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Luustotauti ja murtumat munuaisten
vajaatoiminnassa

Munuaisten kroonista vajaatoimintaa sairastavien murtumariski on normaalivdestd6n verrattuna monin-
kertainen. Murtumien erityispiirteita tassa potilasryhmdssa ovat niiden normaalia varhaisempi ilmaan-
tuminen ja sukupuolieron puuttuminen. Lahes kaikille vahintdan munuaisten keskivaikeaa kroonista va-
jaatoimintaa sairastaville potilaille kehittyy mineraaliaineenvaihdunnan muutoksia, jotka johtavat seka
luun laadun ettd lujuuden heikentymiseen (renaalinen osteodystrofia). Munuaisten vajaatoimintaa sai-
rastavilla yleisesti esiintyvdt osteoporoosin tavanomaiset riskitekijat, liitdnndissairaudet ja monilaakitys
lisddvat myos murtumariskia. Renaalisen osteodystrofian hoito on ensisijaista, mutta murtumariskia voi-
daan ehkdistd myos ladkkeettdmin keinoin. Osteoporoosiladkkeiden soveltuvuus harkitaan yksildllisesti

luun aineenvaihdunnan hdirién ja murtumariskin perusteella.

avanomaiset osteoporoosin riskitekijit,

kuten idkkyys, hypogonadismi, vihai-

nen fyysinen aktiivisuus, aliravitsemus ja
tupakointi ovat yleisid munuaisten kroonista
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Normaa-
livdestostd poiketen munuaisten vajaatoiminta
lisid my0s alle 65-vuotiaiden murtumariskia,
eikd murtumien esiintyvyydessi ole sukupuo-
lieroa (1). Myds uremiaan liittyvit riskitekijat,
lisisairaudet ja monilddkitys heikentavit luus-
toa (2). Murtumariski suurenee munuaisten
vajaatoiminnan vaikeutuessa: 4-SD-vaiheen
krooninen munuaistauti (CKD, chronic kid-
ney disease) (TAULUKKO 1) lisdd murtumariskii
4—6-kertaiseksi ja lonkkamurtumien mddrin
jopa kahdeksankertaiseksi normaaliviestoon

verrattuna (1,3-6). Murtumat johtavat sairaala-
hoidon tarpeeseen ja lisdavit kuolleisuutta noin
kaksinkertaisesti normaaliviestoon verrattuna
(7). Munuaispotilaan murtumariskiin vaikutta-
via tekijoitd esitetddn KUVASSA 1.

Munuaispotilaan murtumariskiin
vaikuttavat tekijat

Mineraali- ja luuaineenvaihdunnan hiirié
ja renaalinen osteodystrofia. Liki kaikille
munuaisten etenevdd vajaatoimintaa sairasta-
ville alkaa kehittya CKD 3 -vaiheesta alkaen
mineraali- ja luuaineenvaihdunnan muutok-
sia (chronic kidney disease-mineral and bone
disorder, CKD-MBD), jotka ilmenevit veren

TAULUKKO 1. Laboratorioarvotavoitteet munuaisten kroonisessa vajaatoiminnassa.

Munuaisten vajaatoi- | eGFR (ml/
minnan vaihe min/1,73 m?)
CKD-3 (keskivaikea) 30-59

CKD-4 (vaikea) 15-29 alue
CKD-5 (erittdin vaikea) | <15

P-Ca-lon P-Pi (mmol/l) P-PTH (ng/l) S-D,-25-OH
(mmol/l) (nmol/l)

Normaali viite-

Pyritadn kohti Optimaalinen > 50
viitealuetta pitoisuus ei tie-
dossa

CKD-5D (dialyysi) Dialyysi

alue

Normaali viite-

2-9 x viitearvon | > 50

yldraja

Pyritadn kohti
viitealuetta

CKD = krooninen munuaistauti; eGFR = glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus; P-Ca-lon = plasman io-
nisoituneen kalsiumin pitoisuus; P-Pi = plasman fosfaattipitoisuus; P-PTH = plasman lisékilpirauhashormonipi-
toisuus; S-D,-25-OH = seerumin 25-OH-D,-vitamiinipitoisuus
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KUVA 1. Munuaispotilaan murtumariskiin vaikuttavat tekijat (2).

