hampaiden kunnosta, silld huono suuhygienia ja

hammastoimenpiteet altistavat tille komplikaatiolle. [74]

8.3.3. Teriparatidi

Teriparatidi on lisdkilpirauhashormoni PTH:n analogi, joka siséltda bioaktiivisen fragmentin
(aminohapot 1-34) ihmisen PTH:sta ja se on Suomessa tilld hetkelld kaytossd olevista luulddkkeista

ainoa puhtaasti luun muodostumista lisddava valmiste. PTH:n fysiologisiin vaikutuksiin kuuluu mm.
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kalsiumin lisdéntynyt imeytyminen suolistosta seké lisddntynyt reabsortio munuaisten tubuluksista
seki fosfaatin lisdéntynyt eritys. Aiemmin mainitusti seerumin kroonisesti suurentuneen PTH-
pitoisuuden vaikutus on katabolinen ja osteoklasteja stimuloiva. Kuitenkin jaksottainen PTH:n
annostelu stimuloi enemmaén osteoblastien kuin osteoklastien toimintaa ja lisdd siten luun
muodostumista [77]. On osoitettu, etté teriparatidin luuta muodostava vaikutus vihenee

pitkdaikaiskdytossd, koska se stimuloi my6s luun hajoamista [78].

Teriparatidi on erikoissairaanhoidossa aloitettava toisen linjan luuldike osteoporoosin hoidossa ja se
on tarkoitettu suuren murtumariskin omaaville potilaille. Toinen sen indikaatioista on
glukokortikoidihoitoon liittyvd osteoporoosi. Teriparatidia annostellaan 20 pg ihon alle péivittdin
maksimissaan 24 kuukauden ajan. Teriparatidihoidon lopettamisen jélkeen suositellaan

vakautushoitoa jollain antiresorptiivisella valmisteella hoidon tuloksen varmistamiseksi. [73]

Teriparatidin sivuvaikutuksiin kuuluvat muun muassa ajoittainen hyperkalsemia seké rottakokeissa
osoitettu riski osteosarkoomalle. Mahdollisen osteosarkooman kehittymisen riskin vuosi
teriparatidin kdyttod on véltettdva potilailla, joilla on syopé- tai sidehoitotaustaa, pagetin tautia
sairastavilla seké potilailla, joilla on mitattu korkea AFOS-pitoisuus [72]. Teriparatidin huonoja
puolia ovat paivittdinen ihonalainen annostelu ja vaikutuksen viheneminen pitkdaikaisessa kaytossa

[78].

8.3.4. Romosotsumabi

Romosotsumabi on monoklonaalinen sklerostiinin vasta-aine. Se on luulddkkeiden uusi tulokas. Se
on saanut myyntiluvan EU:ssa 12/2019, mutta toistaiseksi sitd ei ole vield kaupan Suomessa.
Romosotsumabin kaytto on rajoitettu yhteen vuoteen, jonka jilkeen suositellaan vielé jatkettavan

toisella antiresorptiivisella valmisteella.

Romosotsumabin vaikutus perustuu luusolujen eli osteosyyttien ilmentdmén sklerostiini-proteiinin
sitomiseen ja sen toiminnan estoon. Sklerostiini-proteiinilla on térkeé rooli luun eldméinkaaressa.
Sklerostiinin synteesi kdynnistyy, kun osteoblastit ovat tdyttdneet osteoklastien hajottaman luun
uudella luulla ja ovat erilaistuneet osteosyyteiksi. Sklerotsiini sitoutuu tiettyihin reseptoreihin
(LRPS5 ja LRP6) osteoblastien pinnalla ja pyséyttdd luunmuodostuksen Wnt/beta-
kateniinisignaloinnin estdmisen kautta. Sklerostiinilld on myds autokriininen vaikutus osteosyyttien
RANK-ligandin ekspressioon. Sklerostiinin inhibitiota tapahtuu luonnostaan luusolujen altistuessa
mekaanisille drsykkeille. Tdma sklerostiinin inhibitio mahdollistaa luun rakentumisen kovan

rasituksen alaisille luualueille. Normaalissa tilanteessa sklerostiinilla on siis luun muodostumista
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estidvd vaikutus. Niinpd sklerostiinin vasta-aineella, romosotsumabilla, on sekéd luun muodostumista
lisddva vaikutus. Romosotsumabi vaikuttaa my0ds osteoklastien sddtelytekijoiden ilmentymiseen ja

siten se vahentdd luun hajoamista. [79, 80]

Romosotsumabilla on kiistatta osoitettu vaikutus luuntiheyden lisddntymiseen sekd lonkassa etta
rangassa. Toisen vaiheen (phase 2) ladketutkimuksessa [81] romosotsumabilla saavutettiin vuoden
aikana (210 mg kuukausittain) kolminkertaiset luuntiheyden nousut alendronaattiin verrattuna

lannerangassa seké kaksinkertaiset verrattuna alendronaattiin ja teriparatidiin reisiluun tiheydessé.

