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Osteoporosis treatment with bisphosphonates has been associated with
atypical femoral fractures. There have been numerous case reports about
these fractures, but the incidence of the atypical femoral fractures during
bisphosphonate treatment is not known. We evaluated the x-rays of all the
patients 50 years old and older with a fracture of the femoral diaphysis treat-
ed in Kuopio University Hospital. We were able to find 9 atypical fractures in
8 patients. The patients were contacted and their medications asked. Based
on the interviews and receipt database data we were able to estimate the
incidence of atypical femoral fractures to be 0.53/1000 patients on bisphos-

phonate therapy.

Bisfosfonaatit ovat kiytetyin liikeryhmi osteoporoo-
sin hoidossa ja ne kuuluvat voimassa olevan Kiypi
hoito -suosituksen mukaisesti ensilinjan lddkkeisiin
hoidettaessa osteoporoosia (1). Yleisesti ottaen bisfos-
fonaatit ovat verrattain hyvin siedetty ldikeryhmi ja
niiden on osoitettu vihentivin osteoporoottisten ni-
kamamurtumien sekd osteoporoottisten lonkkamur-
tumien esiintyvyyttd hoidettaessa postmenopausaalis-
ten naisten osteoporoosia (2-5).

Viime vuosien aikana on kuitenkin ryhdytty kiin-
nittdmiin enenevisti huomiota pitkikestoiseen bis-
fosfonaattihoitoon liittyviin komplikaatioihin. Odvi-
na ym. julkaisivat vuonna 2005 ensimmiiset kliiniset
tapausselostukset alendronaattihoidon aikana synty-
neistd spontaaneista murtumista (6). Tamin julkaisun
jilkeen tapausselostuksia erityisesti bisfosfonaattihoi-
don aikaisista spontaaneista reisimurtumista on jul-
kaistu useampia (7-10) ja aihe on ylittdnyt uutiskyn-
nyksen myds Suomessa. Spontaanien reisimurtumien
esiintyvyys pitkdaikaisen bisfosfonaattihoidon aikana
on kuitenkin huonosti tunnettu. Ruotsalaisessa, alu-
eelliseen hoitorekisteriin perustuvassa arviossa niiden
murtumien esiintyvyydeksi arvioitiin enintdin 0.1%

(11). Myos Black ym. totesivat ilmién esiintyvyyden
matalaksi alkuperiisten bisfosfonaattihoitotutkimus-
ten sekundaarianalyysiin perustuvassa tutkimukses-
saan (12).

Esitimme tdssd julkaisussa vuosi sitten ensimmii-
sen Suomesta raportoidun potilastapauksen bisfos-
fonaattihoitoon liittyvisti murtumista (13). Julkai-
semme nyt ensimmiisen suomalaisen arvion kyseisen
ilmién ilmaantuvuudesta.

Menetelmdit

Pohjois-Savon sairaanhoitopiirin alueella reiden dia-
fyysimurtumien ja subtrokanteeristen murtumien
hoito toteutetaan Kuopion yliopistollisessa sairaalas-
sa (KYS). Kdvimme lipi kaikkien vuosina 2007-2009
diagnooseilla §72.2, §72.3 ja S72.4 hoidettujen yli
50-vuotiaiden potilaiden tai yli 50-vuotiaiden poti-
laiden joille oli tehty reisiluun ydinnaulaus (toimen-
pidekoodi NFJ60) rontgenkuvat ja sairaskertomustie-
dot. Identifioimme joukosta ne potilaat, jotka olivat
saaneet epityypilliseksi murtumaksi rontgenloydok-
sen (poikkimurtuma, jossa mahdollisesti mediaalinen
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piikki ja cortex-paksuntuma) perusteella epiiltivin
murtuman, joka oli sattunut joko ilman selvii trau-
maa tai traumaenergia oli vihdinen. Niiden potilai-
den sairaskertomustiedot kiytiin vield erikseen lipi ja
potilaisiin otettiin yhteyttd puhelimitse tietojen tiy-
dentidmiseksi ja tarkentamiseksi. Tutkimuksesta pois-
suljettiin potilaat, joilla murtuman etiologiaksi todet-
tiin pahanlaatuinen kasvainsairaus

Kansanelikelaitoksen reseptitietokannasta selvitet-
tiin bisfosfonaattiryhmin ldikkeiden kiyttd Pohjois-
Savon sairaanhoitopiirin alueella vuosina 2007-2009.
Viestorekisterikeskuksen tilastoista selvitimme Poh-
jois-Savon yli 50-vuotiaiden asukkaiden miirin vas-
taavalta ajalta.

