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Bisphosphonates are widely used for treatment of osteoporosis. It has been
suggested that bisphosphonate treatment may be associated with atypical
femoral fractures, severely suppressed bone turnover rate and decreased min-
eralization but the data is still limited. Thus, we studied bone metabolism and
remodeling using bone histomorphometry in patients with atypical femoral
fracture(s). Patient records in Bone and Cartilage Research Unit, Kuopio, Finland
were reviewed from 2007 to 2009 to identify patients who had sustained atypi-
cal femoral fracture(s) and undergone successful iliac crest bone biopsies (n=4).
All patients (aged 55.5 - 81.1 yrs) were postmenopausal women that had been
treated with bisphosphonates for over four years. Histomorphometry revealed
osteoporotic trabecular bone volume. The amounts of osteoid and erosion sur-
faces were within normal limits. No double labels were found for in any of the
patients (MAR 0.0 um/day) but single labels were detected for one patient. Sup-
pression of bone mineralisation was shown by bone histomorphometry and
this could explain the low fracture resistance in these patients. More studies are
needed to confirm the other changes in bone quality in patients with atypical

femoral fractures.

Antiresorptiivisiin luukatoldikkeisiin kuuluvia bisfos-
fonaatteja kiytetdin usein osteoporoosin hoidossa (1-
4). Viime vuosina bisfosfonaattihoidon aikana on to-
dettu epityypillisid reisimurtumia, joille on tyypillisti
poikkeava murtuman morfologia (5-7) ja esiintymi-
nen reisiluun diafyysin alueella tai subtrokanteerisesti
(7,8). Tutkimme kyseisten murtumien ilmaantuvuu-
den aiemmin Pohjois-Savon sairaanhoitopiirin alu-
eella vuosina 2007-2009 saaden ilmaantuvuudeksi
2.33/4379 (= 0.53 promillea) bisfosfonaattien kiytti-
jad kohden (9). Luun histomorfometrisista 16yddksis-
td epityypillisid murtumia sairastaneilla potilailla on
vain rajallisesti tietoa (10).

Luun histomorfometriaa kiytetidn luun aineen-
vaihdunnan ja remodellaation tutkimiseen (11). Epi-
tyypillisid reisimurtumia sairastaneilla potilailla on
todettu histologisesti  kaksoisleimojen puuttminen
eli hidastunut luun aineenvaihdunta seki suoliluun

harjussa etti murtuma-alueella (10). Tdmi ei kui-
tenkaan ole tyypillistd ainoastaan niille potilaille, sil-
13 vastaavanlaisia 16yd6ksid on havaittu myés lyhyen
bisfosfonaatti-hoidon jilkeen (12,13) ja murtumia
sairastamattomilta, ei-bisfosfonaattihoidetuilta post-
menopausaalisilta naisilta (14,15).

Tutkimme aiemmin epityypillisten reisimurtumi-
en ilmaantuvuuden Pohjois-Savon sairaanhoitopiirin
alueella (9). Koska luun histologisia 16ydoksii epityy-
pillisiltéd reismurtumapotilailta on raportoitu varsin
vihin, raportoimme nyt retrospektiivisesti luun his-
tologiset 1oydokset vuosina 2007-2009 biopsoiduista
potilaista Pohjois-Savon sairaanhoitopiirin alueella.

Menetelmdit

Kévimme ldpi potilastiedot Kuopion yliopistollisessa
sairaalassa 2007-2009 biopsoiduista potilaista, jot-
ka oli hoidettu epityypillisen reisimurtuman vuoksi

Suomen Ortopedia ja Traumatologia Vol. 34

3.2011 SOT 283



Taulukko 1. Luun histomorfometriset I6yddkset neljdlld epdtyypillisid reisimurtumia sairastaneilla

potilailla.

Potilas 1 Potilas2 | Potilas3 | Potilas4 | Keskiarvo Viitearvo *
Hohkaluutilavuus (BV/TV, %) 83 11.9 11.9 5.1 9.3 16.3-26.1
Osteoidin tilavuus (OV/BV, %) 1.9 1.3 7.2 2.8 3.3 0.8-3.0
Osteoidin pinta-ala (OS/BS, %) 10.8 6.0 39.7 13.5 17.5 8.0-20.6
Resorptiopinta-ala (ES/BS, %) 2.7 2.8 4.2 2.2 3.0 2.0-6.0
Osteoblastipinta-ala (Ob.S/BS, %) 3.9 0.0 7.6 1.0 3.1 1.2-7.6
Osteoklastipinta-ala (Oc.S/BS, %) 0.0 0.0 1.2 0.0 0.3 0.0-1.4
Osteoidin paksuus (O.Th, um) 6.2 6.8 7.0 5.5 6.4 72-11.4
Palkkien paksuus, (Tb.Th, um) 78.3 71.8 78.2 524 70.2 93.0-185.0
Mineraalistumis pinta-ala, (MS/
BS, %) 0.0 0.0 1.6 0.0 0.4 4.2-15.2
Mineralisaationopeus (MAR, um/
day) 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.45-0.61

*Viitearvot postmenopausaalisille naisille Recker et al. (1988).

(Luu-ja rustotutkimusyksikks, Itd-Suomen yliopisto,
Kuopio). Histomorfometrinen tutkimus oli tehty seit-
semille potilaalle, joista kolme jouduimme jittimain
analyysin ulkopuolelle (1 maligniteetti, 1 kortikaali-
nen luuniyte, 1 pitki aika murtumasta ja bisfosfonaa-
tin lopettamisesta biopsiaan). Niin ollen raportoim-
me nyt neljin potilaan histologiset 16ydokset (n=4,
ikd 55.5 — 81.1 vuotta). Luubiopsiat oli otettu stan-
dardimenetelmin mukaisesti suoliluun harjusta (11).
Kaikki potilaat saivat tetrasyksliini-leimauksen (1500
mg/vrk) kahdessa jaksossa ennen biopsian ottoa. Lei-
mausvili oli 10 pdivai. Tutkimusta varten saatiin hy-
viksyntd Kuopion yliopistollisen sairaalan tutkimus-
eettiseltd toimikunnalta (lupa 57/2007).

