Mikkelin Osteoporoosi Indeksi (MOI) tunnistaa

murtumariskin kuten FRAX

500 murtumapotilaan ja 1024 vaestoverrokin analyysi.
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MOl includes seven risk factors: increasing age over 55, nonlinearly decreasing
weight from >80 kg to < 58 kg, low-energy fracture in adult age, hip fracture or
spinal osteoporosis in a first degree relative, smoking, height loss of 3/5 cm and
use of arms to stand up from a chair. MOl is widely used in Finland.

FRAX fracture risk assessment tool (www.shef.ac.uk/FRAX/) combines clinical risk
factors with or without BMD and computes 10-year fracture probabilities in nine
countries. We compared MOI to FRAX/UK in 500 postmenopausal low energy
fracture patients, aged 45-79 and in the prospective population based Kuopio

OSTPRE-study cohort, 1024 women, aged 58-69.

The thresholds for cost-effective treatment of osteoporosis were based on UK
10-year hip fracture risk and increased from 1 % at age 50 to 7 % at age 80, and
included also women age 260 with osteoporosis and those with a fracture and
osteopenia T < -2. The corresponding MOI-thresholds were: MOI score 0-5: no
treatment, 6-11: treatment with T < -2 and MOI > 12: treament without DXA.

In logarithmic regression model the association of MOI with FRAX-risk without
BMD was high in both cohorts (R2= 0,59/ 0,31). MOl identified the FRAX thresh-
olds in fracture patients / controls with a sensitivity of 79 /81 % and a specificity of

99 /99 % (AUROC 97 % / 95 %).

Johdanto

WHO:n kansainvilinen tyoryhmi on yhdistinyt 12
prospektiivisen viestdpohjaisen osteoporoosikohor-
tin potilastiedot ja julkaissut useita meta-analyyseja
itsendisistd murtuman riskitekijéistd (1). Analyysien
tuloksena kehitetty ATK-pohjainen FRAX-algoritmi
(www.shef.ac.uk/FRAX/) yhdistdd 7 itsendistd murtu-
man riskitekijid ja BMI- tai luuntiheysarvon ja laskee
potilaan 10-v. murtumariskin.

FRAX rekisteroi jatkuvina muuttujina idn ja pai-
non/pituuden ja dikotomisina riskitekijoini aikaisem-

man murtuman, vanhemman lonkkamurtuman, tu-
pakoinnin, kortisonin kiyton, nivelreuman ja runsaan
alkoholin (3 yksikkod/pv) kiyton. Muiden sekundaa-
rista osteoporoosia aiheuttavien tautien vaikutus havi-
44 laskennasta luuntiheysarvon jilkeen.
FRAX-tyoryhmi on julkaissut analyyseja, jotka il-
moittavat kustannustehokkaan osteoporoosin hoidon
interventiorajan (2). Korkean murtumariskin ja kor-
kean bruttokansantulon maissa (mm. Ruotsi, Englan-
ti, Saksa, Yhdysvallat ja Japani) interventioraja vaihte-
lee 1-7 % vililli (taulukko 1), kun taas matalamman
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riskin maissa, kuten Australiassa ja Espanjassa raja on
karkeasti 1-2 % -yksikkod korkeampi.

Mikkelin Osteoporoosi Indeksi (MOI) sisiltad
porrastettuina muuttujina iin, painon ja pituuden
lyhenemisen sekd dikotomisina muuttujina aikai-
semman murtuman, didin lonkkamurtuman ja tupa-
koinnin (3). MOI on kiytossi 13/16 maamme kes-
kussairaalapiireistd ja kaikissa yliopistosairaaloissa
paitsi TAYS:ssa. Lihes kaikissa terveyskeskusten osteo-
poroosin hoito-ohjelmissa idiopaattisen osteoporoosin
tunnistus pohjautuu MOI-indeksiin. On sen vuoksi
luonnollista verrata MOI:n ja FRAXin yhteyttd mur-
tumariskin arvioinnissa.

Menetelmiit

Mikkelin Keskussairaalassa vuosina 2002-2007 hoi-
detun 500 matalaenergisen murtuman kokeneen 45-
79 vuotiaan naisen MOl-riskipisteet laskettiin ja heil-
le tehtiin lonkan alueen luun tiheysmittaus (Lunar
DPX-1Q, Mikkelin Rontgenlaitos). Murtumapotilais-
ta suljettiin pois sekundaarista osteoporoosia sairasta-
vat.

Kuopion prospektiivinen viestopohjainen Os-
teoporoosin Riskitekijit ja Ehkiisy (OSTPRE) -tut-
kimus on seurannut 14220 viestdpohjasta satunnai-
sesti valitun perimenopausaalisen naisen riskitekijéitd
ja murtumia 15 v ajan. Luun tiheysmittaus on teh-
ty yli tuhannelle naiselle on 5 vuoden vilein kolmesti
(4). Tihin tutkimukseen valittiin 10 vuotisanalyysin
tulokset, jossa 1024:lle idltddn 58-69 vuotiaalle nai-
selle tehtiin lonkan alueen luun tiheysmittaus (Lunar
DPX-IQ) ja laaja validoitu riskitekijikartoitus. Kun-
kin naisen MOI- riskipisteitd ja FRAX-algoritmilla
laskettua 10-vuoden lonkkamurtumariskii verrattiin
toisiinsa.

