Luusairaudet

Lasten riisitaudista aikuisten osteomalasiaan
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Lasten riisitaudissa ja aikuisten osteomalasiassa luun solunulkoisen véliaineen mineraa-
listuminen hdiriintyy. Hairié johtuu D-vitamiinin tai fosfaatin puutteesta. Asian tekee
ajankohtaiseksi suomalaisten ilmeisen huono D-vitamiinitilanne. Riisitaudin oireita ovat
lihasheikkous, motorisen kehityksen ja pituuskasvun hidastuminen, alaraajojen taipumi-
nen kéavelyidssd ja pahimmillaan hypokalsemian pohjalta aiheutuvat kouristukset. Ai-
kuisten osteomalasian oireita ovat diffuusi luukipu, murtumat ja horjuva kavely. Varsin-
kin vanhuksilla seerumin alkalisen fosfataasin suurentunut aktiivisuus voi johtaa osteo-
malasian jaljille. D-vitamiinin puutos diagnosoidaan mittaamalla seerumin 25(OH)D-
vitamiinipitoisuus. Luuston rontgentutkimukset ovat avuksi diagnostiikassa, ja joskus
tarvitaan my0s luubiopsiaa. Fosfaatin puutteen aiheuttamat riisitauti ja osteomalasia
ovat harvinaisia mutta syntytavaltaan mielenkiintoisia tiloja. Elimistd tuottaa tekijaa,
joka lisaa fosfaatin erittymistd munuaisissa ja estéa biologisesti aktiivisimman D-vitamii-
nimetaboliitin kalsitriolin tuotantoa. Sairaus voi olla synnynnainen tai liittya hankinnai-

sena erilaisiin, yleensa vaikeasti paikannettaviin mesenkymaalisiin kasvaimiin.

uu muodostuu soluista (osteoblastit, osteo-

klastit), solunulkoisesta véliaineesta, jonka

maarallisesti tarkein osa on tyypin | kolla-
geeni, ja luulle lujuuden antavasta mineraalista,
joka on lahes yksinomaan Kkiteisté kalsiumfos-
faattia eli hydroksiapatiittia. Riisitaudissa ja os-
teomalasiassa luun mineraalistuminen hairiin-
tyy; kalsiumfosfaatti ei saostu solunulkoiseen
véliaineeseen normaalisti. Hairid johtuu D-vita-
miinin tai sen vaikutuksen taikka fosfaatin puut-
teesta. Erotuksena osteoporoosiin eli luukatoon
on hyva muistaa, etté osteoporoosissa luusta ha-
vidd sekd mineraalia ettd solunulkoista véliai-
netta samassa suhteessa.

D-vitamiini

D-vitamiini on seka ravinnosta saatava vitamii-
ni etté elimistonsa itsensa rakentama hormoni.
lhossa syntetisoituneesta 7-dehydrokolesterolis-
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ta syntyy ultraviolettivalon vaikutuksesta D,-vi-
tamiinia eli kolekalsiferolia. Tatd saadaan myos
ravinnosta, joka siséltdd liséaksi kasvikunnan
tuotteista lahtoisin olevaa D,-vitamiinia eli er-
gokalsiferolia. lhossa syntetisoitunut ja ravin-
non mukana tullut D-vitamiini yhdistyvat ja
hydroksyloituvat kahdesti, ennen kuin D-vita-
miini saavuttaa biologisesti aktiivisimman muo-
don. Maksassa tapahtuu 25-hydroksylaatio, jol-
loin syntyy maarallisesti tarkein D-vitamiinime-
taboliitti 25(OH)D-vitamiini. Tata erittyy jos-
sain maarin sapen mukana suoleen, josta se
imeytyy takaisin. Tdman enterohepaattisen kier-
ron katkeaminen esimerkiksi malabsorptiossa
voi johtaa D-vitamiininpuutokseen. 25(OH)D
kulkeutuu munuaisiin, jossa se hydroksyloituu
asemaan 1. Syntyva 1,25-(OH),-D-vitamiini eli
kalsitrioli on biologisesti aktiivisin D-vitamiini-
metaboliitti. Munuaisten 1-hydroksylaatio on
tarkan saatelyn alainen. Lisékilpirauhashormo-
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ni (PTH) ja hypofosfatemia lisdavéat 1-hydroksy-
laatiota, kun taas hyperfosfatemia pienentaa
sitd. Tarkeaa on Kalsitriolin kyky vidhentdaa omaa
tuotantoaan negatiivisen palautteen kautta.

D-vitamiinin tarkein vaikutus on lisata kal-
siumin ja fosfaatin imeytymisté suolistosta. Ta-
man suolistovaikutuksen kautta D-vitamiini tar-
joaa luulle tarkeat mineraalit kalsiumin ja fos-
faatin. D-vitamiinin suorat luustovaikutukset
tunnetaan huonommin. D-vitamiini on térked
myds lihasten toiminnalle. Sen puutokseen liit-
tyy proksimaalinen myopatia.

Léhteet ja saantisuositukset. Ihmisen on var-
maankin alun perin ollut tarkoitus tulla toimeen
oman D-vitamiinintuotantonsa varassa. Siirty-
minen pois paivantasaajalta ja vaatetuksen li-
saantyminen ovat lisénneet ravintoperdisen D-
vitamiinin tarvetta. Auringonvalossa oleilu on
edelleenkin yksinkertaisin tapa varmistaa D-vi-
tamiinin saantinsa. Tarkeimmat ravinnon D-vi-
tamiinilahteet ovat kala ja kalanmaksadljy, vita-
minoidut margariinit, kananmunat, broileri ja
uuden havainnon mukaan sienet (Lahti-Koski
ja Kilkkinen 2001).