Romosotsumabin tehoa murtumien ilmaantumiseen on tutkittu kahdessa vertailututkimuksessa
postmenopausaalisilla osteoporoosia sairastavilla naisilla. Ensimmaisessé tutkimuksessa
romosotsumabia verrattiin lumelddkkeeseen ja toisessa alendronaattiin. Ensimmaisessa
tutkimuksessa [82] (n=7180) todettiin 12 kuukauden kohdalla uusia radiologisesti todettuja
nikamamurtumia lumeryhmaéssa 1,8 % ja romosotsumabiryhmaéssi 0,5 %. Tama positiivinen
vaikutus jatkui, kun hoitoa jatkettiin 12 kk:n ajan denosumabilla. Toisessa tutkimuksessa [83]
(n=4095) vertailtiin 12 kk:n romosotsumabihoitoa jatkuvaan alendronaattihoitoon. Molemmissa
ryhmissé hoitoa jatkettiin alendronaatilla vield 12 kk. 24 kuukauden kohdalla uusia
nikamamurtumia todettiin alendronaattiryhméssa 8,0 % ja romosotsumabiryhmaissé 4,1 %.
Yleisimpind haittavaikutuksina todettiin nasofaryngiittid ja nivelkipuja sekd bisfosfonaattien ja
denosumabin tavoin harvinaisena leukaluun osteonekroosia seka atyyppisié reisiluun kaulan
murtumia. Ladkkeelld on todettu my0s lisdéntynyt riski sydén- ja verisuonihaittoihin, minka vuoksi

sitd ei suositella potilaille, jotka ovat sairastaneet syddninfarktin tai aivohalvauksen. [84]

8.3.5. Hormonaaliset hoidot

Osteoporoosin hoidossa kiytettdvid hormonaalisia hoitoja ovat esimerkiksi estrogeeni, tiboloni,
testosteroni ja valikoivat estrogeenireseptorin muuntelijat. Hormonaalisia hoitoja kdytetdin
osteoporoosin hoidossa, kun muut luulidékkeet ovat sopimattomia tai kun hormonihoidolle on jokin

muu kiyttoaihe.

Estrogeenin vaikutukset luukudokseen on késitelty tarkemmin kappaleessa 3. Tiboloni on
synteettinen steroidihormoni, jonka hajoamistuotteilla on estrogeenisid vaikutuksia elimistdssé.
Valikoivat estrogeenireseptorin muuntelijat toimivat agonisteina luussa ja antagonistina esimerkiksi
rinnassa ja kohdussa. SERM-lddkkeet saavat luussa aikaan samankaltaiset vaikutukset kuin
endogeeninen estrogeeni, mutta antagonismivaikutuksen vuoksi rinnassa ne ehkiisevit rintasyopaa.

[72]
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Estrogeenilld ja sen kanssa samalla tavalla vaikuttavilla hormonihoidoilla kuten tibolonilla ja
SERM-ladkkeilld on luuntiheyttd suurentava vaikutus. Niiden kdyttod suositellaan ensisijaisesti
potilaille, joille hormonihoito esimerkiksi vaihdevuosien vuoksi olisi muutenkin indikoitu.
Hormonihoidon vaikutus on parempi, kun se aloitetaan l1&helld vaihdevuosi-ikdd. Y1i 60-vuotiailla
hormonihoidon teho murtumien estossa on heikentynyt. Hormonihoidon luuta suojaava vaikutus
hivida, kun hoito lopetetaan. [85] Testosteronihoito tulee kohdistaa hypogonadismin aiheuttamasta
testosteronivajeesta karsiville potilaille, silld testosteronin vaje voi aiheuttaa osteoporoosia
sekundaarisesti [86]. Testosteronihoitoa ei ole syyta kdyttdd miehill4, joilla on normaalit

testosteronipitoisuudet [86].

8.3.6. Luuliikkeiden kombinaatiot

Osteoporoosin hoidossa suositellaan télld hetkelld kiytettdvan vain yhtd luulddketti kerrallaan,
koska vield ei ole pystytty osoittamaan murtumien estossa eroavaisuutta eri kombinaatioterapioiden
ja monoterapioiden vélilld [4,62]. Kombinaatioterapioilla on saatu kuitenkin positiivisia tuloksia
luuntiheyteen sekd luun biokemiallisiin merkkiaineisiin. Merkitsevid muutoksia luuntiheydessé ja
luumarkkereissa on saatu esimerkiksi alendronaatin ja hormonikorvaushoidon kombinaatiolla [87],
denosumabin ja teriparatidin kombinaatiolla [88] sekd alendronaatin ja teriparatidin kombinaatiolla

[89].