Tulokset

Kuopion yliopistollisessa sairaalassa 2007-2009 hoi-
dettujen yli 50-vuotiaiden reiden diafyysialueen mur-
tumapotilaiden (n=98) joukosta 18ytyi kahdeksan
potilasta, joilla oli aiemmin esitettyjen radiologisten
kriteereiden (9) mukainen epityypillinen reisimur-
tuma. Niiden potilaiden tiedot on esitetty taulukossa
1. Potilas 3 sai kummankin reiden murtumat, joten
murtumia aineistoomme kuului 9 kappaletta.

Vuosien 2007-2009 aikana Pohjois-Savon 50
vuotta tdyttinyt vikiluku oli keskimiidrin 103 932
asukasta. Vastaavanikiisen naisvieston miiri oli kes-
kimairin 55 539 asukasta.

Vastaavana ajankohtana peruskorvattavana liik-
keeni bisfosfonaatteja tai bisfosfonaatti- D-vitamiini-
yhdistelmévalmisteita kiytti keskimiidrin 4379 potilas-
ta. Bisfosfonaatteja tai yhdistelmavalmisteita kiytti siis
kyseisend ajankohtana keskimidrin 4.2% yli 50-vuo-
tiaasta viestostd, jos oletetaan ettd alle 50-vuotiaiden
bisfosfonaattien kdytté peruskorvattavana lidkkeeni
on vihiistd. Jos oletetaan, ettd bisfosfonaattien kiyt-
tdjit ovat lihinni naispotilaita, saadaan naisten bis-
fosfonaattien kiyttoosuudeksi Pohjois-Savon alueella
7.9%.

Kuten taulukosta ilmenee, kolmen vuoden ajalta
16ytimistimme potilaista kuusi oli kdyttinyt bisfosfo-
naattildikitystd ennen atyyppisen murtuman saamista,
yhdelld potilaista murtumat ilmaantuivat perikkiin
molemmille puolille. Niin ollen epityypillisten reisi-
murtumien keskimiiriinen vuotuinen ilmaantuvuus
bisfosfonaattien kiytedjilli Pohjois-Savon alueella
vuosina 2007-2009 oli 2.33/4379 = 0.53 promillea.
Vastaavalla tavalla laskettuna ei bisfosfonaatteja kiyt-
timittdmailld yli 50-vuotiaalla viestslld niiden murtu-

mien ilmaantuvuus on 0.02 promillea.

Potilaistamme kuudelta on tihin mennessi otettu
cristabiopsia tetrasykliinileimauksin luun histomorfo-
metrista tutkimusta varten.

Pohdinta

Kiymailld ldpi kaikki vuosina 2007-2009 Pohjois-
Savon alueella hoidetut reiden subtrokanteeriset ja
diafyysialueen murtumat yli 50-vuotiailla potilailla
l6ysimme kahdeksan potilasta, joiden kohdalla mur-
tumaa voidaan pitii epityypillisend aiemmin esitetty-
jen diagnostisten kriteerien perusteella (9). Epityypil-
lisid reisimurtumia on kuvattu myds bisfosfonaatteja
kdyttamartomilld potilailla (14), tihdn sopien potilais-
tamme kaksi ei ollut kiyttinyt bisfosfonaattildikitys-
td. Kaikkien potilaiden vammaenergia oli joko pieni
tai olematon.

Jos oletetaan, etti bisfosfonaattihoitoa kiyttivit
potilaat ovat lihes poikkeuksetta naisia, saadaan bis-
fosfonaattihoidon kiyttéosuudeksi Pohjois-Savolaisil-
la naisilla 7.9%.