Valtion ravitsemusneuvottelukunta (1998)
suosittaa D-vitamiinin paivittéiseksi saanniksi
200:aa yksikkda (=5 pg) paivassa 60 vuoden
ikdan asti ja sen jalkeen 400:aa yksikkoa (=10
MQ), joka on suositettu maard myos raskauden
ja imetyksen aikana. Vanhusvéestolle suositus
voisi hyvin olla 600-800 yksikkda ympari vuo-
den, mik& on varmasti turvallinen maara (Byrne
ym. 1995). Myrkytystilat ovat kehittyneet vasta
10 000 yksikon paivittaisilla annoksilla (Vieth
1999). Lapsille suositellaan kahden viikon iasta
kolmen vuoden (tummaihoisille viiden vuoden)
ikdan 400:aa yksikkoa (= 10 ug) kuitenkin niin,
ettéd aidinmaidonkorviketta saaville alle vuoden
ikaisille lapsille suositus on 240 yksikkoa (=6
M) (Valtion ravitsemusneuvottelukunta 1998),
koska korvikkeisiin on lisatty D-vitamiinia.
Maitoa ei Suomessa varsinaisesti D-vitaminoi-
da. Rasvattoman ja ykkésmaidon D-vitamiinisi-
saltd on vain saatettu kulutusmaidon tasolle.

Suomalaisten D-vitamiinitilannetta kuvastaa
parhaiten seerumin 25-(OH)-D-vitamiinin pitoi-
suus. Mineraalistumisen hairid edellyttaa yleen-
sa vaikeaa D-vitamiininpuutosta, kun taas lieva
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puutos voi aiheuttaa luukadon eli osteoporoo-
sin lisékilpirauhasten aktivaation ja luun liséan-
tyneen hajoamisen kautta. Seerumin 25-(OH)-
D-vitamiinipitoisuuden pienentyessa kalsiumin
imeytyminen suolistossa ja seerumin kalsiumpi-
toisuus pienenevat, minka seurauksena lisakil-
pirauhashormonin eritys lisaéntyy. Vaestotutki-
muksissa on todettu PTH-pitoisuuden kasvu,
kun 25-(OH)-D-vitamiinipitoisuus on pienenty-
nyt arvon 37 nmol/l alapuolelle (Thomas ym.
1998). Taté on ryhdyttykin pitamaan 25-(OH)-
D-vitamiinipitoisuuden tavoitearvona, joka on
selvasti suurempi kuin suomalaislaboratorioiden
viitearvojen alaraja 20 nmol/I.

Vanhusten alttius D-vitamiininpuutokseen on
tiedostettu. Lamberg-Allardt (1984) totesi, etta
vanhainkotien ja geriatristen vuodeosastojen po-
tilailla D-vitamiinipitoisuudet olivat ympari
vuoden tavoitearvoa pienemmat. Lokakuussa
1998 tavoitearvon alittava 25-(OH)-D-vitamii-
nipitoisuus 16ytyi kahdella kolmesta suomalais-
sairaalan sisatautiosaston potilaasta (keski-ika
63 vuotta) ja kahdella viidestd huomattavasti
nuoremmasta avovastaanoton asiakkaasta (kes-
ki-ikd 44 vuotta) (Kauppinen-Méakelin ym.
2001). Sairaalapotilailla tehdyt havainnot vas-
taavat taysin Bostonissa tehdyn tutkimuksen tu-
loksia (Thomas ym. 1998).

Halyttavaa on, ettd nuoriso nayttaisi olevan
D-vitamiinipuutoksen uusi riskiryhma. Talvella
1997 todettiin edelld mainitun tavoitearvon pe-
rusteella maaritelty D-vitamiininpuutos kahdel-
la kolmesta varsinaissuomalaisesta tytosta (Leh-
tonen-Veromaa ym. 1999) ja omien vield julkai-
semattomien havaintojemme mukaan tilanne oli
sama kahdella kolmesta suomalaisesta varusmie-
hesta alkukesélla 2000. Ala-Houhala ym. (1984)
I6ysivat 564 tamperelaisen 2-17-vuotiaan lap-
sen aineistossa vaikean D-vitamiininpuutoksen
(seerumin 25-(OH)-D-pitoisuus alle 12,5 nmol/
1) 8 %:lta 2-5-vuotiaista, 17 %:lta 6-10-vuoti-
aista ja 22 %:lta 11-17-vuotiaista. Taman tut-
kimuksen perusteella voidaan kysya, miksi D-
vitamiinilisan anto lopetetaan kolmen vuoden
iassa.

Tiukkaa kasvisruokavaliota noudattavilla D-
vitamiininpuutos on yleinen (Lamberg-Allardt
ym. 1993). My6s tupakointi pienentda seeru-
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min 25-(OH)-D-vitamiinipitoisuutta (Valimaki
ym., julkaisematon havainto). On syytd muis-
taa, ettei D-vitamiininpuutos ole kansallisomai-
suuttamme. Vaikeaa vitamiininpuutosta 10ytyy
maahanmuuttajilta, erityisesti somaleilta. Peit-
tava vaatetus ja tumma iho vahentéavat ultravio-
lettivalon vaikutusta, mika altistaa heidat D-vi-
tamiinin puutokselle.

