Onko osteoporoosin ladakehoidosta

hyotya vai haittaa?
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Satunnaistetuissa, etenevissi ja kontrolloiduissa klii-
nisissd ladketutkimuksissa on useilla osteoporoosi-
ladkkeilld todettu olevan selvid kliinistd hydtyd mur-
tumien ehkiisyssi. Luun hajoamista vihentivilld
ladkkeilld (resorptiota estivit lddkkeet eli antikatabo-
liset lddkkeet) timd tutkimusniyttd on tilld hetkelld
laajinta. Bisfosfonaateilla, erityisesti alendronaatilla ja
risedronaatilla on vankin niyttd nikama-, ei-selkiran-
ka- ja lonkkamurtumia ehkiisevistd tehosta. Hormo-
nikorvaushoidolla on myos nikama-, ei-selkdranka- ja
lonkkamurtumia ehkiisevi teho. Selektiivisiin estro-
geenireseptorin muuntelijoihin (SERM) kuuluvalla
raloksifeenilla on ndyttd nikamamurtumia ehkiise-
visti vaikutuksesta. Luun rakentumista lisdivilli ns.
anabolisilla lddkkeilli on myos kliinisiin tutkimuk-
siin perustuva ndyttd osteoporoottisten murtumien
chkiisyssi. Synteettinen parathormoni, teriparatidi,
vihentdd nikamamurtumien ja ei-selkirankamurtu-
mien vaaraa. Markkinoille tulevista uusista liikkeisti
strontiumranelaatilla on seki luun rakentumista etti
hajoamista estivdd vaikutusta. Timi lddke vihentdd
nikama-, ei-selkidranka- ja lonkkamurtumien vaaraa.
Yllimainittuun tietoon perustuen kiytdssimme
on useita osteoporoosildikkeitd, joiden kiytslle on
viranomaislupa ja kansainvilisten osteoporoosiasian-
tuntijayhdistysten suositukset. Ovatko nimi lidkkeet
myds kustannusvaikuttavia, ja jos ovat, mitkd ovat ne
kohderyhmiit, joiden hoito on kustannustehokkainta?
Tiltd osin tutkimusta tarvitaan lisii. Hoidon aloituk-
sen kriteerien on ilmeisesti syytd perustua laajoihin
epidemiologisiin selvityksiin ja sekd kliinisten vaara-
tekijéiden analysointiin (erityisesti ikd, sukupuoli ja
aiemmat murtumat) ettd luuntiheyden mittauksiin,
jotta kustannusvaikuttavan ldikehoidon kohderyhmit
voidaan selkeisti identifioida. Kustannusvaikuttavan
hoidon toteutumista on lisiksi pyrittivi tehostamaan
potilaiden hoitoon sitoutumista lisiimalld. T4lld het-

kelli monet hoidot keskeytyvit lijan aikaisin ja hyvi
teho jii siten saavuttamatta.

Osteoporoosilidkkeet ovat yllittdvin hyvin siedet-
tyjd ja merkittdvid haittoja niilld on vihin. Pisimpéin
osteoporoosin hoidossa kiytetylld hormonikorvaushoi-
dolla on kuitenkin todettu haittoja, joiden perusteella
timin lddkeryhmin kiyttod osteoporoosin hoidossa
on kansainvilisesti kritisoitu viime aikoina. Hormoni-
korvaushoito niyttid lisadvin syvin laskimotukoksen,
keuhkoveritulpan ja rintasy6vin vaaraa. Myés raloksi-
feeni lisdd syvin laskimotukoksen ja keuhkoveritulpan
vaaraa. Suomessa kiytetty vaihdevuosien hormonikor-
vaus saattaa olla paremmin siedettyi ja turvallisempaa
kuin USA:ssa. Suomalainen hormonikorvaushoidon
konsensuslausuma ei ndin muodoin ole asettanut tille
hoidolle merkittdvii rajoituksia suhteessa hoidon koh-
teena olevien potilaiden ikddn ja hoidon kestoon. Asia
vaatii kuitenkin vield lisitutkimuksia.

Anabolisilla osteoporoosilddkkeilld on vihin hait-
tavaikutuksia. Ensimmaisten laajojen teriparatidilla
tehtyjen kliinisten tutkimuksien aikana koe-eldimill3
todettiin eliminaikaisen ja hyvin suuriannoksisen te-
riparatidihoidon aiheuttavan osteosarkoomia. Timi
johti kliinisten lidketutkimuksien keskeytykseen. Kui-
tenkaan jilkeenpiin tehdyissd analyyseissd ihmiselld ei
ole todettu viitteitd siitd, ettd nyt kiytdssi oleva teri-
paratidihoito (18 kk) voisi aiheuttaa osteosarkoomaa.
Hyperparatyreoosi itsessidn ei sekdin niytd lisddvin
osteosarkooman riskii.