8.4. Ladkehoidon seuranta ja kesto

Osteoporoosin lddkehoidon seurannassa tasaisin véliajoin tehdyt luuntiheysmittaukset ovat
ensisijaisia [4]. Luuldikkeiden tehoa voidaan seurata myos luun biokemiallisilla merkkiaineilla,
joita késitelldén seuraavassa luvussa 8.6. Antiresorptiivisten luuldikkeiden kyky lisdtd luuntiheytté
vuodessa on 2 %:n luokkaa. Luuntiheysmittausten toistettavuusvirhe on suuruudeltaan samaa
luokkaa. Taméan vuoksi toistettavien luuntiheysmittausten aikavélin on oltava tarpeeksi pitkd, jotta
voidaan arvioida antiresorptiivisten ladkitysten aikaansaamien muutoksen todenmukaisuutta.
Anaboliset luulddkkeet kuten PTH-johdannaiset lisdévit luuntiheyttd antiresoptiivisia nopeammin,
jolloin ttheimmét mittaukset voivat olla perusteltuja. [62] Osteoporoosin Kéypa Hoito -suosituksen
mukaan luuntiheyttd tulisi mitata 2—3 vuoden vélein luulddkehoidon aikana [4]. Eurooppalainen
osteoporoosisuositus arvioi 5 vuoden vélein tehtdvdd DXA-mittausta sopivana [62]. Amerikkalaisen
endokrinologiyhdistyksen mukaan DXA-mittaus tulisi tehdd 1-2 vuoden vélein, kunnes luuntiheys

on vakiintunut normaalille tasolle [63]. Kontrollimittauksen perusteella pddtetddan hoidon jatkosta.

31



Mikali osteoporoosin lddkehoito on aloitettu rontgentutkimuksella varmistetun nikamamurtuman
perusteella, eiké luuntiheyttd hoitoa aloittaessa oltu mitattu, luuldékityksen vastetta voidaan seurata

rontgenkuvien ja potilaan kipustatuksen perusteella. [4]

Ladkehoidon jatkumiselle ei voi asettaa yleisti kestoa, silld se méérdytyy potilaan murtumariskin ja
luuntiheyden mukaan. On osoitettu, ettd 3—5 vuotta kestiva 1dékehoito osteoporoosin luulddkkeilld
on hyddyllistd ja ldhes riskitontd [4,64]. Aina ei kuitenkaan edes 5 vuoden kestdvélld lddkehoidolla
padsta stabiiliin tilanteeseen tai sitten luuntiheys heikkenee lddkehoidon lopettamisen jélkeen.
Bisfosfonaatteja voidaan tarvittaessa kayttda jopa 10 vuoden ajan, eikd denosumabihoitoon liity
kéyttorajoitusta. Sen sijaan teriparatidin kdyttd on rajattu tdlla hetkelld 24 kuukauteen ja

romosotsumabin kdytto vastaavasti 12 kuukauteen.

Ensimmaisen luuntiheyskontrollimittauksen yhteydessé arvioidaan luuntiheyden kehittymisen
liséksi potilaan murtumariski uudelleen. Mik&li murtumariski on luuntiheyden ja muiden
riskitekijoiden arvion osalta pieni, lddkitys voidaan lopettaa. Jos taas murtumariski on ensimmaéisen
arvion yhteydessi edelleen suuri joko alhaisen luuntiheyden, riskitekijéiden tai murtumien vuoksi,
luulddketti on jatkettava. Mikéli luuntiheys on laskenut ensimmaéisessé kontrollissa, 1d4kettd tulisi

vaihtaa ja arvioida uudelleen sekundaaristen syiden mahdollisuutta.

Bisfosfonaateilla ladkityksen teho jatkuu vield hoidon lopettamisen jidlkeen noin 1-2 vuoden ajan,
minkd vuoksi lddkehoito voidaan tauottaa 1-2 vuoden ajaksi ilman murtumariskin kasvua, jos
potilaan murtumariski on pieni. Muiden varsinaisten luulddkkeiden lopettamisvaiheessa tarvitaan
vihintddn vuoden kestéva bisfosfonaattijatkohoito, silld lopettamisen jdlkeen luukudos palautuu
nopeasti hoitoa edeltdvélle tasolle ilman toisen antiresorptiivisen l4édkityksen aloittamista. [64]
Bisfosfonaattihoidon aikana atyyppisten reisiluun kaulan murtumien ja leukaluun osteonekroosin
riski riippuu todennékdisesti hoidon kestosta [90]. Ruotsalaisen kohorttitutkimuksen mukaan
bisfosfonaattihoitoon liittyvin reisiluun atyyppisten rasitusmurtumien riski pienenee bisfosfonaatin

lopettamisen jélkeen n. 70 % vuodessa [90].