D-vitamiinin puutoksen tai vaikutuksen va-
hentymisen syyt on lueteltu taulukossa 1. Van-
huksella monet syyt johtavat D-vitamiinin vai-
kutuksen vahentymiseen elimistdssa. Auringon-
valoaltistus on véhdista, vanha iho muodostaa
D-vitamiinin esiasteita huonommin kuin nuori,
ruokavalio voi olla puutteellinen ja D-vitamii-
nin imeytyminen suolistosta saattaa olla vahen-
tynyt. Edelleen D-vitamiinin muuntuminen bio-
logisesti aktiivisemmaksi Kkalsitrioliksi eli 1,25-
(OH),-D-vitamiiniksi munuaisissa on vanhuksil-
la véhentynyt. Ohutsuolen limakalvojen solut
reagoivat myds D-vitamiiniin huonosti, jolloin
kalsiumin imeytyminen suolistossa ei kasva odo-
tetusti.

Riisitaudin ja osteomalasian oireet

Riisitaudin yleisoireita ovat lihasheikkous, mo-
torisen kehityksen ja pituuskasvun hidastumi-

Taulukko 1. D-vitamiinin puutoksen tai vaikutuksen heikkene-
misen syité.

Riittdmaton saanti
Dietaarinen
Malabsorptio
gastrektomian jalkitila
keliakia
kolestyramiini, kolestipoli
Kiihtynyt poistuminen
Enterohepaattisen kierron katkeaminen
kolestaattinen maksasairaus
malabsorptio
Laakkeet: fenobarbitaali, primidoni, fenytoiini, karba-
matsepiini, rifampisiini ja glutetimidi
25-hydroksylaation hairid
Maksasairaus
Isoniatsidi
1-hydroksylaation hairid
Munuaisten vajaatoiminta
D-vitamiinista riippuvainen tyypin | riisitauti
Onkogeeninen osteomalasia
Ketokonatsoli
D-vitamiiniresistenssi
D-vitamiinista riippuvainen tyypin Il riisitauti
Fenytoiini
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nen, infektioherkkyyden lisdantyminen ja pa-
himmillaan hypokalsemian pohjalta syntyvat
kouristukset. Luiden pehmeneminen voi aiheut-
taa murtumia, ja kavelyiassa alaraajojen pitkat
luut taipuvat. Kallon aukileiden luutuminen hi-
dastuu. Ruston maaran suurentuminen luutu-
mistumakkeissa aiheuttaa kostokondraaliliitok-
siin riisitaudin helminauhamuodostuksen. Pitki-
en luiden metafyysit muuttuvat maljamaisiksi ja
laajenevat aiheuttaen ns. kaksoismalleolien
muodostumisen. Pitk&an jatkuneessa riisitaudis-
sa pallealihaksen vetovaikutus kiinnityskohdis-
saan tavallista pehmeampiin kylkiluihin voi ai-
heuttaa rintakehan alaosaan molemminpuoliset
sisadnvetdymat, ns. Harrisonin vaot.

Aikuisen osteomalasian yleisin oire on diffuu-
si luukipu. Se paikantuu erityisesti lonkkien seu-
tuun ja alaraajoihin. Saaret taipuvat. Murtumia
ja lantion epd@muodostumia esiintyy. Proksimaa-
lisen lihasheikkouden vuoksi kavely muuttuu
horjuvaksi ankankéavelyksi ja istualta ylés nou-
seminen vaikeutuu.

Diagnostiikka

Rontgenkuvissa nahddan luun kuorikerroksen
ohentuminen ja edelld kuvatut metafyysien mal-
jamaiset muutokset. Thoraxkuvassa ovat todet-
tavissa kostokondraaliliitoksiin paikantuvat hel-
minauhamuutokset. Milkman-Looserin pseudo-
fraktuurat ovat réntgenkuvassa nékyvia poikit-
taisia korteksin lapi kulkevia kirkastumalinjoja,
joissa on usein skleroottinen reunus. Niité esiin-
tyy tyypillisimmin Kkylkiluissa, reisiluissa, lanti-
ossa ja metatarsaaliluissa. My6s ns. pajunoksa-
murtumat, joissa luu taipuu mutta murtumat
ovat subperiosteaalisia, ovat osteomalasialle
ominaisia. Sekundaarisen hyperparatyreoosin
seurauksena esiintyy subperiosteaalista resorp-
tiota erityisesti sormiluissa. Vaikeassa osteoma-
lasiassa voi hyvinkin vahdisista traumoista syn-
tya patologisia murtumia.

Biokemialliset 16ydokset ovat pienentynyt tai
viitealueen alarajoilla oleva seerumin kalsium-
pitoisuus, pienentynyt seerumin fosfaattipitoi-
suus, suurentunut alkalisen fosfataasin aktiivi-
suus ja pienentynyt kalsiumineritys virtsaan.
Seerumin 25-(OH)-D-vitamiinin pitoisuus on
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pienentynyt ja sekundaarisen hyperparaty-
reoosin merkkina intaktin PTH:n pitoisuus on
suurentunut. Vitamiinipuutoksen toteamisen jal-
keen selvitelladn hairion etiologiaa (mm. kelia-
kiatutkimukset).

