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Bisphosphonates are the most commonly prescribed drugs for the
treatment of osteoporosis. Recent clinical reports have implicated an
association between prolonged bisphosphonate therapy and subt-
rochanteric low-energy fractures of the femur. Cortical hypertrophy
as a sign of impending fracture is often seen in the contralateral side
in many of these patients. Although these fractures seem to be rare,
the orthopaedic surgeon should be aware of the occurrence of such
subtrochanteric fractures in the setting of prolonged bisphosphonate
therapy. We present a case-report of a patient suffering from simulta-
neous low-energy bilateral subtrochanteric fractures while on long-

term risedronate therapy.

Bisfosfonaatit ovat yleisimmin kiytettyjd lddkkeitd os-
teoporoosin hoidossa, ja niiden kiytén on osoitettu
vihentdvin merkittivisti lonkka- ja nikamamurtu-
mien riskid (1). Bisfosfonaattien toimintamekasnismi
perustuu osteoklastien toiminnan estoon sekd oste-
oklastien apoptoosin induktioon. Kokeellisissa tdissd
pitkittyneen luun aineenvaihdunnan lamaantumisen
on osoitettu johtavan luun mikrovaurioiden lisidnty-
miseen, ja lisidvin luun haurautta (2,3).
Viimeaikaisissa kliinisissi raporteissa on ehdotet-
tu, ettd pitkittyneen bisfosfonaattihoidon ja matala-
energisten reisiluun subtrokanteeristen murtumien
vililld voisi olla yhteys (4-11). Suurin osa potilaista
on saanut bisfosfonaattihoitona alendronaattia, mut-
ta matalaenegiaisia subtrokanteerisia murtumia on ra-
portoitu myos niilld potilailla, joita on hoidettu tsoled-
ronihapolla (12,13). Murtumat esiintyvit ensisijaisesti
subtrokanteerisella alueella, mutta ne saattavat sijaita
missid tahansa reisiluun diafyysin alueella (13). Ront-
genkuvissa voidaan todeta niille murtumille tyypilli-
set 16ydokset; poikittainen murtumalinja, korteksin

paksuuntuminen ja mediaalinen murtumapiikki (7).
Murtumamorfologian perusteella timin tyyppisen
poikittaisen murtuman on osoitettu olevan 98 %:sti
spesifi 16ydos pitkdaikaiseen alendronaatin kiytt66n
liittyen (9). Useissa raporteissa on todettu myds toisen
puolen reisiluussa rasitusmuutoksia (4,7,9-11). As-
kettdin Koh ym. raportoivat, ettd réntgenkuvissa ha-
vaittava "dreaded black line” yhdistettyni reisikipuun
pitkdaikaista bisfosfonaattilddkitystd saavalla potilaalla
on yhteydessi uhkaavaan murtumaan (14). Suurin osa
potilaista kirsii esioireista usein viikkoja tai jopa kuu-
kausia ennen murtumaa (4,6,7).

Black ym. selvittivdt pitkdaikaisen bisfosfonaat-
tihoidon ja reisiluun subtrokanteeristen murtumi-
en vilistd yhteyttd ja totesivat, ettd ylipddtdin ndiden
murtumien insidenssi on erittdin pieni (12). Heiddn
mukaansa bisfosfonaattihoito ei ndyttinyt lisddvin
murtumariskii, mutta toisaalta tutkimuksen tilastol-
linen voima ei riittdnyt lopullisten johtopaitoksien
tekemiseen (12). Toisessa tutkimuksessa Schilcher ja
Aspenberg totesivat, ettd bisfosfonaattihoitoa saavilla
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potilailla poikittaisen reisimurtuman ilmaantuvuus oli
vain 1/1000 murtumaa per vuosi (15).

Tyypillisen murtumamorfologian korkea ilmaan-
tuvuus ja molemminpuolisuus viittaa sithen, ettd saat-
taa olla alaryhmi potilaita, jotka saavat matalaenergi-
sen reisiluun rasitusmurtuman bisfosfonaattihoitoon
liiccyen (15,16). Vaikka nimi epityypilliset reisi-
murtumat bisfosfonaattihoitoa saavilla potilailla ovat
harvinaisia, ovat ne herittineet kysymyksid liittyen
bisfosfonaattihoidon optimaaliseen kestoon ja pitkiai-
kaisturvallisuuteen ndicd ldakkeitd saavilla luukadosta
kirsivilld potilailla. Tietidksemme esitimme nyt en-
simmdistd kertaa potilaan, joka sai yhtiaikaiset, ma-
talaenergiset subtrokanteeriset murtumat pitkikestoi-
seen risedronaattihoitoon liittyen.