Edelld mainittujen tutkimustulosten pohjalta amerikkalainen endokrinologien yhdistys ehdottaa
suosituksessaan, ettd muilla kuin korkean riskin potilailla voitaisiin pitdd ’bisfosfonaattilomia” 5
vuoden kéyton jélkeen (tsoledronihapolla 3 vuoden kdyton jalkeen) ja arvioida tilanne uudestaan 2
vuoden viélein. Jos potilaasta tulee suuren murtumariskin omaava tai luuntiheys heikkenee, hoito
tulisi aloittaa uudelleen. Suuren riskin potilaille vastaavaa taukoa bisfosfonaateista ei suositella,

koska luun murtumien riski ylittdd tauotuksesta mahdollisesti saatavat hyodyt. [63]
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8.5. Luun biokemialliset merkkiaineet

Luuston biokemialliset merkkiaineet eli luumarkkerit mittaavat luun hajoamisen ja muodostumisen
vilistd tasapainoa eli luun aineenvaihduntaa. Ne kertovat luusolujen aktiivisuudesta ja
lukumairastd. Luun merkkiaineita vapautuu luuston uusiutumisen eri vaiheissa. Osa
luumerkkiaineista kertoo enemmain luun hajoamisesta ja toiset taas enemmain muodostumisesta
(taulukko 2). Luun aineenvaihdunnan merkkiaineita on useita, joista vain osa on kliinisessi
kiytossd. Suomessa kiytosséd olevia merkkiaineita ovat CTX-I, PINP ja INTP. Merkkiaineita

voidaan mitata eri immunokemiallisilla menetelmilld sekéd plasmasta ettd virtsasta. [4]

Enimmaékseen luun hajoamisesta kertovia merkkiaineita ovat esimerkiksi tyypin I kollageenin
karboksiterminaalinen telopeptidi eli CTX ja virtsan kollageeni I:n aminoterminaalinen telopeptidi
eli INTP. Namai tyypin I kollageenin telopeptidit vapautuvat luun kollageenista hajoamisvaiheessa.
Luun muodostuksesta enimmaikseen kertovia merkkiaineita ovat esimerkiksi seerumin
prokollageeni I:n aminoterminaalinen peptidi eli PINP, jota vapautuu luun rakennusvaiheessa
prokollageenin muuttuessa kollageeniksi ja osteokalsiini, jota osteoblastit tuottavat. Luun
rakentamisessa tarvittavan AFOS-entsyymin eli alkalisen fosfataasin kdytté merkkinaineena voi
olla sellaisenaan hankalaa, koska AFOS-entsyymid esiintyy luun lisdksi myos maksassa ja
raskauden aikana istukassa. Tietyissé tapauksissa AFOS voi olla my0s perdisin keuhkoista,
munuaisista, haimasta tai tuumoreista. Tamain lisdksi luustoperdisen AFOS-entsyymin osuus
vaihtelee ian mukaan: lapsilla vallitseva osa on luustoperdinen AFOS, kun taas aikuisilla
maksaperdinen AFOS. Tarkempaa tietoa antaisikin pelkéstddn luustoperdisen AFOS-arvon

madrittdminen. [91]

Taulukko 2. Luun biokemiallisten merkkiaineiden vaikutusmekanismit

Luun hajoamista mittaavat merkkiaineet CTX, INTP

Luun muodostumista mittaavat merkkiaineet PINP, AFOS, osteokalsiini

Luun aineenvaihdunnan merkkiaineilla voidaan kliinisessd tydssd seurata osteoporoosin
ladkehoidon tehoa, riittdvyyttd, hoitomyontyvyyttd ja saada viitettd sekundaarisista syista.
Merkkiaineet eivit kuitenkaan sovellu osteoporoosin diagnostiikkaan. [4,11] Erittdin korkeat
merkkiainepitoisuudet voivat viitata luuston metabolian kiithtymisen sekundaarisiin syihin kuten
murtumiin, myeloomaan tai metastaaseihin [15]. Merkkiaineita kdytettidessd on otettava huomioon

yksilolliset pdivédaikaiset vaihtelut, joihin vaikuttavat monet tekijit. Murtumien jilkeen kaikki
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merkkiainepitoisuudet kohoavat kuukausiksi voimistuneen luun metabolian vuoksi, mika rajoittaa

niiden kayttoa. [4,11]

Antiresorptiiviset osteoporoosilddkkeet kuten bisfosfonaatit ja denosumabi vdhentivét luun
hajoamista. Hyvin tehoavan hoidon aikana huomataan luun hajoamisesta kertovien merkkiaineiden
eli plasman CTX:n (fP-CTX) ja virtsan INTP:n (U-INTP) pitoisuuden pieneneminen. Luun
hajoamisesta kertovien merkkiaineiden lisdksi huomataan luun rakentumisesta kertovien
merkkiaineiden eli PINP:n, osteokalsiinin seké luustoperdisen AFOS:n pitoisuuksien pieneneminen

kytkentdilmion (engl. coupling) vuoksi. [92]