Osteomalasian diagnosoimiseksi tarvitaan
joskus tetrasykliinimerkintédan liitettavaa luu-
biopsiaa ja naytteen histomorfometrista tutki-
musta. Tyypillisia 16ydoksia ovat mineraalistu-
mattoman osteoidin maarén lisdantyminen ja
mineraalistumisen hidastuminen.

Lasten riisitaudin hoito ja seuranta

Jos riisitautiin liittyy yleistyneitda kouristuksia,
hypokalsemiaa hoidetaan aluksi laskimoon an-
nettavalla 10-prosenttisella kalsiumglukonaatil-
la (alkuannos 0,2 ml/kg hitaasti, sen jalkeen 4—
6 ml/kg/vrk). Jos hypokalsemia on oireeton, an-
netaan kalsiumia suun kautta laktaattina paivit-
téin 50 mg/kg jaettuna aterioiden yhteyteen kah-
den viikon ajan. D-vitamiinia annetaan suun
kautta kalsiferolina 2 000 yksikkoa paivittain
kuukauden ajan; samalla jatketaan suosituksen
mukaista D-vitamiinin antoa (400 yksikkda).
Jos hypokalsemia on alkuvaiheessa selva eika
korjaannu nopeasti, voidaan antaa alfakalsido-
lia (Etalpha) 0,06-0,1 pg/kg/vrk suun kautta tai
laskimoon muutaman paivan ajan, kunnes see-
rumin kokonaiskalsiumpitoisuus vakiintuu suu-
remmaksi kuin 2,0 mmol/l. Jos kuukauden kes-
tévan paivittaisen D-vitamiinihoidon toteutumi-
sesta on epavarmuutta, riisitauti voidaan hoitaa
vaihtoehtoisesti antamalla 200 000 yksikkda D-
vitamiinia kolme kertaa muutaman tunnin va-
lein samana paivana suun kautta, minka jal-
keen D-vitamiinin annossa pidetddn kolmen
kuukauden tauko (Ala-Houhala ym. 1995). Seu-
rannassa pidetdén silmalla riisitautimuutosten
parantumista. Noin kahden viikon kuluttua hoi-
don aloituksesta tarkistetaan seerumin kalsium-
ja fosfaattipitoisuudet, ja noin kahden kuukau-
den kuluttua suoritetaan kliininen tarkistus, ote-
taan ranteen réntgenkuva ja méaaritetaan seeru-
min kalsium, fosfaatti ja alkalinen fosfataasi.

Esimerkkipotilas. Terveyskeskusladkari lahetti
kaksivuotiaan pojan keskussairaalan poliklinikkaan pi-
tuuskasvun hidastumisen vuoksi. Poika oli nuorin perheen
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viidesta lapsesta. Raskausaika oli ollut normaali. Lapsen
syntymapaino oli 3670 g ja pituus 50 cm. Apgarin pisteité
hén sai kymmenen. Psykomotorinen varhaiskehitys oli ol-
lut normaalia. Suhteellinen pituus oli pienentynyt 0,3 vuo-
den arvosta +0,4 SD véhitellen arvoon -2,8 SD kahden
vuoden ikddn mennessd. Paino oli pysynyt koko ajan va-
lilla +11 - -4 %. Aidin pituus oli 158 cm ja isan 171 cm,
joista saatiin odotuspituudeksi -0,9 SD. Poliklinikassa (hel-
mikuussa) lapsen yleistila todettiin hyvaksi. Han vastusteli
kliinista tutkimusta lahes raivokkaasti. Pituuskasvun hi-
dastumista pohdittaessa arveltiin sen selittyvan mahdolli-
sesti perimalla, koska lahisuku oli yleensékin verraten ly-
hytkasvuista. Ajoittain esiintyneiden I0ysien ulosteiden
vuoksi tutkittiin keliakian seulomiseksi gliadiini- ja retiku-
liinivasta-aineet sekd seerumin kalsium, fosfaatti ja alkali-
nen fosfataasi. Seulontatulos osoittautui negatiiviseksi; kal-
siumpitoisuus oli 2,30 mmol/l (viitealue 2,2-2,6), fosfaat-
tipitoisuus 0,90 mmol/l (1,25-2,1) alkalisen fosfataasin
aktiivisuus 1 942 U/l (250-1 000). Uudella poliklinikka-
kaynnilla todettiin kohdennetussa kliinisessa tutkimukses-
sa ns. helminauhamuodostus kylkiluissa ja kaksoismalleolit
nilkoissa ja ranteissa. Ranteen rontgenkuvassa varttina- ja
kyynérluun metafyysien paat nékyivat maljamaisina ja
epatarkkarajaisina. Tarkennetussa ravitsemusanamneesis-
sa selvisi, ettd D-vitamiinivalmisteiden kaytossa oli ollut
pitkédhkoja taukoja kuluneen talven aikana. Todettu riisi-
tauti hoidettiin tavanomaisesti D-vitamiinilla (2 000 yk-
sikkda = 50 pg/vrk kuukauden ajan). Riisitaudin biokemi-
alliset ja radiologiset muutokset korjautuivat nopeasti ja
pituuskasvu kiihtyi.