biokemiallisina poikkeavuuksina, luustomuu-
toksina sekd verisuonten, sydanldppien ja peh-
mytkudosten kalkkiutumisena. Luun muodos-
tumisen, sen mairin ja mineralisaation hairiot
sekd mikroarkkitehtuurin muutokset lisdavit
ndiden potilaiden murtumariskid ja kytkeyty-
vit normaaliviestoon verrattuna varhaisemmin
ilmaantuviin sydin- ja verisuonitauteihin seka
lisddntyneeseen kuolleisuuteen (1,7,8).
Nykykisitys CKD-MBD:n tautimekanismis-
ta esitetiin KUVASSA2 (9). Erilaisten kompen-
saatiomekanismien vuoksi hyperparatyreoosi,
hyperfosfatemia ja hypokalsemia ilmenevit
yleensi vasta CKD 4 -vaiheen munuaisten va-
jaatoiminnassa. Hyperparatyreoosi johtaa hoi-
tamattomana lisdkilpirauhasten liikakasvuun
ja myohemmin palautumattomaan lisdkilpi-
rauhaskyhmyyn. Niiden vaikutusten lisdksi
fibroblastikasvutekija 23 (FGF23) -hormonin
tiedetddn lisddvin syddnlihaksen liikakasvua,
joka altistaa syddmen kongestiiviselle vajaatoi-
minnalle (8,10). FGF23-koreseptori klothon
puutos on yhdistetty munuaispotilaiden veri-
suonten kalkkiutumiseen (10).
Lisikilpirauhashormoni (PTH) siitelee
luun muodostumista ja hajoamista (resorptio),
jotka normaalisti ovat tasapainossa. Jatkuvassa
hyperparatyreoosissa resorptio on kiihtynyt
(high turnover), miki johtaa eritoten kortikaa-
lisen luuntiheyden pienenemiseen. Useimmi-
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ten ladkityksiin kytkeytyvd hidastunut PTH:n
eritys puolestaan vihentdd luun muodostumis-
ta (low turnover) (kuva3). PTH:n erityksen
ja mineraaliaineenvaihdunnan muutokset joh-
tavat luun laadun ja lujuuden heikentymiseen,
jota kutsutaan renaaliseksi osteodystrofiaksi.
Hyperparatyreoosin asteen yhteys murtuma-
riskiin on munuaisten lievéssi ja keskivaikeassa
vajaatoiminnassa lineaarinen, eli murtumariski
korreloi plasman suurenevaan PTH-pitoisuu-
teen, kun taas loppuvaiheen munuaisten va-
jaatoiminnassa se on U:n muotoinen eli mur-
tumariski korreloi sekd pieneen etti suureen
PTH-pitoisuuteen (11,12).

Uremiaan liittyvit riskitekijat. Uremiaan
liittyvd metabolinen asidoosi yhdistyy sarko-
peniaan ja luun haurauteen, mutta tutkimus-
nayttd sen yhteydestd munuaispotilaiden mur-
tumiin puuttuu (13). My&s munuaisten vajaa-
toimintapotilailla yleinen lievd tulehdus lisda
luun haurautta (14).

Krooniset sairaudet ja ladkitys. Diabetesta
sairastavien riski saada mineraaliaineenvaih-
dunnan hirié ja murtumia on suurempi kuin
diabetesta sairastamattomien (15). Lisiksi
moniin tulehduksellisiin tauteihin, kuten ni-
velreumaan, liittyy suurentunut murtumariski.
Tutkimusten mukaan tulehduksellisten tautien
hyvi hoitotasapaino saattaa yllapitid myds luun
terveyttd (16).
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KUVA 2. Munuaisten kroonisessa vajaatoiminnassa munuaisen kyky erittda ravinnon fosfaattia virtsaan heik-
kenee (9). Myos aktiivisen D-vitamiinin (kalsitriolin) tuotanto vahenee, mikd vahentaa kalsiumin takaisinimey-
tymistéd suolistosta. Elimiston fosforikuorman lisdéntyminen aktivoi luusolujen erittdman fosfatuurisen fibro-
blastikasvutekija 23:n (FGF23) eritysta ja vdhentaa sen koreseptorin klothon maaraa. FGF23:n liikaeritys yllapitaa
normaalia plasman fosfaattipitoisuutta mutta vahentaa kalsitriolin tuotantoa entisestadan. Normokalsemian yl-
lapitamiseksi kaikki edelld mainitut muutokset ja CKD 4 -vaiheessa ilmeneva hyperfosfatemia lisdavat lisakilpi-
rauhashormonin (PTH) eritystd, mika korjaa hypokalsemiaa vapauttamalla kalsiumia luustosta ja lisadamalla kal-
siumin takaisinimeytymista munuaistiehyissa. Munuaisten vaikean vajaatoiminnan yhteydessa luusolujen vaste
PTH:n eritykseen on véhentynyt, mika osaltaan kiihdyttda PTH:n eritystd. Jatkuva hyperparatyreoosi johtaa kiih-
tyneeseen osteoklastien toimintaan, joka aiheuttaa luun resorptiota (9).