Anabolisten eli luuta rakentavien ladkkeiden kuten teriparatidin vaikutus luun biokemiallisiin
merkkiaineisiin on pdinvastainen verrattuna antiresorptiivisiin ladkkeisiin. Nama ladkkeet lisddvéat
ensisijaisesti luun rakentumista, mutta my0ds luun hajoaminen lisdéntyy hieman kytkentdilmion
vuoksi. Anabolisen luulddkehoidon aikana ndhdéén luiden rakentumisesta kertovien merkkiaineiden
PINP:n, osteokalsiinin ja AFOS-entsyymin pitoisuuksien nousu. Hoidon aikana ndhdéén myos
hajoamisen merkkiaineiden eli CTX:n ja INTP:n pitoisuuksien kohoaminen, miki on kuitenkin

suhteellisesti pienempi kuin luun rakentumista mittaavien merkkiaineiden pitoisuuksien nousu. [15]

9. Tulevaisuuden nakymat

9.1. Uudet luulaidkkeet
9.1.1. Odanakatibi

Odanakatibi on pienimolekyylinen ja selektiivinen katepsiini K:n inhibiittori. Katepsiini K on
osteoklastien luutilaan erittdma proteiineja pilkkova entsyymi eli proteinaasi, joka on merkittavin
luun orgaanisen aineksen pddkomponentin, kollageeni I:n pilkkoja. Se varastoituu osteoklastien
lysosomeihin kunnes erittyy sieltd luun mineraalin liukenemista varten. [lman katepsiini K:ta luun
hajoaminen ei siis onnistu tiydellisesti. Katepsiini K:n seerumipitoisuus on verrannollinen
osteoklastien luun hajotuskykyyn. Alhaisilla katepsiini K-tasoilla osteoklastien luun hajotuskyky on
siis heikentynytta. [80,93,94]

Katepsiini K:n vaikutuksia luun metaboliassa on tutkittu katepsiini K:n suhteen poistogeenisilla,
katepsiini K:ta ylituottavilla hiirilld seka hiirilla, joilla katepsiini K-geeni inaktivoitiin vasta

aikuisilta hiiriltd. Katepsiini K:n suhteen poistogeenisilla hiirilld luun massa suureni osteoklastien
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toimimattomuuden vuoksi. Katepsiini K:ta estdmalld saadaan osteoklastien toiminnan vajauksen

vuoksi aikaan luun muodostumisen merkittava kasvu. [80,93].

Katepsiini K:n estdjit ovat antiresorptiivisia lddkkeitd kuten bisfosfonaatit ja denosumabi. Ne eivit
kuitenkaan vaikuta osteoklastien syntymiseen, erilaistumiseen tai aiheuta osteoklastien apoptooseja
kuten bisfosfonaatit ja denosumabi. Osteoklastien miirdn viheneminen johtaa myds osteoblastien
madridn vihenemiseen niiden vilisen signaloinnin (coupling) vuoksi. Katepsiini K:n inhibiittorit
eivit vihennd luun muodostumista samalla tavalla kuin toiset antiresorptiiviset lddkkeet, koska ne

eivit vaikuta osteoklastien lukumaériin vaan niiden luunhajottamiskykyyn. [94]

9.1.2. Abaloparatidi

Abaloparatidi on synteettisesti valmistettu PTH:n kaltaisen peptidin analogi (engl. parathyroid
hormone-related protein, PTHrP), joka sitoutuu PTH1-reseptoriin ja toimii sen agonistina. PTHrP:n
vaikutusmekanismit ovat monilta osin PTH:n kaltaiset niiden samanlaisen aminohapporakenteen
takia. Samalla tavoin kuin PTH:n, PTHrP:n jaksottainen annostelu lisdd luun muodostusta.
Kroonisesti koholla oleva PTHrP-pitoisuus vaikuttaa katabolisesti luustoon. Taméa vaikutus ndhdaan

esimerkiksi joidenkin pahanlaatuisten kasvainten aiheuttaman hyperkalsemian taustalla. [78]

Abaloparatidia on vertailtu useissa tutkimuksissa teriparatidiin. 3 kk:n mittainen teriparatidihoito
nostaa luun aineenvaihdunnan merkkiaineita enemmén kuin abaloparatidi. Teriparatidihoidossa
sekd luun muodostumista mittaavien (esim. PINP) ettd luun hajoamista mittaavien merkkiaineiden
(esim. CTX) pitoisuudet nousivat enemmaén kuin abaloparatidin aiheuttamat muutokset niissa.
Luuntiheys sekd lannerangasta etté reisiluun kaulasta olivat samansuuruisia molemmilla 1ddkkeilla.
[95] Abaloparatidi seké teriparatidi molemmat indusoivat RANK-ligandin sekd M-CSF:n
ilmentymistd, ja ne puolestaan indusoivat osteoklastien muodostumista niiden esiasteista. Kuitenkin
abaloparatidin lopettamisen jidlkeen RANK-ligandin ja M-CFS:n tasot laskevat nopeasti, kun taas
teriparadin vaikutus on pitkdaikaisempi. Teriparatidin ja abaloparatidin tehoerojen syy voi johtua

esimerkiksi PTHrP:n ja PTH:n erilaisesta affiniteetista PTH1-reseptoriin. [78]