Aikuisten osteomalasian hoito ja seuranta

Hoidossa kaytettdva valmiste valitaan hairion
syyn mukaisesti. Harvinaisissa tilanteissa, joissa
1-hydroksylaasi on hairiintynyt tai potilaalla on
D-vitamiiniresistenssi, kaytetdan alfakalsidolia
(Etalpha, aluksi 1-2 pg/vrk, myéhemmin 0,5-
2,0 pglvrk, joskus jopa 6 pg/vrk) tai dihydrota-
kysterolia (Dygratyl, aluksi 1-2 mg/vrk, myo-
hemmin 0,2-0,6 mg/vrk). Varsinaisessa D-vita-
miinin puutoksessa on mielekkainta kayttaa D-
vitamiinia. Vaikeassa puutoksessa tarvitaan al-
kuun 50 000 yksikk6a paivassa 1-2 viikon ajan,
minké& jalkeen sama annos annetaan viikoittain.
Mybhemmin annosta voidaan pienentaéa 10 000-
20 000 yksikkddn annettavaksi kerran viikossa.
Varastojen taytyttya riittdd 800 yksikkoa pai-
vassa. Jos halutaan kayttaa alfakalsidolia tai di-
hydrotakysterolia, annoksiin sovelletaan edella
esitettyja neuvoja. On huomattava, ettd varasto-
jen taytyttya alfakalsidolin annosta voidaan pie-
nentdd maaraan 0,25-0,5 pg/vrk ja dihydrota-
kysterolin annosta maaraan 0,2-0,4 mg/vrk.
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Kuva 1. Multippelit fraktuurat potilaan lantiossa.

Hoitoa seurataan maarittamallad seerumin
kalsium, kreatiniini ja alkalinen fosfataasi, jos
tdma on ollut suurentunut, seka ajoittain vuo-
rokausivirtsan kalsium. D-vitamiinihoitoa voi-
daan seurata 25-(OH)-D- ja alfakalsidolihoitoa
1,25-(OH),-D-vitamiinimadrityksin. Dihydrota-
kysterolihoitoa ei ole mahdollista seurata D-vi-
tamiinimetaboliittiméaarityksin.

Esimerkkipotilas on 46-vuotias nainen, joka ha-
keutui tutkimuksiin jalkojen heikkouden ja selkdséryn
vuoksi. Nama vaivat olivat ilmaantuneet viisi vuotta ai-
emmin. Hanet oli kirjoitettu sairauselakkeelle 38-vuotiaa-
na diagnooseilla sydémen vajaatoiminta ja syndroma neu-
roticodepressiva. Iskiasleikkaus oli suoritettu kahdesti. Sel-
kakipu oli tullut paremmaksi, mutta jalkojen heikkous jéi
estdméaan kavelya. Potilas kykeni lilkkkumaan vain keppien
avulla. Hanen pituutensa oli lyhentynyt 12 cm 148 cm:iin,
ja paino oli 45 kg. Rontgenkuvissa todettiin multippelit
fraktuurat lantiossa (kuva 1) ja kylkiluissa. Seerumin al-
kalisen fosfataasin aktiivisuus oli suurentunut arvoon
1500 U/l (60-275), seerumin PTH-pitoisuudeksi saatiin
silloisella menetelmélla 1,4 pg/l (viitealue alle 0,50), ja
virtsan vuorokautinen hydroksiproliinineritys oli 0,355
pmol/m? (0,07-0,18). Potilas lahetettiin jatkotutkimuksiin
yliopistosairaalan endokrinologian poliklinikkaan tyddiag-
noosein primaarinen hyperparatyreoosi ja syopé. Lasko
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oli 10 mm/h, hemoglobiinipitoisuus 145 g/l, seerumin Krea-
tiinipitoisuus 58 pmol/l ja kalsiumpitoisuus 2,13 mmol/I,
virtsan vuorokautinen kalsiumineritys 0,65 mmol (1,25-
1,40), seerumin fosfaattipitoisuus 0,96 mmol/l (0,85-5,50),
virtsan vuorokautinen fosfaatineritys 24 mmol (19-48),
seerumin magnesiumpitoisuus 0,91 mmol/l (0,7-1,0) ja
virtsan vuorokautinen magnesiumineritys 3,6 mmol (2,5-
7,5). Seerumin alkalisen fosfataasin isoentsyymitutkimuk-
sessa suurin osa kokonais-AFOS:sta oli luustoperdista.
LOydokset sopivat hyvin D-vitamiininpuutokseen, jonka
varmisti seerumin 25-(OH)-D-vitamiinin pitoisuus 12
nmol/l. Laajoissa etiologisissa tutkimuksissa puutokselle
ei kyetty osoittamaan selvaa syyta. Potilas hoidettiin edel-
14 esitetylld tavalla. Biokemiallinen 16ydds normaalistui ja
mika tarkeinta, potilas sai takaisin liikuntakykynsa.

Hypofosfateemiset riisitauti ja
osteomalasia

Koska niin kasvi- kuin eldinkunnan tuotteissa
on runsaasti epdorgaanista fosfaattia, fosfaatin
ravitsemuksellinen puute on hyvin harvinaista.
Sité ilmenee keinoruokinnassa keskosilla ja fos-
faattia ravinnosta sitovia ladkkeita kayttavilla.
Niinpa hypofosfateeminen riisitauti joko johtuu
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perinndllisesta fosfaattiaineenvaihdunnan hairi-
Osté tai on kasvaimen aiheuttama paraneoplas-
tinen ilmid. Jalkimmaisestd kaytetdan Kirjalli-
suudessa nimityksia tumor induced osteomala-
cia (TIO) ja oncogenic hypophosphatemic os-
teomalacia (OHO). Hypofosfatemian muodot
on esitetty taulukossa 2.