Glukokortikoidihoito vihentdd luun muo-
dostumista estimilld luuta muodostavien so-
lujen aktiivisuutta. Jo prednisoloniannoksen
ylittiessi S mg vuorokaudessa murtumariski
lisddntyy (17). Protonipumpun estijien kiyt-
toon liittyy osteoporoosi. Niiden sekd hepa-
riinin ja K-vitamiiniantagonistien kdytt66n on
yhdistetty suurentunut, joskin taustamekanis-
miltaan epaselvd murtumariski (18).

Osteoporoosi. Munuaisten kroonista vajaa-
toimintaa sairastavilla osteoporoosi esiintyy ta-
vallisimmin yhdessi renaalisen osteodystrofian
kanssa. Osteoporoosin sijasta munuaisten va-
jaatoiminnan yhteydessd on syytd puhua mur-
tumariskistd, silli munuaisten vajaatoimintaan
liittyva luukato on etiologialtaan moninainen
ja eroaa sekd hoidollisesti etti diagnostisesti
normaalivieston osteoporoosista. Muutoksia
esiintyy sekd luun lujuudessa (luuntiheydes-
si) ettid laadussa (luuston mikroarkkitehtuuri
on hiiriintynyt). Munuaispotilaille tyypillinen
ennenaikainen ikdintyminen ja hypogonadis-
mi ovat itsendisid osteoporoosin riskitekijoita.
Vihiinen liikunta, pieni painoindeksi ja alira-
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vitsemus vaativat mys erityishuomiota tassd
potilasryhmissi (19).

Luuston aineenvaihdunnan
tutkiminen

Merkkiaineet. Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien perustutkimuksiin kuuluvat plas-
man kalsiumin, fosfaatin, intaktin PTH:n seka
(luustoperiisen) alkalisen fosfataasin (AFOS)
pitoisuuden mdirittiminen. MyOs seerumin
25-OH-D-vitamiinipitoisuuden midritys on
tarpeen. Tutkimustuloksia kannattaa tarkas-
tella yhtend kokonaisuutena ja aloittaa hoito
vasta useamman poikkeavan mittaustuloksen
jalkeen.

Parhaiten luun aineenvaihdunnan nopeudes-
ta kertovat plasman PTH- ja AFOS-pitoisuu-
det. Vaikka ndiden tutkimusten etuja ovat hyva
saatavuus ja toistettavuus, niiden kyky kuvastaa
luun aineenvaihdunnan nopeutta on parhaim-
millaankin vain kohtalainen. Vaikka tutkimuk-
sissa on osoitettu, ettd dialyysipotilaalle pie-
nehkét (alle 150 ng/1) PTH-pitoisuudet ovat

Luustotauti ja murtumat munuaisten vajaatoiminnassa
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KUVA 3. Luubiopsian histomorfometrisessa analyysissa ndkyy vasemmalla nopean uusiutumisen (high turnover)
ja oikealla hitaan uusiutumisen (low turnover) luutauti. Nopean uusiutumisen taudissa nakyy vahvat kaksoislei-
mat (ylin kuva) ja runsaasti osteoblasteja seka osteoklasteja. My&s osteoidin tilavuus ja pinta-ala ovat suurentu-
neet. Hitaan uusiutumisen taudissa leimautuminen on niukkaa eikd kaksoisleimoja ndy (ylin kuva). Naytteessa

osteoblasteja ja osteoklasteja on niukasti.