Euroopan ladkevalmistekomitea esitti lokakuun 2022 kokouksessaan myyntilupaa
abaloparatidivalmisteelle. Vuonna 2019 julkaistussa meta-analyysissa abaloparatidia verrattiin
plaseboon. Abaloparatidilla oli 87 %:a pienempi riski nikamamurtumiin ja 46 %:a pienempi riski
muihin murtumiin. Lonkkamurtumien kohdalla abaloparatidin vaikutus oli tilastollisesti

merkitykseton. [80,96]
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9.1.3. Muut tulevaisuuden luulaikkeet

DDK1 (Dickkopf-1) -vasta-aineet (BHQ-880) estdvit luun muodostusta. DDK1:n
toimintamekanismi on ldhes vastaava sklerostiinin kanssa. DDK1 toimii sklerostiinin kaltaisesti
Whnt-antagonistina. Sitoutuessaan osteoblastien pinnalla oleviin reseptoreihin (LRPS5 ja 6) se estdd
tiettyjen osteoblastigeenien transkriptiota Wtn-signaloinnin estdmisen kautta, miké saa aikaan

osteoblastien toiminnan vihenemiseen ja siten luun tuotannon vihenemiseen. [94]

Kalsilyyttiset aineet kuten MK-5442 ovat yksi mahdollinen tulevaisuuden lisdys anabolisten
luulddkkeiden valikoimaan. Niiden toimintamekanismi perustuu lisékilpirauhasen kalsiumia
mittaavien reseptorien (engl. Calsium sensing receptor, CaSR) antagonismiin. Kalsiumia aistivien
reseptorien antagonisointi aiheuttaa PTH:n erityksen pulsseittain, mikd saa aikaan luun
muodostumisen lisddntymisen kuten PTH:n kohdalla tapahtuu. Kalsilyytit voidaan annostella suun

kautta, jolloin véltytddn paivittdisiltd subkutaani-injektioilta. [94]

Taulukko 3. Luulaikkeiden vaikutukset luukudokseen

Luun hajottamista vdhentivit eli Bisfosfonaatit, denosumabi, odanakatibi

antiresorptiiviset luulddkkeet

Luun rakentumista lisdavat eli anaboliset Teriparatidi, romosotsumabi, abaloparatidi,

luulddkkeet DDK1-vasta-aineet, kalsilyytit

9.2. Diagnostiikan ja seurannan tulevaisuus

Osteoporoosin seurantaan on kehitetty jo lukuisia luun aineenvaihdunnan biokemiallisia mittareita,
jotka mittaavat luun hajoamista ja rakentumista. Ndistd on Suomessa kdytossd muun muassa PINP,
CTX-I ja INTP, joita késiteltiin aiemmin luvussa 8.5. Jo kehitetyilld merkkiaineilla pystytddn
seuraamaan osteoporoosin ladkehoidon tehoa, riittivyyttd, hoitomyontyvyyttd seki joissakin
tilanteissa saamaan viitettd sekundaarisista syistd kiihtyneen luun aineenvaihdunnan taustalla. Nama
merkkiaineet eivit kuitenkaan ole kovin spesifisid luukudokselle, miké vaikuttaa niiden kiyton
luotettavuuteen. Nykyiset luumerkkiaineet eiviat myoskadn kerro luukudoksen hauraudelle

oleellisesta luukudoksen laadusta. [97]

Uusia luumarkkereita tutkitaan ja kehitetddn kliiniseen kdyttoon jatkuvasti. Muutamia tutkimuksen
kohteena olevia ja mahdollisia uusia merkkiaineita tulevaisuudessa ovat esimerkiksi periostiini,
fibroblastikasvutekijd 23, sklerostiini ja mikro-RNA:t. Periostiini on Gla-proteiini, joka toimii

merkkiaineena luun periosteumin eli luuta pééllystdavén sidekudoskalvon aineenvaihdunnan
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mittarina [98]. Sklerostiini ja fibroblastikasvutekijd 23 ovat molemmat osteosyyttien tuottamia
paikallisesti vaikuttavia aineita, jotka pysdyttdvat luun uudismuodostuskierron estimélla
osteoblasteja eri mekanismeilla [99]. Sklerostiinin pitoisuudella on havaittu yhteys luuntiheyteen,
mink& vuoksi sitd voisi mahdollisesti kiyttia tulevaisuudessa murtumatodenndkoisyyksien
ennustajana [100]. Myos fibroblastikasvutekijdlld on 16ydetty vastaavanlainen yhteys murtumien
ilmaantuvuuteen [101]. Mikro-RNA:t ovat lyhyitd n. 22 nukleotidin pituisia yksijuosteisia RNA-
molekyylejd, joiden tehtdvéna soluissa on estdd 1dhetti-RNA-molekyylien toimintaa. Mikro-RNA-
molekyyleilld on tirked rooli luun aineenvaihdunnassa, ja ne eroavat mekanismeiltaan merkittavasti
aiemmista luun aineenvaihdunnan merkkiaineista. Useat mikro-RNA:t sditelevit luun kehitykselle
ja luun uudismuodostukselle tirkeiden geenien ilmentymistd. Ne muun muassa siitelevat seka

osteoblastien etti osteoklastien erilaistumista ndiden kantasoluista. [102]

Uusien biologisten luun aineenvaihdunnan merkkiaineiden liséksi on odotettavissa uusia, yha
tarkempia mittausmenetelmié luukudoksen vahvuuden mittaamiseksi ja murtumien ennustamiseksi.