Sek& OHO:ssa etta perinnéllisissa hypofosfa-
temioissa fosfaatin imeytyminen primaarivirtsas-
ta verenkiertoon on estynyt, misté seuraavat hy-
perfosfaturia, hypofosfatemia ja riisitauti tai os-
teomalasia. Perinndlliset muodot ilmenevéat
yleensa varhaislapsuudessa, OHO taas missa
iassa hyvansd. HYKS:n perinndllisyyslaaketie-
teen yksikon tiedossa, seurannassa ja osittain
hoidossa on 51 perinnéllistd hypofosfatemiaa
sairastavaa potilasta.

X-kromosomaalinen hypofosfatemia (XLH)
on tavallisin perinndllinen hypofosfateeminen
riisitauti. Siitd kaytettiin aikaissmmin nimitysta
D-vitamiiniresistentti riisitauti, mutta koska kyse
ei ole todellisesta resistenssista, nimityksesta on
syyta luopua. XLH:n Kliiniset piirteet, biokemi-
alliset 16ydokset ja molekyylitaustakin tunnetaan
jo hyvin (Tenenhouse ja Econs 2001). Patoge-
neettinen mekanismi on sitd vastoin viela epa-
selvd. XLH periytyy X-kromosomissa vallitse-
vasti. Riisitauti ilmenee 1-2 vuoden idssa yleen-
sa samoin oirein kuin D-vitamiininpuutoksen ai-
heuttama riisitauti. Kallon sagittaalisauman
synostoosi on myds suhteellisen tavallinen oire.
Se aiheuttaa venekallon ja otsan prominenssin
ja vaatii yleensd operatiivisen avauksen. Ham-
paistossa esiintyy periapikaalisia absesseja. Ai-
kuisilla tavataan polvi- ja nilkkanivelten ennen-
aikaista artroosia seké yleista jaykkyytta, joka
johtuu paitsi nivelistd myos ligamenttien, nivel-

Taulukko 2. Hypofosfateemisen riisitaudin muodot.

kapselien ja paravertebraaliligamenttien kalkkiu-
tumista eli entesopatiasta. Nykyisin erotetaan
omaksi sairaudekseen tyypin Il XLH. Téassa tau-
dissa ovat lisdoireina spinaalistenoosi ja siita ai-
heutuva neurologinen oireisto, nefrokalsinoosi
ja kuulon sensorineuraalinen heikkous.

XLH:ssa seerumin kalsiumpitoisuus on nor-
maali, fosfaattipitoisuus pieni, alkalisen fosfa-
taasin aktiivisuus vain hieman suurentunut ja
intaktin PTH:n pitoisuus joko normaali tai lie-
vasti suurentunut. Potilailla on huomattava fos-
faturia, vaikka munuaisten toiminta muutoin on
normaali. Aminoasiduriaa, glukosuriaa tai pro-
teinuriaa ei yleensa esiinny.

XLH johtuu Xp22.1:ssa olevan PHEX-gee-
nin mutaatioista (HYP Consortium 1995 ). Tyy-
pin 1l XLH johtuu saman Xp22.1-alueen delee-
tiosta, josta seuraavat sekd PHEX-geenin ettd
spermiinisyntetaasigeenin virheet (Meyer ym.
1998).

Olemme &skettéin tutkineet tiedossamme ole-
vat suomalaiset hypofosfateemista riisitautia sai-
rastavat potilaamme ja etsineet PHEX-geenin
mutaatioita. Viidentoista potilaan taudit olivat
yksittaisia tapauksia, ja ne kaikki olivat alka-
neet varhaislapsuudessa. Potilaista viisi kuului
perheisiin, joissa oli useita sairaita ja joissa pe-
riytymismalli sopi X-kromosomaaliseen vallit-
sevaan periytymiseen. Kaikissa familiaalisissa ta-
pauksissa ja 14 yksittdisessa tapauksessa 10y-
simme PHEX-geenin mutaation. Kahdessa
muussa familiaalisessa tapauksessa periytymis-
malli ei sopinut X-kromosomaaliseksi. Naissa
ei loytynyt PHEX-geenin mutaatioita. Kaikki-
aan l6ydetyistd 18 mutaatiosta 15 oli aikaisem-
massa Kirjallisuudessa tuntemattomia (Tyynis-
maa ym. 2000). Mutaatiodiagnostiikkaa ei teh-

Etiologia Periytymistapa Kromosomi Geeni
Ravitsemuksellinen

X-kromosomaalinen hypofosfatemia (XLH) X Xp22.1 PHEX
Autosomaalinen dominantti hypofosfatemia (ADHR) AD 12p13 FGF23
Hypofosfateeminen luutauti (HBD) AD 12p13? FGF23?
Autosomaalinen resessiivinen hypofosfatemia (ARHR) AR ? ?

Onkogeeninen hypofosfateeminen osteomalasia (OHO)
eli tuumoriosteomalasia (TIO)

AD=autosomaalinen vallitseva, AR=autosomaalinen peittyvd, X= X-kromosomaalinen vallitseva
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da maassamme rutiinimaisesti. Painavin perus-
tein siihen voidaan ryhtya yliopistollisten sai-
raaloiden perinndllisyysladketieteen yksikdiden
selvitysten jalkeen.