viitteellisid hitaalle, ja suuret PTH-pitoisuudet
(yli 800 ng/1) kiihtyneelle luun aineenvaihdun-
nalle, ongelmana on niiden arvojen viliin jai-
vd harmaa alue, jossa luun aineenvaihdunnan
nopeutta ei voida PTH-arvoon nojautuen en-
nustaa (20,21). AFOS-pitoisuuden perusteella
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pystytdin tunnistamaan luun aineenvaihduntaa
eriasteisessa munuaisten vajaatoiminnassa sa-
maan tapaan kuin PTH-pitoisuuden. Tulkintaa
tosin vaikeuttaa se, ettd myos mineraalistumis-
ongelmat ja osteoporoosi suurentavat AFOS-
pitoisuuksia (22-24).
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Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta luun
muodostumista mittaavan intaktin prokol-
lageeni I:n aminoterminaalisen propeptidin
(PINP) ja luun hajoamista heijastavan tar-
traattiresistentin happaman fosfataasin Sb
(TRAPSD eli S-HFOSTr) pitoisuuksiin see-
rumissa. Pienissd tutkimuksissa TRAP-5Sb ja
intakti PINP yhdistettyind AFOS- ja PTH-pi-
toisuuksiin ennustivat kohtalaisen luotettavasti
luun aineenvaihduntaa eriasteisen munuaisten
vajaatoiminnan yhteydessa ja munuaissiirtopo-
tilailla (23-25).

Luubiopsia on tarkin luun aineenvaihdun-
nan tutkimusmenetelma. Munuaisten vaikeaa
vajaatoimintaa sairastavilta potilailta luubiop-
sia otetaan tavanomaisimmin paratyreoidekto-
miaa harkittaessa, toistuvien murtumien syyta
selvitettdessd tai osteoporoosilddkitystd suunni-
teltaessa. Nayte otetaan paikallispuudutuksessa
suoliluun etuharjusta. Ennen néytteenottoa tie-
tyn ohjelman mukaan otettava luustoon kerty-
vé tetrasykliini toimii fluorosomileimana, jonka
avulla voidaan mitata luun muodostumista ja
mineralisaatiota. Luunéytteen histomorfomet-
risessa analyysissa (Iti-Suomen yliopisto, tuki-
ja lifkuntaelinsairauksien tutkimusyksikko) tar-
kastellaan luun muodostumista ja hajoamista,
mineraalistumista sekd luun maaraa. Kliinisesti
tirkein parametri on luun muodostuminen ja
hajoaminen, joka voidaan tulkita kiihtyneeksi,
normaaliksi tai hidastuneeksi. Mineraalistumi-
nen voi olla normaalia tai hidastunutta, lisiksi
arvioidaan trabekulaarisen luun maarai. Edelld
mainitut tautitilat voivat esiintyd myos saman-
aikaisesti (mixed bone disease) (26).

18F-NaF-PET-kuvantaminen. Positronie-
missiotomografia (PET) on lupaava mutta
toistaiseksi vield tutkimuskaytossd oleva, iso-
tooppiladketieteeseen kuuluva kajoamaton
leikekuvausmenetelmi, joka mahdollistaa ku-
dosten ja elinten molekyylitasoisen toiminnan
mittaamisen. Luukuvantamisessa merkkiainee-
na kiytetdin fluoridia, joka on erittdin herkka
hakeutumaan luun uudelleenmuodostumis- ja
hajoamisalueille. '*F-NaF-PET:n tarkkuus (ei
viddrid positiivisia) dialyysipotilaiden nopean
uusiutumisen taudin ja herkkyys (ei viirid ne-
gatiivisia) hitaan uusiutumisen taudin yhtey-

dessd on hyvi (27).
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Ydinasiat

»» Munuaisten krooninen vajaatoiminta mo-
ninkertaistaa murtumariskin.

»» Murtumien ehkaisyssa ensisijaista on re-
naalisen osteodystrofian ladkehoidon op-
timointi.

»» CKD 1-3 vaiheen munuaisten vajaatoimin-
taa sairastavien potilaiden murtumia voi-
daan hoitaa samaan tapaan kuin muunkin
vdeston, mikali heilld ei ole viitettd sekun-
daarisesta hyperparatyreoosista.

» CKD 4-5 -potilaan murtumien hoidosta
on hyva konsultoida nefrologia.

Murtumariskin arviointi

Kaksienergiainen rontgenabsorptiometria
(DXA) mittaa luun mineraalitiheyttd, joka on
yhdistelmd luun kortikaalista ja trabekulaa-
rista komponenttia. DXA on kiyttokelpoinen
murtumariskin arvioon kaikissa munuaisten
vajaatoiminnan vaiheissa (28). DXA ei kuiten-
kaan ota huomioon luun aineenvaihdunnan
nopeutta tai mineraalistumista, joten se ei so-
vellu lddkehoitopaitosten perustaksi vaikeassa
(CKD 4-5D) munuaisten vajaatoiminnassa.
Trabecular bone score (TBS) kuvaa lanneran-
gan luuston mikrorakennetta ja saattaa auttaa
tunnistamaan potilaat, joiden murtumariski on
suuri (29).

