Nilkkamurtumien vaaratekijat - OSTPRE-murtumakohortin
vaestopohjainen riskitekijaanalyysi 13,9 vuoden seurannassa
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Ankle fractures are a common bone trauma requiring medical attention in
postmenopausal women. In the present study 12333 women were followed
an average of 13.9 years. Main outcome was ankle fracture (ICD10 582.5, 582.6
and $82.8). Fractures were self reported every five years in a questionnaire
and validated from medical records or x-rays. A random stratified sample of
3222 women underwent BMD-measurement (bone mineral density). During
the follow-up 583 subjects sustained 608 ankle fractures, 475 unimalleolar
and 133 bi- or trimalleolar. In a multivariate analysis with Cox proportional
hazards regression model several risk-factors were recognized; body mass
index (BMI): Hazard Ratio (HR) 1.05 (95 % Confidence Interval (Cl) 1.03-1.07),
current smoking: HR 1.55 (1.24-1.95), previous fracture: HR 1.38 (1.13-1.67),
sister’s hip fracture: HR 2.07 (1.23-3.46), type 1 diabetes: HR 2.96 (1.23-7.15),
alcoholism: HR 4.54 (2.39-8.62), Paget’s disease: HR 10.29 (1.27-83.4), chronic
pulmonal disease: HR 82.05 (11.3-594), use of prescribed antiepileptic: HR
2.76 (1.50-5.07), inhaled glucocorticoid: HR 1.70 (1.05-2.75) and anxiolytes or
hypnotics: HR 1.65 (1.13-2.40). In conclusion, ankle fractures seem to be as-
sociated with life-style factors and polymorbidity. However, the role of BMD

seems to be of less importance.

Nilkkanivelen vdintyessd syntyvit kehristason mur-
tumat ovat yleisid murtumia myds ikddntyvissd vies-
tossd. Suuri osa niistd sattuu myds mekanismilla, joka
voidaan luokitella matalaenergiseksi (1). Potilaat kui-
tenkin yleensi poikkeavat yleisten matalaenergisten
osteoporoosiin liittyvien murtumien tyypillisistd po-
tilaista. Aiemmissa aineistoissa nilkkamurtumiin on
18ydetty useampia riskitekijoitd; ylipainoisuus, tupa-
kointi, polyfarmasia, aiemmat murtumat, kaatumiset
ja ikd (2-6).

Timin tutkimuksen tarkoituksena oli kartoittaa
nilkkamurtumien riskitekijoitd 47 - 56-vuotiailla peri-
menopausaalisilla naisilla viestdpohjaisessa seurannas-
sa 15 vuoden aikana.

Tutkittavat ja menetelmdit

Vaesto

Vuonna 1989 kiynnistettin Kuopiossa OSTPRE-
tutkimus (Kuopio Osteoporosis Risk Factor and Pre-
vention Study). Tutkimusviestoksi poimittiin huhti-
kuussa 1989 Kuopion ld4dnin alueella asuvat vuosina
1932 — 41 syntyneet naiset. Viestopoiminnan 14 220
naisesta 13 100 (92,1 %) vastasi alkukyselyyn. Seu-
rantatiedot on keritty viiden vuoden vilein lihete-
tylld kyselylld, jossa kerittiin tiedot seurannan aikai-
sista murtumista. Seurantakyselyt on lihetetty viiden
(1994), kymmenen (1999) ja viidentoista (2004) vuo-
den kohdalla (7).
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Kysely

Alkukyselyssi kerittiin tietoa tutkittavan antropomet-
riasta, gynekologisesta historiasta, murtumataustasta,
kiytossd olevista lddkkeistd, diagnosoiduista sairauk-
sista ja elintavoista. Seurantakyselyissd kerittiin tiedot
seurannan aikana tapahtuneista murtumista. Lisiksi
elintapojen ja terveystietojen muutoksia kartoitettiin
alkukyselyi vastaavilla kysymyksilld. Tiedot lihisuku-
laisten murtumista kerdttiin viiden ja kymmenen vuo-
den seurantakyselyissi.