Tulokset

Kaikki histomorfometrisesti tutkitut potilaat (n=4)
olivat postmenopausaalisia naisia (ikid 55.5 — 81.1
vuotta). Hohkaluun miirid (BV/TV) oli matala kaikil-
la potilailla (taulukko 1). Vastamuodostetun luun eli
osteoidin ja luun resorptiopinnan mairi (OV/BV, OS/
BS, ES/BS) olivat normaalirajoissa, mutta osteoidisau-
mat (O.Th) olivat ohuita. Luuta muodostavien ja ha-
jottavien solujen, osteoblastien ja osteoklastien (Ob.S/
BS, Oc.S/BS), miirit olivat matalia, joskin normaa-
lirajoissa. Hohkaluun trabekkelit olivat ohuita (Tb.
Th). Potilaiden 1 ja 4 kohdalla tetrasykliini-leimatut
biopsiat otettiin 5 ja 2 kuukautta murtumasta. Kak-
soisleimoja ei fluoresenssimikroskopiassa ollut yhdel-

lakadn tutkimistamme potilaista. Kuitenkin potilaalla
3 oli biopsiassa yksoisleimautumista (MS/BS, 1.6%).
Tilld potilaalla my6s osteoidin miiri oli koholla (OV/
BV, 7.19%) ja osteoblastien miiri oli suurempi kuin
muilla potilailla vaikkakin normaalivaihtelun rajoissa.

Pohdinta

Tutkimme luun histomorfometriset [6yddkset neljilla
postmenopausaalisella naisella, joilla oli ollut epityy-
pillinen reisimurtuma. Hohkaluun miiri oli matala
kaikilla potilailla ja vain yhdelld potilaalla oli tetrasyk-
liinileimausta biopsiassa. Kaikilla potilailla oli ollut
bisfosfonaattihoito kiytdssi vihintiin nelji vuotta en-
nen murtumaa. Kenellikiin potilaista ei ollut diabe-
testa tai reumaattista tautia, ei myoskidn laakityksind
glukokortikoidia tai happopumpunsalpaajaa, joiden
on myds todettu liittyvin epityypillisiin reisimurtu-
miin (10).

Epityypillisia murtumia sairastaneiden potilaiden
histologisista 16ydoksistd on vain rajallisesti tietoa. Ai-
emmissa tutkimuksissa on havaittu selvisti hidastunut
luun aineenvaihdunta (10). Kaksoisleimojen puuttu-
minen on ollut yleistd, mutta vastaavanlaisia 16ydok-
sid on ollut bisfosfonaattihoidetuilla potilailla ilman
epityypillistd murtumaa (16,17) seki ei-bisfosfonaat-
tihoidetuilla postmenopausaalisilla naisilla (14,15).
Histologisesti epityypillisid reisimurtumia sairasta-
neilla potilailla on todettu osteoporoottinen hohka-
luutilavuus sekd radiologisesti paksu kortikaalinen luu
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(10). Potilaidemme l6yddkset tukevat aiempia 16ydok-
sid. Tetrasykliinileimat todettiin vain yhdelld potilaalla
(potilas 3) ja hinellikdin kaksoisleimautumista ei ol-
lut, joka sopii hidastuneeseen luun muodostumiseen
ja/tai mineraalistumiseen. Kyseisen potilaan murtu-
masta leimattuun biopsiaan ehti kulua vuosi. Kahdel-
la potilaistamme (potilaat 1 ja 4) tetrasykliini-leimattu
biopsia otettiin muutama kuukausi murtuman jilkeen.
Bisfosfonaatti oli lopetettu murtuman toteamisen jil-
keen. Potilaidemme hohkaluutilavuus oli varsin ma-
tala ja yhdessi hidastuneen mineraalistumisen kanssa
timi selittdnee lisddntynyttd murtumariskii. Bisfosfo-
naatti suppressoi luun hajotusta (18) ja tihin sopien
potilaidemme eroosioparametrit olivat viitealueen ala-
rajoilla. Huono leimautuminen yhdessi normaaleiden
osteoidiparametrien kanssa viittaa enemmin alentu-
neeseen luun muodostukseen kuin hiiriintyneeseen
luun mineralisaatioon. Lisiksi luun muut laadulliset
ominaisuudet voivat heikentdi luun lujuutta altistaen
epityypillisille reisimurtumille.

Vihiinen potilasmiird on tutkimuksemme rajoit-
teena. Joka tapauksessa havaintomme tukevat aiempia
16ydoksid epdtyypillisid reisimurtumia sairastaneilla
potilailla. Lisdd tietoa luun laadullisista muutoksis-
ta bisfosfonaattihoidon aikana tarvitaan yhdistettyni
kliiniseen tietoon, jotta voisimme paremmin ymmar-
tdd epityypillisille reisimurtumille altistavia tekijéi-
td. Bisfosfonaattien kiyttd on varsin yleistd, mutta
epityypillisten murtumien ilmaantuvuus on matala.
Vaikka vastaavanlaisia histologisia 16ydoksii on rapor-
toitu myds ei-bisfonaattihoidetuilta ja epityypillisid
murtumia sairattomattomilta postmenopausaalisilta
naisilta, on epityypillisid murtumia sairastavilla poti-
lalla todennikéisesti taustalla tekijitd, jotka altistavat
kyseisille murtumille ja joita ei vield tdysin tunneta.
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