Kiytimme MOI-hoitoalgoritmin ja FRAX-inter-
ventiorajan vertailussa mukailtuja FRAX-tydryhmin
Englannin, Saksan, Yhdysvaltojen ja Ruotsin lukuja
(taulukko 1)(2). Vertasimme MOI-hoitorajaa FRA-
Xiin kiyttden ensin pelkkid taulukon 1 hoitorajoja.
Toisessa vertailussa laajensimme hoitorajan 60-v. tiyt-
tineilld naisilla myés luuntiheysarvoon T <= -2,5 il-
man murtumaa ja arvoon T <= -2 murtuman jilkeen,
mitkd ovat FRAX-tyéryhmin hyviksymit interven-
tiorajat Englannissa (5).

Taulukko 1. Kustannustehokas hoitoraja Englannis-
sa/lonkkamurtumien 10-v riski (%) MOI-indeksin
FRAX-murtumariskin tunnistus murtumapotilailla ja
verrokeilla

lonkkamurtuman
Ika, v 10-v riski (%)
50 1
55 2
60 3
65 4
70 5
75 6
*80 7

MOLILn yhteys FRAX-murtumariskiin arvioitiin
logaritmisella regressioanalyysilla. Hoitorajojen tun-
nistamisesta laskettiin oikeat ja vidrit testipositiiviset
ja -negatiiviset koko aineistossa ja niiden yhteys MOI-
pisteittiin ROC-analyysilla. Tulokset arvioitiin tilas-
tollisesti merkitseviksi soveltaen 5 % merkitsevyysta-
soa (p < 0.05).

MOI-pisteiden yhteys BMI-pohjaiscen FRAX-
murtumariskiin oli erittdin merkitsevd sekd murtuma-
potilailla (R2 = 0,59) ettd verrokeilla (R2 = 0,31, ku-
vio 1). 6 MOI pisteelld lonkkamurtuman 10-v. riski
oli noin 2 % ja 10 MOI-pisteelld noin 10 %.

MOIn ja FRAXin yhteys murtumapotilailla
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Kuvio 1 a-b. FRAX-algoritmin ilmoittama lonkkamurtu-
man 10 vuoden riski MOI-pisteiden mukaan.
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MOLILn ja FRAXin kustannustehokkaan hoidon
aloituskynnystd verrattiin kahdella laskenta-mallilla.
Yksinomaan taulukko 1:n osoittamia FRAX -hoitora-
joja vastasi MOI- rajat:

MOI 0-4: Ei DXA-mittausta, ei hoitoa; MOI
5-12: DXA; hoito T-arvolla < - 2; MOI = 13: hoito
ilman DXA-mittausta.

Tillsin MOI tunnisti FRAX-hoitorajat murtu-
mapotilailla 78 % sensitiivisyydelld ja 93 % spesifi-
syydelld ja verrokeilla 92 % sensitiivisyydelld ja 95 %
spesifisyydelli. 500 murtumapotilaalla oli 42 vidrid
testinegatiivista ja 21 vddrdd testipositiivista. 1024 vi-
estoverrokilla oli 7 vddrid testinegatiivista ja 50 vii-
rid testipositiivisista, mutta ndistd vain 11:l13 oli ero
MOTI:n ja FRAXin tunnistuksessa suurempi kuin 1 %
-yksikk®.

MOI-pisteiden mukaan laskettu FRAX-murtuma-
riskin tunnistuskyky oli erinomainen sekd murtuma-
potilailla ettd vdestdverrokeilla, ROC-kiyrin pinta-ala
oli murtumapotilailla 95 % ja verrokeilla 97 %.

Jos FRAX-hoitorajaksi hyviksyttiin taulukko 1:n
rajojen lisiksi yli 60-vuotiailla murtumapotilailla lon-
kan alueen osteopenia, T < -2 ja yli 60-vuodiailla ei-
murtumapotilailla osteoporoosi, T < -2,5 (5), vasta-
si titd MOI-rajat: 0-5: Ei DXA-mittausta, ei hoitoa;
MOI 6-11: DXA; hoito T-arvolla < - 2; MOI = 12:
hoito ilman DXA-mittausta.

Tillsin MOI tunnisti FRAX-hoitorajat murtu-
mapotilailla 79 % sensitiivisyydelld ja 99 % spesifi-
syydelld ja verrokeilla 81 % sensitiivisyydelld ja 99 %
spesifisyydelli. 500 murtumapotilaalla oli 45 vidrid
testinegatiivista ja 4 vidrid testipositiivista ja verrokeil-
la 17 vddrii testinegatiivista ja 18 vddrid testipositiivi-
sista. ROC-kiyrin pinta-ala oli murtumapotilailla 97
% ja verrokeilla 95 % (Taulukko 2, kuva 2).