Luuntiheysmittaus

Alkukyselyyn vastanneista 13100 naisesta poimittiin
osin satunnaisesti ja osin stratifioidusti osteoporoosin
riskiryhmistd 3222 tutkittavan otos, joka kutsuttiin
lannerangan ja reisiluun luuntiheysmittaukseen DXA
menetelmilld (Dual X-ray Absorptiometry, DXA) Lu-
nar DPX-laitteella (Lunar Co, Madison, WI, USA).

Murtumat

Tissd analyysissd ensisijainen padtemuuttuja oli nilk-
kamurtuma. Tiedot kaikista seurannan aikana tapah-
tuneista murtumista validoitiin sairauskertomusta,
rontgenlausunnoista tai rontgenkuvista.

Tilastolliset menetelmat

Alkutilanteessa nilkkamurtuman saaneita naisia ver-
rattiin muihin naisiin jatkuvien normaalijakaumaa
noudattavien muuttujien osalta t-testilld, muiden jat-
kuvien muuttujien osalta non-parametriselli Mann-
Whitneyn testilld, luokkamuuttujien osalta khiin ne-
litestilld poislukien dikotomiset muuttujat, joissa
matalan frekvenssin takia kiytettiin tarkkaa Fisherin
nelikenttdtestid. Kaikki muuttujat, joiden osalta ryh-
mien vililli nikyi ero tilastollisen merkitsevyyden p-
arvolla alle 0,1, otettiin Coxin suhteellisten vaarojen
regressioanalyysin yhden muuttujan malliin. Kaikki
ne muuttujat, jotka yhden muuttujan mallissa en-
nustivat murtumaa riski- tai suojatekijini tilastollisen
merkitsevyyden p-arvolla alle 0,1, eivitkd korreloineet
keskeniin (korrelaatiokerroin alle 0,3) otettiin lopul-
liseen monimuuttujamalliin, joka suoritettiin asteit-
tain takaperin etenevini (Likelihood Ratio) mallina.

Tulokset

Potilaat

Alkukyselyyn vastanneista 13100 naisesta seuranta-
tiedot viiteen vuoteen saakka saatiin 12333 naisesta,
kymmeneen vuoteen saakka 11489 naisesta ja viiteen-

toista vuoteen asti 10474 naisesta.

Murtumat

Seurannan aikana 583 potilasta sai yhteensi 608 nilk-
kamurtumaa, joista 475 oli yhden kehriksen murtu-
mia ja 133 kahden tai kolmen kehriksen murtumia.
Keskimiiriinen iki ensimmiisen nilkkamurtuman
sattuessa oli 59,6 vuotta.

Riskitekijaanalyysi

Lopullisessa monimuuttujamallissa tilastollisesti mer-
kittidviksi ennustetekijoiksi jii painoindeksi (BMI) si-
ten, ettd yhden yksikén nousu lisid nilkkamurtuma-
riskii 5 % (vaarasuhde I. Hazard Ratio (HR) 1,05).
Tupakointi lisdsi murtumariskid 55 % aiemmin tupa-
koimattomiin verrattuna. Tupakointinsa lopettanei-
den riski ei poikenut tupakoimattomista. Alkoholin-
kiytto nosti nilkkamurtuman riskid annosvasteisesti
5 %:lla yhti viikoittaista alkoholiannosta kohti. Mur-
tumatausta oli nilkkamurtuman kohdalla my®és selkei
ennustetekijd: oma aiempi murtuma nosti riskii 38
%, sisaren lonkkamurtuma jopa 107 %, kun taas vel-
jen aiempi murtuma niytti laskevan riskid 53 %. Sai-
rauksista riskid nostivat nuoruustyypin diabetes 196
%, alkoholismi 354 % kun taas luuston Pagetin tauti
nosti riskin yli 10- ja krooninen keuhkosairaus jopa
yli 80-kertaiseksi. Ladkityksistd D-vitamiinin kulu-
tusta lisdvien antiepileptien ryhmin ladkkeen kiyt-
t6 (karbamatsepiini, fenytoiini ja fenobarbitaali) lisi-
si riskid 176 %, inhalaatiokortisonin kiytto 70 % ja
anksiolyytti-hypnootti —ryhmin lidke 65 %. Kaikki
loput muuttujat jiivit tistd mallista pois. Taulukko 1.
sisdltdd yhteenvedon monimuuttujamallin vaarasuh-
teista ja niiden 95 % luottamusvileisti.