[56]

10. Potilastapaukset
Seuraavaksi esitellddn kaksi eri osteoporoosipotilastapausta. Tapausten on tarkoitus toimia
esimerkkind osteoporoosin diagnostiikasta, hoidon aloituksesta ja arvioinnista. Potilastapausten

kautta esitetdén tyypillinen tutkimuskaava osteoporoosin hoitoa aloittaessa.
Potilastapaus 1.

Sisatautien poliklinikalle saapui ldhetteelld noin 55-vuotias nainen. Sairaushistoriassa potilaalla oli
seitsemin vuotta aikaisemmin diagnosoitu oikean rinnan duktaalinen rintasyopé sekéa
imusolmukemetastasointi, jotka hoidettiin sytostaattien, sddehoidon seké kirurgisen hoidon
yhdistelmalld. Jatkohoito toteutettiin ensin tamoksifeenilld ja sittemmin aromataasinestdji
letrotsolilla. Lisdksi potilas kéytti bisoprololia syddmen palpitaatiotuntemusten hoitoon. Potilas

tupakoi edelleen ja historiassa hinelld oli 30 askivuotta. Hanelld oli menopaussi 7 vuotta sitten.

Osteopenia oli potilaalla todettu terveyskeskuksessa 3 vuotta aiemmin, jolloin DXA-mittauksen T-
lukema oli -1,1. Tuolloin potilaalle aloitettiin luulddkkeeksi Kidypa hoidon -suositusten mukaisesti
alendronaatti 70 mg viikossa. Nyt syopéatautien ohjelmoimana oli tehty kontrolli-DXA-mittaus,

jossa luuntiheys oli huonontunut entisestdan: T-luku oli -2,1. Luunmurtumia potilaalla ei kuitenkaan
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ollut ollut, eikd hénellé ollut tapahtunut merkittdvaa pituuden lyhentymai. Potilas ldhetettiin

sisdtautien poliklinikalle 1d&kehoidon tehostamista varten.

Kliinisessa tutkimuksessa potilas oli merkittdavisti ylipainoinen (BMI 31), mutta muutoin 16ydokset
jéivit normaaleiksi. Potilaasta oli ohjelmoitu vastaanottoa edeltdvésti verikokeita sekundaarisen
osteoporoosin poissulkemiseksi. Verikokeissa perusverenkuva, veren lasko, P-AFOS, P-fosfaatti,
seerumin ionisoitunut kalsium, plasman D-vitamiini ja seerumin transglutaminaasivasta-aineet

todettiin normaaleiksi. Plasmasta mitattu luun hajoamisen merkkiaine CTX oli normaali 0,33 pg/l.

Tutkimusten perusteella sekundaarista osteoporoosia ei epdilty. Osteoporoosin riskitekijoitd
potilaalla oli kuitenkin runsaasti: postmenopausaalinen iké, ylipaino, pitkd tupakkahistoria, aiempi
kemosddehoito sekd kédytdssd oleva aromataasin estéjd. Diagnoosina pysyi T-luvun perusteella
osteopenia (ICD 10: M81.8). Koska luuntiheys ei ollut timén enempaa pienentynyt eiki
haittavaikutuksia ollut ilmaantunut, paatettiin edelleen jatkaa alendronaattihoidolla. Potilaalle
suositeltiin luuntiheysmittauksen kontrollia kahden vuoden kuluttua. Mikéli kahden vuoden paista

luuntiheys olisi edelleen alentunut merkittavésti, suositeltiin luulddkkeen vaihtamista toiseksi.

Potilastapaus 2

Sairaalan péivystykseen ldhetettiin terveyskeskuksen kiirevastaanotolta noin 80-vuotias mies
jalkojen kantamattomuuden vuoksi. Sairaushistoriassa potilaalla oli verenpainetauti, eteisvérind,
aikuistyypin diabetes, dyslipidemia, polviproteesi ja vasta-aortan aneurysma. Potilas oli pudonnut
siangystd loukaten vasenta kylkeédédn. Kiirevastaanotolla todettiin kehon lampdétilaksi 39 astetta, CRP
131, Covid-pikatesti todettiin positiiviseksi ja virtsan liuskatestissé bakteeri-infektioon viittaavat

16ydokset.