FRAX on laajasti validoitu murtumien ris-
kitekijaanalyysi, jolla lasketaan todennikéisyys
saada lonkkamurtuma tai muu osteoporoot-
tinen murtuma kymmenen vuoden kuluessa.
FRAX ei huomioi muutoksia mineraaliaineen-
vaihdunnassa. FRAX-laskuria ei ole validoitu
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla poti-
lailla, mutta tutkimusten mukaan se ennustaa
hyvin murtumia CKD 1-3 -vaiheen munuais-
ten vajaatoiminnassa (30). Tutkimuksia lasku-
rin kéayttokelpoisuudesta CKD 4-SD -vaiheen
vajaatoiminnassa on niukasti. FRAX kuitenkin
pikemminkin aliarvioi murtumariskia tissa po-
tilasryhmissd, joten mikali FRAX-laskurin pe-
rusteella murtumariski on suuri, on interventi-
ota tarpeen harkita.

Luustotauti ja murtumat munuaisten vajaatoiminnassa
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KUVA 4. Munuaispotilaan luustotaudin ja osteoporoosin hoito CKD 4-5D -vaiheessa. Ladkkeettomat hoidot ja
glukokortikoidiladkityksen minimointi ovat suuren murtumariskin potilaiden hoidon kulmakivi. Valtaosalle mu-
nuaisten vaikeaa vajaatoimintaa sairastavista kehittyy sekundaarinen hyperparatyreoosi ja siihen liittyvia ladke-
hoitoa vaativia luustomuutoksia (renaalinen osteodystrofia). Murtuman yhteydessa on tarpeen yksilollisesti har-
kita osteoporoosiladkitystd, mieluiten moniammatillisesti. Paratyreoidektomiaa tarvitaan, mikali sekundaarisen
hyperparatyreoosin ladkehoidolla ei saada riittdvaa vastetta luustotaudin hoitoon.

Munuaispotilaan luustotaudin ja
murtumariskin hoito

Yleiset periaatteet munuaispotilaan luustotau-
din ja murtumariskin hoitovaihtoehdoista esi-
tetaan KUVASSA 4.

Lidkkeettomin hoidon ensisijainen tavoi-
te on ehkiistd kaatumista, jonka riskid voidaan
vihentdd puuttumalla ulkoisiin tekijoihin kuten
valaistukseen ja kivelypintoihin, mahdolli-
suuksien mukaan yhteistyossa fysioterapeut-
tien kanssa. Tupakoinnin ja alkoholin kiyton
vilttdiminen sekd monipuolinen ruokavalio vi-
hentédvit murtumariskid. Lihasvoimaharjoittelu
vihentda kaatumisriskid ja saattaa myos vaikut-
taa positiivisesti luuntiheyteen. Kaatumis- ja
murtumariskia lisdavia ladkityksid (esimerkiksi
keskushermostoon vaikuttavia laikkeiti) oli-
si hyvi vilttad, kun potilaan murtumariski on
suuri. Pitkdaikaisen glukokortikoidihoidon
aloittaminen edellyttid murtumariskin arvi-
ointia ja luustoa suojaavan ladkityksen aloitusta
kuurin ajaksi (2,31).

Renaalisen osteodystrofian liikehoidon
tavoitteena on hyperparatyreoosin hillinta.
Hyperfosfatemiaa hoidetaan ruokavalion fos-
forirajoituksella sekd fosforia sitovilla lddke-
aineilla. Oireeton lieviasteinen hypokalsemia
(plasman ionisoituneen kalsiumin pitoisuus
yli 1,10 mmol/l) ei vaadi hoitoa, oireista hy-
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pokalsemiaa hoidetaan D-vitamiinianalogeilla
(alfakalsidoli, parikalsitoli) tai kalsiumtable-
teilla (32). Verisuonten kalkkiutumisriskin
vuoksi kalsiumpohjaisten fosfaatinsitojien
kiyton rajoittamista annokseen 1 000 mg/vrk
suositellaan eritoten valtimotautia sairastaville
potilaille (33). Tutkimukset ravitsemuksellisen
D-vitamiinilisdn vaikutuksesta murtumariskiin
tassd potilasryhmissd ovat jadneet negatiivisik-
si, mutta D-vitamiinivaje kiihdyttda hyperpara-
tyreoosin kehittymistd, joten sen korjaaminen
on perusteltua samaan tapaan kuin normaali-
viestossi (34).