Potilastapaus

Tasamaalla sattuneen kaatumisen jilkeen 60-vuoti-
as nainen ei pystynyt varaamaan, kirsi kovista reisi-
kivuista, ja kliinisesti reisissd havaittiin selkeit virhe-
asennot. Jo useiden kuukausien ajan hin oli kirsinyt
lonkkien ja reisien alueen kivuista. Réntgenkuvissa
todettiin molemminpuoliset dislokoituneet subtro-
kanteeriset reisimurtumat (kuva 1). Vasemman reiden
rontgenkuvissa todettiin poikittainen murtumalinja
ja terdvd pieni mediaalinen murtumapiikki. Oikeal-
la puolella murtumalinja jatkui kookkaampana piik-
kind diafyysin alueelle. Kummallakin puolella todet-
tiin huomattava kortikaalisen luun paksuuntuminen.
Réntgenkuvissa ei todettu viitteitd luustokasvaimista
eikd metabolisista luustosairauksista.

Potilas oli kirsinyt yli kymmenen vuoden ajan pe-
rifeerisisti niveloireista (sormet, ranne, varvas, nilkka),
ja hinen vaivojaan oli hoidettu seronegatiivisena poly-
artriittina. Lopulta vuonna 1997 diagnoosiksi asetet-
tiin selkdrankareuma. Potilas oli muutoin terve, asui
yksin kotonaan ja liikkui ilman apuvilineitd. Ladki-
tyksend potilaalla oli prednisoloni (Prednison) 5 mg
kerran piivissi (yli kymmenen vuotta), metotrexaatti
(Trexan) 15 mg kerran viikossa (yli viisi vuotta), sekd
adalimumabi (Humira) 40 mg kerran kuussa (vuodes-
ta 2008). Vuonna 2004 luuntiheysmittatauksessa to-
dettiin osteopenia lannerangassa (T-score -1.5 SD) ja
oikeassa reisiluun kaulassa (T-score -1.9 SD). Niiden
16ydosten perusteella potilaalle aloitettiin kalkki- ja
D-vitamiinihoito seki risedronaatti (Optinate) 35 mg
kerran viikossa.

Kummatkin murtumat hoidettiin operatiivisesti
kiyttden proksimaalista reisinaulaa (PFNA, Synthes).

Vasemmalla puolella luu osoittautui epitavallisen ko-
vaksi sekd trokanteerisesti ettd reisiluun kaulan aluel-
la. Naulaa sisddn viedessd luun porsliinimaisuus johti
luun osittaiseen pirstoutumiseen sekd reduktion heik-
kenemiseen. Tdmin lisiksi ohjurikahva hajosi helikaa-
lista kollumruuvia sisddn iskiessi. Epitavallisen kova
luunlaatu huomioitiin toista puolta operoidessa ja rei-
siluun kaula esiporattiin ennen helikaalisen ruuvin si-
sadnvientid. Kumpikin murtuma saatiin lopulta kiin-
nitettyd hyviin asentoon (kuva 2).

Epityypillisen murtumamorfologian ja leikkauk-
sessa todetun poikkeuksellisen luuaineksen johdosta
potilaalle tehtiin leikkauksen jilkeen kattavat labora-
toriotutkimukset sekd DEXA-mittaus. Seerumin ioni-
soitu kalkki oli 1.28 mmol/l, fosfaatti 1.09 mmol/l,
alkalinen fosfataasi 145 U/l, kreatiniini 53 pmol/l,
25-hydroksivitamiini-D 72 nmol/l, parathormoni 6.9
pmol/l ja tyroksiinia stimuloiva hormoni 1.7 mU/L.
Kaikki laboratoriotulokset olivat viitealueella, pait-
si alkalinen fosfataasi, joka oli lievisti koholla. Kuusi
viikkoa leikkauksesta luun metaboliaa kuvaavat bio-
kemialliset markkerit osoittivat luun aineenvaihdun-
nan kiihtyneen. Luuspesifinen alkalinen fosfataasi
oli 79 U/l (< 69 U/]) ja osteokalsiini 15 pg/l (15-46
pg/l). Tartraatti-resistentti hapan fosfataasi tyyppi 5b
(TRACP 5b) oli 6.9 U/l (<4.8 U/l) ja kollageeni I:n
aminoterminaalinen telopeptidi (NTX) 132 nmol/
mmol (< 65 nmol/mmol). Luuntiheysmittaus lanne-
rangasta viittasi edelleen osteopeniaan (T-Score -1.6
SD). Endokrinologin ohjeen mukaisesti risedronaatti
lopetettiin.

Murtumien luutuminen tapahtui hitaasti ja radio-
logisesti vield kuuden kuukauden se oli kesken. Toinen
oikean reisinaulan distaalisista salparuuveista oli kat-
kennut. Luutumistilanteesta huolimatta potilas pys-
tyi likkkumaan kivutta ilman apuvilineitd. Viimeisessd
kontrollissa 10 kuukauden kohdalla murtumat olivat
luutuneet (kuvat 3 ja 4), ja kontrollit lopetettiin.