Bisfosfonaatit ovat tilld hetkelld useimmin kiytet-
ty osteoporoosin lidkeaineryhmi. Niiden yleisin haitta
tulee ruoansulatuskanavan alueelta erilaisina kipu- ja
nirdstystuntemuksina. Suurin teoreettinen huoli bis-
fosfonaattien pitkdaikaiskiytén mahdollisista haitoista
on esitetty luun vaihdunnan vihentymisen seuraukse-
na. Bisfosfonaattien oraalisen annon yhteydessi lddk-
keestd imeytyvi osa on vain n. 1 % koko annoksesta.
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Veressi ladkkeelld on lyhyt puoliintumisaika ja siité ei
synny aktiivisia metaboliitteja. Puolet imeytyneestd
ladkkeen mairistd sitoutuu luuhun, jonka kyky sitoa
bisfosfonaattia on huomattavan suuri. Sitomiskyky ei
kylldsty tavanomaisen oraalisen hoidon aikana, vaikka
ladketed kiytettdisiin pitkidkin aikoja. Sitoutumisen-
sa jilkeen bisfosfonaatit hautautuvat luuhun, jossa ne
sdilyvit vuosia biologisesti inaktiivisina. Ne vapautu-
vat tistd varastosta luun vaihdunnan aikana ja siten ve-
renkiertoon voi vapautua merkittivii liikeainemiirii
vuosienkin ajan sen jilkeen, kun varsinainen lidkkeen
anto on jo loppunut. Aktiivisen luunvaihdunnan ai-
kana bisfosfonaatit estivit luun hajoamista vaikutta-
malla varsin spesifisesti luun sydjisolujen toimintaan
ja elinikddn. Luuhun syntyneiden mikrovaurioiden
korjaamiseksi luussa tarvitaan aktiivista vaihduntaa,
huonon luun poistoa ja sen tilalle uuden luun tuottoa.
Jos tdimid vaihdunta vihenee pitkiksi aikaa, sen teo-
reettisina seurauksina voi olla lisd4dntynyt korjaantu-
mattomien mikrovaurioiden kertymi ja toisaalta luun
liiallinen mineralisaatio. Nimi muutokset voivat joh-
taa luun biomekaanisen laadun huonontumiseen ja
sen myotd murtumavaara voi lisddntya.
Koe-eliintdissi suuriannoksisen bisfosfonaatti-
hoidon on raportoitu aiheuttaneen luun vaihdunnan
lamaa ja mikrovaurioiden kertymii. Thmistutkimuk-
sissa vastaavaa systemaattista bisfosfonaattihoidon
aiheuttamaa haittaa luun lujuuteen ja/tai luun meta-
boliaan ei ole raportoitu pitkdaikaisen alendronaatti-
tai risedronaattihoidon yhteydessi. Kliiniset aineistot
yltavit tissi suhteessa 7-10v seurantoihin. Yksittdisid
potilastapauksia on kuitenkin julkaistu, joissa pit-
kdaikaisen bisfosfonaattihoidon aikana potilaille on
kehittynyt ”adynaamisen luutaudin” kaltainen tila ja
siitd johtuen epityypillisissd paikoissa ilmaantuneita
murtumia, jotka ovat parantuneet huonosti. Bisfosfo-
naattien lisiksi osa niisti potilaista oli kdyttinyt myos
muita lddkityksid (estrogeeni, glukokortikoidit), jotka

ovat saattaneet heikentii luun vaihduntaa.

Leukaluiden osteonekroosi on my®és hiljan rapor-
toitu bisfosfonaattien mahdollinen haitta. Siti on ku-
vattu erityisesti syopdpotilailla laskimoon annettujen
bisfosfonaattihoitojen yhteydessi. Timin oireiston
kliinisind 18ydoksind on kuvattu ikenien turvotusta ja
kipua, leuan paineoireita ja tunnottomuutta, leuka-
luiden paljastumista ja poskiontelotulehduksia. Ham-
maskirurgiset toimenpiteet niyttdvit sydpapotilailla
altistavan leukaluun osteonekroosin kehittymiseen.

Mainitut bisfosfonaattien mahdolliset haitat ovat
johtaneet uuteen arvioon siitd, minki pituisen bisfos-
fonaattihoidon tulisi olla. Tieteellinen ndyttd ei sindnsi
anna tarkkaa tietoa tisti asiasta. Monet kansainviliset
suositukset lihtevit kuitenkin siitd, ettd suhteellisen
matalan murtumavaaran potilaille bisfosfonaatteja ei
tulisi antaa yli 5 vuoden ajan. Tdmin pituisen hoidon
jilkeen potilaassa ilmenee bisfosfonaattivaikutusta ai-
nakin 3-5 vuoden ajan. Suuren murtumariskin poti-
lailla hoitojen on katsottu voivan kestdd yli 5 vuoden-
kin ajan. Jatkossa tdstd asiasta tarvitaan lisitutkimuksia
samoin kuin siiti, voitaisiinko bisfosfonaattihoitoa
toteuttaa syklisend tai ainakin nykyistd harvemmin
annosteltuna.
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