Suurin kliininen haaste munuaisten vajaatoi-
mintaa sairastavien hyperparatyreoosin hoidos-
sa on se, ettei luuston ja murtumariskin kannal-
ta optimaalista PTH-pitoisuutta tiedetd. Laa-
kehoidon aloittamista kuitenkin suositellaan,
jos PTH-pitoisuus suurenee jatkuvasti seuran-
nassa (33). Laakityksend voidaan kiyttia kal-
simimeetteji (sinakalseetti ja dialyysipotilaille
etelkalsetidi), D-vitamiinianalogeja tai niiden
yhdistelmai. Laikekorvattavuussyistd D-vita-
miinianalogit ovat yleensi ensisijainen valinta.

Ladkehoidon aikana suositellaan seuratta-
vaksi plasman kalsium-, fosfaatti- ja PTH-pitoi-
suuksia 3—4 kertaa vuodessa. D-vitamiinianalo-
git voivat aiheuttaa hyperkalsemiaa ja -fosfate-
miaa, joiden ilmaantuessa annosta on tarpeen
vahentdd tai ladkitys tauottaa. Kalsimimeetit
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TAULUKKO 2. Munuaisten vajaatoimintaan liittyvien mineraali- ja luuaineenvaihdunnan muutosten (CKD-MBD)

ladkehoito.

Munuaisten vajaatoi- | eGFR (ml/ Sekundaarinen hy- | Fosfaatinsitoja (jos hyperfos- | D-vitamiini (jos S-D-
minnan vaihe min/1,73 m?) | perparatyreoosi fatemia) 25-0OH alle viitealueen)

CKD-3 30-59 Aktiivinen D-vita- Kalsiumkarbonaatti’ D3 (kalsidioli)
CKD-4 15-29 miini' Kalsiumia sisaltamaton fosfaa-
CKD-5 <15 Kalsimimeetti? (suun | tinsitoja (sevelameerikarbo-
kautta) naatti’, lantaanikarbonaatti’,
sukroferrinen oksihydroksidi?)
CKD-5D (dialyysi) Dialyysi Aktiivinen D-vitamiini' | Kalsiumkarbonaatti' D3 (kalsidioli)

Kalsimimeetti' (suun
kautta tai suonensi-
sadisesti)

Kalsiumia sisaltématon fos-
faatinsitoja’ (sevelameerikar-
bonaatti, lantaanikarbonaatti,
sukroferrinen oksihydroksidi)

CKD = krooninen munuaistauti; eGFR = glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus; S-D-25-OH = seerumin

25-OH-D-vitamiinipitoisuus
'Erityiskorvaus
Peruskorvaus

puolestaan pienentivit plasman kalsiumpitoi-
suutta. Seki kalsimimeetit ettd D-vitamiiniana-
logit hidastavat Juun aineenvaihduntaa hillitse-
malld hyperparatyreoosia. Sinakalseetin kaytto
saattaa vahentdd dialyysipotilaiden murtuma-
riskia (31).

Lisakilpirauhasten operatiivinen (osa)
poisto on tarpeen, mikili hyperparatyreoosi
hankaloituu ja siihen liittyy hyperkalsemia ja
-fosfatemia sekd viitealueen yldrajan ylittava
AFOS-pitoisuus lddkehoidosta huolimatta.
Myo6s murtumat ovat leikkaushoidon aiheita.
Leikkausta edellyttavad tarkkaa PTH-arvoa
ei voida maddritelld, mutta hyvin suuret PTH-
pitoisuudet (800-1000 ng/l) sekd kaulan
kaikukuvauksessa todettu yli 1 cm:n kokoinen
lisakilpirauhasadenooma tai sinakalseetin tar-
ve yli 60 mg/vrk viittaavat luun kiihtyneeseen
hajoamiseen. Episelvissd tilanteissa suositel-
laan luubiopsian tutkimista diagnoosin var-
mistamiseksi (26,35). Paratyreoidektomian on
osoitettu lisddvin luuntiheyttd sekundaarisen
hyperparatyreoosin yhteydessd ja vihentivin
munuaisten vaikeaa vajaatoimintaa sairastavien
murtumariskii (36).

CKD-MBD:n keskeiset hoitotavoitteet ja
lidkevaihtoehdot esitetddn TAULUKOISSA 1ja 2.