Pohdinta

Pitkittyneeseen bisfosfonaattihoitoon liittyvien epi-
tyypillisten reisimurtumien patofysiologia on edelleen
episelvd. Odvina ym. ehdottivat, ettd pitkikestoinen
alendronaattihoito voi aiheuttaa voimakasta luun ai-
neenvaihdunnan lamaantumista (3). Toisaalta, Som-
ford ym. osoittivat luunmuodostuksen vihentyneen ja
luun hajoamisen huomattavasti lisidntyneen viitaten
mahdolliseen epitasapainoon luun aineenvaihdunnas-
sa (17). Potilaamme kohdalla seki luun muodostus-
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Kuva 1. Vasemmassa reisiluussa tyypilliset pitkittyneeseen
bisfosfonaattihoitoon liittyvdt I6ydékset: poikittainen
murtumalinja, korteksin paksuuntuminen ja mediaalinen
piikki. Oikeassa reisiluussa vastaavat I6yddkset, mutta
mediaalinen murtumapiikki on suurempi.

Kuva 2. Réntgenkuvat oikeasta (A) ja vasemmasta (B)
reidestd kuuden viikon kohdalla leikkauksesta.

ta ettd luun hajoamista kuvaavat merkkiaineet olivat
koholla, miki saattoi johtua laboratoriotutkimusten
ajankohdasta; testit tehtiin luunmurtumien varhaises-
sa paranemisvaiheessa kuuden viikon kohdalla leikka-
uksesta, jolloin luun aineenvaihdunnan on osoitettu
olevan fysiologisestikin koholla (18).

On ehdotettu, etti osteoklastien toleranssi luun ai-
neenvaihduntaan vaikuttaville ldikkeille voi vaihdella
yksildiden vililld, ja ettd joidenkin potilaiden kohdalla
ladkkeiden yhteisvaikutus bisfosfonaattien kanssa saat-
taa johtaa jopa luun haurastumiseen (19). Kortikoste-
roidien tiedetddn lamaavan luun aineenvaihduntaa ja
lisddvin siten luunmurtuman riskii, miki on suurel-

Kuva 3. Réntgenkuva oikeasta reidestd
10 kuukauden kohdalla.

Kuva 4. Réntgenkuva vasemmasta
reidestd 10 kuukauden kohdalla.
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ta osin riippumaton luun tiheydesti (20). Potilaamme
oli kdyttanyt kortikosteroideja jo useita vuosia. Tami
yhdistettyni pitkittyneen risedronaattihoitoon saattoi
johtaa edelld kuvattuihin muutoksiin luun laadussa,
kuten luun porsliinimaisuuteen. Potilaamme kohdalla
leikkauksen aikana kohdatut vaikeudet olivat odotta-
mattomia ja johtuivat mitd ilmeisimmin poikkeuksel-
lisen luunlaadun mukana tuomista ongelmista. Pit-
kittynyttd bisfosfonaattilddkitysti saavien potilaiden
subtrokanteeristen murtumien leikkaushoidossa pitia-
kin tehdi huolellinen preoperatiivinen suunnitelma.

Bisfosfonaattihoitoon liittyvissd reisiluun mur-
tumissa suurin osa potilaista on kirsinyt esioireista
(4,6,7). Myos potilaamme oli valittanut molemmin-
puolista reisikipua jo neljin kuukauden ajan. Reisiki-
vuista kirsiviltd potilailta tulisi ottaa rontgenkuvat, ja
magneettikuvaustakin pitdd harkita, jos tilanteeseen ei
saada selvyyttd rontgenkuvien perusteella. Talld het-
kelld ei tarkalleen tiedetd, kuinka nditi esioireisia po-
tilaita tulisi hoitaa. Profylaktista reisinaulausta tulisi
harkita, jos potilaan oireet eivit helpota bisfosfonaat-
tiladkityksen lopettamisen ja varauksen keventimisen
myotd (4).

Alendronaattia on kiytetty ensilinjan hoitona
vaihdevuosien jilkeisessd osteoporoosissa, ja suurin
osa bisfosfonaattihoitoon liittyvistd reisiluun murtu-
mista on kuvattu pitkittyneen alendronaattihoidon
jilkeen. Me esitimme potilaan, joka kirsi esioireis-
ta jo usean kuukauden ajan, ja joka sai samanaikaiset
subtrokanteeriset murtumat pitkittyneen risedronaat-
tihoidon yhteydessi. Potilastapauksemme vahvistaa
siti kisitystd, ettd matalaenergisia subtrokanteeri-
sia murtumia liittyy my6s muihin bisfosfonaatteihin
kuin alendronaattiin. Bisfosfonaattihoidon hysdyt on
erinomaisesti dokumentoitu, ja ne niyttdvit peitto-
avan hoitoon mahdollisesti liittyvin subtrokanteerisen
murtuman pienen riskin (21). Bisfosfonaattien kiytén
lisd4ntyessd tulevat vuodet osoittavat, josko my6s nii-
den epityypillisten murtumien ilmaantuvuus lisdin-
tyy. Ortopedien tulee olla tietoisia tistd poikkeavasta
murtumatyypistd, ja niistd mahdollisista ongelmista,
jotka liittyvit timin tyyppisten murtumien operatii-
viseen hoitoon.
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