Patofysiologisesti XLH on erittdin mielenkiin-
toinen sairaus. Sille on kaksi luonnollista hiiri-
mallia, Gy ja Hyp, joita kayttden on voitu tut-
kia sen patofysiologiaa. PHEX-mRNA ilmentyy
runsaimmin luun osteoblasteissa. Vastoin odo-
tuksia se ei ilmenny lainkaan munuaisten tubu-
luksissa eikd suolen limakalvossa. Jo vuosia sit-
ten hiirikokeet osoittivat, ettd hypofosfateemi-
nen vaikutus siirtyy parabioottisesti eli kudos-
sillalla Hyp-hiiresta terveeseen hiireen. Hyp-hii-
ren munuainen ei terveeseen hiireen siirrettyna
aiheuta terveen sairastumista eikd terveen hiiren
munuainen Hyp-hiireen siirrettyna sen parane-
mista. PHEX-geenin 10ydyttyad ja siind olevien
mutaatioiden selvittyd on ilmennyt, ettd geeni
koodaa toistaiseksi viel& tuntematonta valkuais-
ta tai valkuaisjoukkoa, fosfatoniinia, joka ve-
renkierron mukana kulkeutuu munuaisten prok-
simaalitubuluksiin ja estéa siella fosfaatin reab-
sorption (Drezner 2000).

Taulukossa 2 luetellut autosomissa periytyvéat
hypofosfateemiset riisitaudin muodot ovat hy-
vin harvinaisia.

Hypofosfateemista riisitautia ja osteomala-
siaa sairastavien hoito on muodosta riippumat-
ta samankaltainen mutta ei sama. Potilaat tar-
vitsevat hyvan selostuksen sairaudestaan, perin-
noéllisyysneuvonnan seka luuston ja nivelten on-
gelmien oireenmukaista hoitoa eli fysioterapiaa,
joskus ortopedisia toimenpiteita ja kipuldakitys-
t4. Kraniosynostoosi on usein avattava. Ham-
paiston periapikaalisia absesseja hoidetaan anti-
biootein, ja niiden uusiutuminen pyritdan esta-
maan mm. hammaskuorin. Alaraajat on usein
oikaistava leikkauksella.

Hypofosfatemioiden ladkehoidossa pyritéan
korvaamaan virtsaan menetetty fosfaatti, pita-
maan seerumin fosfaattipitoisuus tasaisena ja
korjaamaan D-vitamiinin aineenvaihdunnan
hairio. Erityisen tarkedd on estad fosfaattisubs-
tituution aiheuttama tertidari hyperparatyreoo-
si. Taman katsotaan liittyvan fosfaattipitoisuu-
den kasvun aiheuttamaan seerumin kalsiumpi-
toisuuden pienenemiseen ja edelleen taman ai-

Lasten riisitaudista aikuisten osteomalasiaan

kaansaamaan lisékilpirauhasten aktivoitumi-
seen, joka ajan mittaan voi muuttua autonomi-
seksi. Laakehoito ei ole nykymuodossaan tyy-
dyttava, silla riisitautia ja osteomalasiaa ei aina
saada silla parannetuksi. Lisaksi useilla potilail-
la ilmenee laékityksen aiheuttamia komplikaati-
oita, kuten nefrokalsinoosia ja hyperparaty-
reoosia.

Fosfaatti (1-3 g/vrk) annetaan suun kautta
poretabletteina neljana tai viitend annoksena ta-
savéalein. Laakitys johtaa varsin suureen seeru-
min fosfaattipitoisuuden vuorokausivaihteluun,
ja usein siitéd on seurauksena lisdkilpirauhashor-
monin liikaeritys. Fosfaattisubstituutio liitetdan
alfakalsidoliin (0,5-3,0 pg/vrk), joka annetaan
kahtena annoksena. Sen tarkoituksena on mm.
estéd hyperparatyreoosi (Tenenhouse ja Econs
2001).

Potilaita seurataan laboratoriokokein 3-4
kuukauden vélein ja kliinisesti 0,5-1 vuoden véa-
lein, lapsuudessa tihedmmin. Seerumin fosfaat-
tipitoisuuden nopean vuorokausivaihtelun vuok-
si méaaritys tulisi tehda sovittuna hetken&, mie-
luiten juuri ennen ladkkeen ottamista. Kaytéan-
ndssa tdma on ongelmallista, ja siksi yksittaiset
fosfaattimaaritykset eivat kerro annoksen sopi-
vuudesta. Ladkehoidon riittamattémyyteen viit-
taavat aina seerumin alkalisen fosfataasin ja li-
sakilpirauhashormonin suurentuneet arvot. See-
rumin Kreatiniini maaritetddn ja munuaisten
kaikututkimus suoritetaan vuosittain. Jos tode-
taan nefrokalsinoosia, ladkehoito joko keskey-
tetédén tai annosta véhennetdén oleellisesti. Jos
potilaalle kehittyy hyperkalsemia ja lisakilpirau-
hashormonipitoisuus on suurentunut, voidaan
aluksi suurentaa alfakalsidoliannosta PTH-pitoi-
suuden pienentamiseksi. Ellei tdmé& johda hy-
perparatyreoosin korjaantumiseen, hoito kes-
keytetdan. Kahdelle HYKS:n perinndéllisyyslaa-
ketieteen yksikossa hoidetulle potilaalle on jou-
duttu suorittamaan paratyreoidektomia tertida-
risen hyperparatyreoosin vuoksi.