Osteoporoosin farmakologinen hoito.
Renaalisen osteodystrofian hoito on ensisi-
jaista, mutta murtumapotilaat saattavat tarvita
my0s osteoporoosilddkitysti. Mikili potilaan
vajaatoiminta on vaiheessa CKD 1-3 eiki ole
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todettavissa biokemiallista hyperparatyreoosia,
tavanomainen osteoporoosin lidkehoito on tis-
sd potilasryhmissa yhtd tehokasta ja turvallista
kuin normaaliviestossi. CKD 4-5D -vaiheen
vajaatoiminnan yhteydessd murtumien taustal-
la on ldhes aina osteoporoosin lisdksi muitakin
hoidettavia tekijoitd. Ndiden potilaiden luun
aineenvaihdunnan nopeus on arvioitava opti-
maalisen lizkehoidon suunnittelemiseksi, mika
edellyttid nefrologin konsultaatiota (37,38).

Antiresorptiiviset lidkeaineet. Bisfosfo-
naatit parantavat luuntiheyttd estimilld luuta
hajottavien solujen toimintaa ja hidastamalla
luun hajoamista. Bisfosfonaateista 27-62 %
sitoutuu luumatriksiin, ja loppu erittyy munu-
aisten kautta. CKD 3b -vaiheesta alkaen suo-
sitellaan arvioimaan mahdollinen mineraaliai-
neenvaihdunnan hiirié ennen hoidon aloitusta.
CKD 4-5D -vaiheessa lidkkeen kumuloitumi-
sen riski suurenee, mikd voi vaikuttaa luuhun ja
verenkiertoon epdedullisesti. Bisfosfonaattien
kayton yhteydessd on raportoitu munuaisten
akuuttia vajaatoimintaa, ja ne voivat vaikuttaa
epéedullisesti dialyysipotilaiden jadnnosvirtsan
maaraan. Pienissa tutkimuksissa bisfosfonaat-
tien on osoitettu parantavan dialyysipotilaiden
luuntiheyttd (39), mutta ndyttéd murtumien
estosta CKD 4-S5 -vaiheen vajaatoiminnan
yhteydessi ei ole. Bifosfonaattihoidon jatkoa
tulee arvioida 2-3 vuoden kuluttua liikkeen
aloituksesta, ja jos vaste on suotuisa, lidke on
tauotettava.

Luustotauti ja murtumat munuaisten vajaatoiminnassa
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TAULUKKO 3. Osteoporoosiladkkeiden kdyttoon liittyvia erityispiirteitd munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Suositeltu GFR-raja | Hyodyt Ongelmat (CKD 4-5D)

Bisfosfo- | > 30-35 ml/ Luuntiheys paranee kaikissa Kumuloituu elimistdon
naatit min/1,73 m? CKD-vaiheissa Voi aiheuttaa CKD:n etenemisti tai vahentia dialyysi-
Pitkavaikutteinen potilaan munuaisten residuaalitoimintaa
Ei ndyttod syddn- ja verisuoni- | Satunnaisia AKI-tapauksia raportoitu
riskin liséantymisesta Vaatii arvion luun aineenvaihdunnasta ennen aloitusta
Denosu- | Ei GFR-rajaa Luuntiheys paranee kaikissa Hypokalsemian riski!
mabi CKD-vaiheissa Luuntiheys heikkenee ja murtumariski suurenee lope-
Voidaan kayttda myos munu- | tuksen jalkeen
aisten vaikean vajaatoiminnan | yaatii arvion luun aineenvaihdunnasta ennen aloitusta
yhteydessa ja dialyysipotilai-
den hoidossa
Ei ndyttod sydan- ja verisuoni-
riskin lisadntymisesta
Teripara- | >30ml/ Luuntiheys voi parantua kaikis- | Turvallisuusprofiili epaselva
tidi min/1,73 m? sa CKD-vaiheissa Annostus episelvi
Saattaa parantaa luun muo- Vaatii arvion luun aineenvaihdunnasta ennen aloitusta
dostumista, kun potilaalla on
hitaan uusiutumisen luustotauti
Romoso- | Ei GFR-rajaa Luuntiheys voi parantua kaikis- | Voi aiheuttaa hypokalsemiaa
tsumabi sa CKD-vaiheissa Sydan- ja verisuoniriskin osalta ei varmaa tietoa tur-
Vaikuttaa seka luun muodostu- | vallisuudesta
miseen ettd hajoamiseen Ei toistaiseksi suositella

AKI = akuutti munuaisvaurio; CKD = krooninen munuaistauti; GFR = glomerulusten suodatusnopeus