Pohdinta

FRAX-algoritmin metatiedoston taustalla on 9 pros-
pekdiivisen kansainvilisen potilaskohortin yhdistetyt
primaaritiedot ja sen antama tieto murtumariskistd on
siten luotettavinta ja tuoreinta. FRAX ilmoittaa seki
lonkkamurtuman etti kaikkien murtumien 10-vuo-
tisriskin ja yhdistdd luuntiheydestd riippumattomat
murtumariskitekijit ja luuntiheysarvon riskiarviossa.
Kun laskentaan lisitddn BMD-arvo, pienenee matalan
ruumiinpainon (BMI) vaikutus riskitekijini.

Ikd, paino ja (BMI-laskentaa varten) pituus rekis-
terdidiin jatkuvina muuttujina ja muut riskitekijit di-
kotomisina (kylli-ei). Osalla riskitekijoistd, kuten kor-

Taulukko 2. MOI-indeksin FRAX-murtumariskin tunnis-
tus murtumapotilailla ja verrokeilla

Murtumapotilaat | Verrokit

N =500 N=1024
Vaara - 39 17
Oikea - 290 898
Oikea + 167 91
Vaara + 4 18

MOl /FRAX UK treatment threshold
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MOIG - 11 with BMD < 2
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Kuva 2. MOl-pisteiden FRAX -murtumariskin tunnistuk-
sen osoittava ROC-kdyrd Mikkelin murtumapotilailla ja
Kuopion vdestdverrokeilla.

tisonilla tai alkoholin ylikidytolld on annosriippuvuus.
Samoin toistuvien murtumien tai kliinisten selkimur-
tumien murtumariskii erityisesti lisdévad vaikutusta ei
erotella. FRAX sisiltdid DXA-mittaukseen indikoivina
riskitekijoind myos sekundaariset osteoporoosia aihe-
uttavat sairaudet, kuten DM I, hypertyreoidismi, hy-
pogonadismi, varhainen menopaussi < 45 v ja malab-
sorptiot, mutta DXA-mittauksen jilkeen niitd ei endi
oteta riskilaskennassa mukaan.

MOI kehitettiin kansainvilisen Fracture Index-
murtuma-indeksin pohjalta tunnistamaan osteopo-
roosi yhdessid itsendisten murtumariskitekijoiden
kanssa. Se ei sisilla FRAX —riskitekijdistd alkoholin tai
kortisonin kiyttd4, samoin sekundaariset osteoporoo-
sia aiheuttavat taudit jitettiin tietoisesti pois. Olemme
aikaisemmin osoittaneet, etti MOI tunnistaa matalan
luuntiheyden yhti hyvin kuin parhaat BMD-indeksit
(3) ja murtumariskin identtisesti Fracture Indexin ja
matalan luuntiheyden kanssa (6). MOI ei vaadi tieto-
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koneen kiyttdd laskennassa.

MOTI -algoritmi on kolmiportainen: MOI-pisteet
0-5: matala riski, vain perushoito tarpeen ilman DXA
—mittausta; pisteet 6-11: kohonnut riski, DXA-tar-
peen riski-arvionnissa ja MOI >=12: korkea riski, hoi-
to indikoitu ilman DXA-mittausta. MOI niyttdd so-
veltuvan yhed hyvin murtumariskin arviointiin kuin
osteoporoosin tunnistukseen.

Uutena tietona FRAX osoittaa menopaussin jil-
keen jo matalankin murtumariskin potilaiden hoi-
don kannattavaksi. Iin myoti hoidon aloituskynnys
nousee kohtalaisen jyrkisti 1 % murtumariskist 7-10
%:iin. Sekd murtumapotilailla etti muita riskitekijoi-
td omaavilla potilailla voidaan kiyttidd hoitorajoina sa-
moja riskipisteitd ja luuntiheysarvoja.

MOLIn ja FRAXin hoitoon ohjauksen tunnistus
on hikellyttavin yhtildinen. Tdtd selittinee se, ettd
MOI:ta luotaessa otettiin huomioon yli 50-vuoden
idn murtumariskid lineaarisesti lisadvi vaikutus ja pai-
non non-lineaarisesti 80 kiloon loppuva murtumilta
suojaava vaikutus. Myos dikotomiset riskitekijit ai-
kaisempi murtuma, osteoporoosimurtuma suvussa
ja tupakointi rekisterditiin niiden murtumariskii li-
sddvilld painoarvolla. Molempien kohorttien tiedois-
ta puuttuu alkoholin ylikdyttd siihen liittyvien virhe-
mahdollisuuksien ja potilaiden huonon komplianssin
takia. Samoin nivelreuman ja kortisonin kiyttijien si-
sillyttiminen kohortteihimme ja niiden rekistersinti
FRAX-algoritmin mukaisesti olisi voinut suurentaa
eroja tunnistusten valill4.
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