Onkogeeninen osteomalasia. Osa ensisijaises-
ti mesenkymaalisista kasvaimista erittda veren-
kiertoon tekijaa, joka estéa fosfaatin imeytymis-
ta suolistosta ja erityisesti sen takaisin imeyty-
mistd munuaistubuluksissa. Seurauksena on
runsas fosfaatin eritys virtsaan ja hypofosfate-
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Kuva 2. A) Pojan tullessa tutkimuksiin 6 vuoden iéssé jalkojen kipuilun takia polven rontgenkuvassa oli néhtévis-
sa selkedt riisitautimuutokset: femurin, tibian ja fibulan kasvulevyt olivat leventyneet ja suttuiset. B) Jo puolen
vuoden fosfaatti-alfakalsidoliladkitys kavensi ja kirkasti kasvulevyt, joiden mineralisoitumaton rustovydhyke oli

kalkkeutumassa. (Kaitila 1995).

mia. Normaalitilanteessa hypofosfatemia lisda
munuaisissa D-vitamiinin 1-alfahydroksylaatio-
ta PTH:sta riippumattomalla mekanismilla,
mutta onkogeenisessa osteomalasiassa nain ei
kay. Ei tiedetd, estddko Kiertava tekija suoraan
munuaisten 1-alfa-hydroksylaasin toimintaa vai
lisaédko se entsyymin RNA:n tai entsyymiprote-
iinin hajoamista. Lopputuloksena on kuitenkin
vallitsevaan fosfaattipitoisuuteen nahden suh-
teettoman pieni 1,25-(OH),-D-vitamiinipitoi-
suus. Seerumin PTH- ja kalsiumpitoisuudet ovat
yleensa viitealueella. Oireet ovat kuten osteo-
malasiassa yleensa, mutta lihasheikkous on pa-
hempaa hypofosfatemian vuoksi. Seerumin fos-
faatti- ja 1,25-(OH),-D-vitamiinipitoisuudet
ovat yleensd pienemmét ja lihasheikkous pa-
hempaa kuin perinndllisissa hypofosfatemioissa
(DiMeglio ym. 2000).

Onkogeeninen osteomalasia on kuvattu usei-
den eri kasvainten yhteydessd. Vuoteen 1996
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mennessa raportoiduista 102 tapauksesta
27 %:ssa oli kyseessa hemangioperisytooma tai
hemangiooma, 9 %:ssa fibrooma ja 7 %:ssa jat-
tisolukasvain (Drezner 1996). Loputkin olivat
padosin mesenkymaalisia hyvén- tai pahanlaa-
tuisia kasvaimia. Kasvaimet sijaitsevat usein
paan alueella, erityisesti nendn sivuonteloissa tai
raajoissa. Niitd voi I0ytya ihon luomista tai neu-
rofibroomista ja ne ovat erittéin pienia ja hi-
taasti kasvavia (DiMeglio ym. 2000). lho kan-
nattaa tutkia huolella. Magneettikuvauksen li-
saksi kasvaimen paikannusta voidaan yrittaa
gallium- tai oktreotidikartoituksella.

Kasvaimen poisto normaalistaa seerumin ja
virtsan fosfaattipitoisuudet sekd seerumin 1,25-
(OH),-D-vitamiinipitoisuuden. Rowe ym. (2000)
I16ysivat hiljattain kasvainten erittdman aiemmin
tunnistamattoman valkuaisaineen ja nimesivat
sen MEPE:ksi (matrix extracellular phosphogly-
coprotein). TAma valkuaisaine on rakenteeltaan
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hyvin samankaltainen kuin monet muut luun
matriksin fosfoglykoproteiinit, kuten osteopon-
tiini ja dentiinisialofosfoproteiini, ja MEPE-gee-
ni on paikannettu samalle kromosomialueelle 4q
naiden aineiden geenien kanssa. Onkogeenista
osteomalasiaa aiheuttavien kasvainten liséksi
MEPE-valkuaisainetta 16ytyy aivoista ja luuyti-
mestéd sekd pienia maaria keuhkoista, munuai-
sista ja istukasta (Rowe ym. 2000). Alustavien
havaintojen mukaan kasvaimet saattavat erittaa
poikkeavaa MEPE-muotoa, joka kenties kilpai-
lee normaalin MEPE-proteiinin kanssa. MEPE:n
fysiologinen merkitys on kuitenkin edelleen tun-
tematon. Myoskadn MEPE-proteiinin ja perin-
nollisen X-kromosomiin kytkeytyneen hypofos-
fateemisen osteomalasian aiheuttavan PHEX-
proteiinin yhteytta ei tunneta. Kliininen taudin-
kuva on néissd kahdessa osteomalasian muo-
dossa varsin samanlainen, mikd on heréattanyt
ajatuksen, ettd PHEX ja MEPE liittyisivat sa-
maan fysiologiseen verkostoon.

Onkogeenisen osteomalasian hoito on ensisi-
jaisesti kasvaimen Kirurginen poisto. Jos tama
ei ole mahdollista, pyritédan fosfaattikorvauksel-
la ja kalsitriolilla saamaan seerumin fosfaattipi-
toisuus viitealueen alarajalle.

Esimerkkipotilas. Aikaissmmin terve kuusivuo-
tias poika alkoi juosta kémpel6sti ja valitella jalkojensa
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