Denosumabi on monoklonaalinen vasta-
aine, joka sitoutuu RANK-ligandin reseptoriin
ja estdd osteoklastien muodostumista ja toi-
mintaa. Denosumabi ei kumuloidu, joten sitd
voidaan kayttdd kaikissa munuaistaudin vai-
heissa. Denosumabin on tutkimuksissa o0soi-
tettu estavin murtumia CKD 1-3 -vaiheissa
ja lisddvin luuntiheyttd my0s sitd vaikeamman
munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa. Laak-
keen lopetuksen my6ti luun aineenvaihdunta
kiihtyy nopeasti ja murtumariski suurenee, jo-
ten hoitoa on jatkettava joko bisfosfonaatilla tai
osteoanabolisella lidkkeelld. Iikkiiden CKD
4-5 -vaiheen potilaiden osalta hoito on kéytin-
nossi elinikdinen. Denosumabin vakavin hait-
tavaikutus on vaikea hypokalsemia, jonka riski
on lisddntynyt erityisesti CKD 4-SD -vaiheen
potilailla. Hypokalsemiaa voidaan ehkiista sia-
tamalld dialyysiulkonesteen kalsiumpitoisuutta,
kalsiumlisilld ja aktiivisella D-vitamiinilla, mut-
ta ajoittain tarvitaan suonensisiistd kalsium-
korjausta (40).

Antiresorptiivisten lddkkeiden harvinaisia
haittavaikutuksia ovat atyyppinen murtuma ja
leuan osteonekroosi. Hammaslaakarin tarkis-

L. Aaltonen ym.

tusta suositellaan lidkkeiden aloituksen yhtey-
dessi.

Osteoanaboliset lidkeaineet. Teriparatidi
on lisdkilpirauhashormonin biologisesti aktiivi-
nen aminoterminaalinen osa. Teriparatidi lisad
osteoblastien midrid ja aktiivisuutta, mika lisad
luun miardd ja korjaa luun mikroarkkitehtuu-
ria. CKD 1-3 -vaiheen munuaisten vajaatoi-
mintaa sairastavien potilaiden on osoitettu hyo-
tyvén teriparatidista, mutta CKD 4-$ -vaiheen
osalta tutkimusnéytté on vihdistd. Teriparati-
din on osoitettu lisddvin hitaan uusiutumisen
tautia sairastavien dialyysipotilaiden luuntihe-
yttd, mutta lidkkeen kiytto ei ole toistaiseksi
vakiintunutta. Pitkdaikaiskdytossa osteosarkoo-
man riski on suurentunut, joten hoitoaika on
rajoitettu kahteen vuoteen (30).

Romosotsumabi on sklerostiinin monoklo-
naalinen vasta-aine, joka lisid uuden luukudok-
sen muodostumista ja vihentdd luun hajoamis-
ta. Romosotsumabitutkimuksissa munuaispoti-
lailla on esiintynyt enemmén sydin- ja verisuo-
nitautitapahtumia kuin verrokkiryhmissi, joten
ladkkeen kdytt6d munuaisten vajaatoimintaa sai-
rastavien hoidossa ei toistaiseksi suositella (41).
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Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien os-
teoporoosiladkitykseen liittyvid erityispiirteitd
esitetdan TAULUKOSSA 3.

Lopuksi

Murtumariskin arviointi ja murtumien hoito
munuaisten vaikean vajaatoiminnan yhtey-
dessd on vaativaa ja edellyttdd usein monia-
mmatillista ldhestymistapaa. Ladkkeettomait
interventiot ja renaalisen osteodystrofian
hoidon optimointi ovat ensisijaisia, mutta os-
teoporoosilddkityksen tarvetta on arvioitava
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VASTUUTOIMITTAJA

viimeistddn murtuman yhteydessi. Kliinikolle
on ollut niukasti tyokaluja luun aineenvaih-
dunnan arvioimiseksi, mutta diagnostiikka
voi tulevaisuudessa tarkentua luun aineen-
vaihduntaa mittaavien merkkiaineiden ja
PET-kuvantamisen avulla. Vaikka murtumat
kytkeytyvit munuaisten vaikeaa vajaatoimin-
taa sairastavien lisddntyneeseen sairastavuu-
teen ja kuolleisuuteen, timi potilasryhmi on
jatetty pitkalti tutkimusten ulkopuolelle. Nai-
den potilaiden osalta kaivataankin kipeisti li-
sdd tutkimusndyttod eri hoitojen vaikutuksesta
murtumien ehkiisyyn. ®
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