Sairaalan pdivystyksessi potilaasta ohjelmoitiin tehtdviksi keuhkojen, lonkan ja lannerangan
rontgentutkimukset sekéd veriviljelyt. Lannerangan rontgenkuvassa 10ydoksena oli L2-
nikamakorpuksessa kompressiomurtuma noin 50 %:a nikaman korkeudesta vastaten
nikamamurtuman Genant-luokkaa 3. Kuumeilun ja koholla olevan CRP-lukeman vuoksi potilaalle
aloitettiin suonen sisdisend antibioottihoitona kefuroksiimi ja hénet siirrettiin
pyelonefriittiajatuksella sisdtautien vuodeosastolle. Mydhemmin veriviljelyt vastattiin

positiivisiksi.
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Osastolla tutkittiin sekundaarisen osteoporoosin poissulkemiseksi verikokein S-Ca-Ion, P-25-D, {P-
PTH, P-PSA, P-ALAT ja P-ASAT. Verikokeista ei l10ytynyt poikkeavaa. Potilas toipui infektiosta

aloitetun antibioottihoidon avulla.

Tutkimusten perusteella myoskéédn sekundaariseen osteoporoosiin viittaavaa ei 10ytynyt.
Osteoporoosin riskitekijoistd potilaalla oli vain korkea ik ja tyypin 2 diabetes. Aikaisempia
murtumia potilaalla ei ollut. Vaikean nikamamurtuman vuoksi potilaalle aloitettiin
bisfosfonaattihoito: alendronaatti 70 mg kerran viikossa. Potilas ohjattiin hammaslaékarin
vastaanotolle bisfosfonaattihoitoon liittyvdn kohonneen leukaluun osteonekroosiriskin vuoksi.
Liséksi potilaalle aloitettiin kalsium-D-vitamiinilisd 500 mg/10 ug kahdesti vuorokaudessa.

Luuntiheysmittausta ei osteoporoosidiagnoosin varmistamiseksi tarvittu.

11. Yhteenveto

Osteoporoosi on luustoa haurastuttava sairaus, joka lisdd luun murtumien riskid. Osteoporoosin
riskitekijat, erityisesti korkea ikd sen myota lisddntyvit sairaudet, ovat lisdéntyneet ja tulevat
jatkossa lisddntymaén ldnsimaissa ja sen vuoksi osteoporoosin varhainen diagnostiikka ja sen hoito
ovat entistikin tirkedmpid tulevaisuudessa. Osteoporoosilla on kiistattomasti vaikutusta
yksilotasolla eldminlaatuun ja toimintakykyyn seki viestotasolla kuolleisuuteen. Osteoporoosi

aiheuttamat suorat ja epdsuorat kustannukset ovat suuret [103].

Tyypillistd ikddntymiseen ja postmenopaussiin liittyvad osteoporoosia nimitetddn primaariseksi.
Sekundaarista osteoporoosia puolestaan aiheuttavat lukuisat eri sairaudet ja lddkeaineet.

Sekundaarisen osteoporoosin syiden tunnistaminen on tirkedd, koska ne ovat usein hoidettavissa.

Osteoporoosin hoidossa on ensisijaista murtuman riskitekijoiden minimoiminen ja riittavésta
kalsium- ja D-vitamiinipitoisuuksista huolehtiminen. Jos luuntiheys alenee niistd ehkiisevista
toimista huolimatta tai potilaalla on suuri murtumariski, edetdin ladkehoitoon. Osteoporoosin
ladkehoito aloitetaan murtuman riskitekijoiden ja luuntiheysmittauksen perusteella. Lidkehoitoon
kuuluvat varsinaiset luulddkkeet kuten bisfosfonaatit ja denosumabi sekd hormonaaliset hoidot.
Vaikka kliinisessé kdytossé on tdlld hetkelld useita vaikutusmekanismeiltaan erilaisia luulddkkeita,
yleensi ei kuitenkaan pddstd tyydyttdvdin luuntiheyteen. Liséksi osteoporoosildékkeilld on vakavia

haittavaikutuksia.

Péétos osteoporoosihoidon aloittamisesta ja kestosta tehddén yksilollisesti potilaan riskitekijoiden

perusteella. Osteoporoosilddkityksen tehoa tulee seurata tasaisin viliajoin tehtévilla
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luuntiheysmittauksilla. Seurannassa voi kayttdd hyodyksi myos kehitettyjd luun aineenvaihdunnan

merkkiaineita.

Tulevaisuudessa on odotettavissa, ettd kdyttoon tulee uusia lddkeaineita, luun aineenvaihdunnan
merkkiaineita ja diagnostisia menetelmii. Uusilla menetelmilld voidaan arvioida tarkemmin
murtumariskid ja pddstd yhd varhaisempaan diagnoosiin. Tulevaisuudessa voitaisiin padsti
parempiin hoitotuloksiin, mikéli onnistutaan kehittimain suoraan osteoporoosin
syntymekanismeihin vaikuttavia lddkeaineita. Tama taas vaatii lisdd perustutkimusta osteoporoosin

syntymekanismien lopulliseksi selvittdmiseksi.
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