Bisfosfonaattihoidon aikana syntyneen reisiluun
epityypillisen murtuman vuosittaiseksi ilmaantuvuu-
deksi saimme aineistossamme 0.53 promillea. Schil-
cher ja Aspenberg esittivit omassa ainestossaan (11)
epityypillisten murtumien ilmaantuvuudeksi bisfos-
fonaattihoidon aikana korkeintaan 1.0 promillea. Ha-
vaitsemamme ilmaantuvuus on siis samaa suuruus-
luokkaa heidin arvionsa kanssa, eiki anna erityisti
aihetta olettaa, ettd ilmid olisi selvisti yleisempi. Ai-
neistomme perusteella on oletettavaa, ettd bisfosfo-
naateilla ehkiistiin enemmin murtumia, kuin miti
epityypillisten murtumien muodossa mahdollisesti
saadaan aikaan.

Arviomme on tietiiksemme ensimmiinen Suo-
mesta julkaistu arvio epityypillisten reisimurtumien
ilmaantuvuudesta. Tutkimuksemme vahvuutena voi-
daan pitdd sen kattavuutta, KYS:ssa hoidetaan kiytin-
nossd kaikki sairaanhoitopiirimme alueella sattuneet
reiden subtrokanteeriset ja diafyysimurtumat. Lisik-
si vahvuutena esimerkiksi Blackin ym. prospektiivis-
ten tutkimusten re-analyysiin (12) verrattuna on, ettd
kiytossimme oli réntgenkuvat murtumista ja kivim-
me nimi kuvart lipi. Kansanelikelaitoksen reseptitie-
tokannan luotettavuutta voidaan myds pitdd hyvini.
Tutkimuksemme heikkoutena voidaan pitdd tapaus-
ten matalasta ilmaantuvuudesta seuraavaa tilastollista
epivarmuutta. Tarkoituksemme on kuvata nyt 16yti-
mimme tapaukset vieli paremmin analysoimalla ote-
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Taulukko 1. Tiedot I6ytdmistdmme potilaista, joilla todettiin atyyppiseksi sopiva reisimurtuma.

Potilas 1 |Potilas 2 |Potilas3 |Potilas4 |Potilas5 |Potilas6 |Potilas7 |Potilas8
Sukupuoli Nainen Nainen Nainen Mies Nainen Nainen Nainen Nainen
77v 11kk
Ikd murtumahetkelld | 89v 11k | 66v 1kk | ja 57v4kk | 79v3kk | 72v4kk | 60v5kk | 64v 1kk
80v 8kk
Bisfosfonaattilaakitys | El KYLLA | KYLLA | EI KYLLA | KYLLA | KYLLA | KYLLA
Bisf kesto ennen 5v 4v 10v 10v Ei tiedossa| 6v
murtumaa
Murtumanhoitome- . . ydinnaula| . . . . pitka
u ydinnaula | ydinnaula ydinnaula | ydinnaula | ydinnaula | ydinnaula | gamma-
netelma (La.)
naula
hidastu- collum-
nut luutu- murtu-
Luutumisongelmia? | El El El minen El El man El
(luutunut vuoksi
seur.) revidoitu
. dist an-
Aiemmat murtumat? |El 2xnilkka- | ¢ Lapsena | El tebrachi- |El
murtuma sama reisi
um
tut luubiopsiandytteet ja raportoida niistd tuloksista  Kirjallisuus

mydhemmin.

Johtopdditdkset

ASBMR (American Society for Bone and Mineral Re-
search) on julkaissut laajan tyéryhmiraportin atyyppi-
siin reisimurtumiin liittyen (15). Raportissa annetaan
esityksid siitd, mihin kysymyksiin tutkijayhteison tuli-
si keskittyd atyyppisten murtumien kohdalla. Yhdeksi
tutkimuksen painopistealuecksi ASBMR esittdd atyyp-
pisten reisimurtumien todellisen ilmaantuvuuden sel-
vittdmistdi. Yhdymme tdhin kantaan ja esitimme ettd
ilmién esiintyvyyden selvittimiseen paneuduttaisiin
myds Suomessa, jossa kiytdssi olevan rekisteritiedon
luotettavuus on kansainvilisesti tunnustettu. Aineis-
tomme perusteella ndyttid siltd, ettd atyyppisten mur-
tumien esiintyvyys ei ole Suomessa aiemmin esitetty
korkeampi.
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