Pohdinta

Aiempien tutkimusten tapaan ylipainoisuus, tupa-
kointi ja aiempi murtuma tulivat esille nilkkamurtu-
maa ennustavina tekijéind. Lisiksi alkoholin kiyttd
lisisi riskid annosvasteisesti. Nimi tekijit kuvastavat
yleisesti tunnettujen haitallisten elintapojen yhteytti
nilkkamurtumiin. Potilaan ja hinen lihiomaistensa
murtumatausta kuvastaa osittain potilalle ominaista
tapaturma-alttiutta. Toisaalta murtumatausta voi liit-
tyd perinnéllisesti madrdytyviin luun laatuominaisuuk-
siin. Erityisen vahva korrelaatio sisaren murtuman ja
kohonneen murtumariskin vililli on havaittu myds
aiemmissa tutkimuksissa (8). Veljen murtuman tuoma
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suojavaikutus on yllittivi ja selittimiton. Kyseessd voi
olla tyypin II virhe, jota osittain selittdd timin tekijin
harvinaisuus. Téssi analyysissd keskityttiin yksittdisten
ladkitysten ja diagnoosien vaikutukseen.

Totesimme, ettd diabetes, alkoholismi, Pagetin
tauti ja krooninen keuhkosairaus lisgdvit kaikki nilk-
kamurtumariskii. Diabeteksen tiedetiin vaikuttavan
luuntiheyteen ja sen mydtd nostavan myds muiden
murtumatyyppien riskid (9). Alkoholin runsas kiyttd
alentaa luuntiheyttd mutta todennikoisesti myos altis-
taa tapaturmille (10). Pagetin taudin merkitys nilkka-
murtumiin on harvinaisuutensa takia vihiinen, mutta
analyysin mukaan Paget-potilaiden riski nilkkamurtu-
miin on huomattavan korkea. Krooniseen keuhkosai-
rauteen liittyvd immobilisaatio paitsi heikentdd luun
laatua, my®s nostaa tapaturma-alttiutta. Tdmin lisaksi
keuhkosairaita potilaita hoidetaan usein systeemikor-

tisonilla, jonka tiedetddn alentavan luuntiheytti ja li-
sddvin murtumariskii (11). Oraalinen kortisonilazki-
tys ei kyllikddn tullue yksictdisend riskitekijini esille.
Tihidn voi liittyd kyselytutkimukselle ominainen ra-
portointiharha.

Nilkkamurtuman riskid nostivat myds epilepsia-
ladkitys, inhaloitava kortisoni ja unildikkeiden ja rau-
hoittavien lddkkeiden ryhmi. Antiepileptien tiedetdin
laskevan luuntiheyttd (12). Téssd analyysissi antie-
pileptien ryhmi, jonka tiedetidn lisdivin elimiston
D-vitamiinin tarvetta (karbamatsepiini, fenytoiini ja
fenobarbitaali) aiheutti merkittivin nilkkamurtu-
mariskin nousun. Tdmi voi selittyd osin suhteellisen
D-vitamiinin puutteen vaikutuksella luukudokseen
pitkilld aikavililld. Toisaalta lidkityksen omaavilla po-
tilailla osa murtumista voi liittyd epileptisiin kohtauk-
siin. Inhalaatiokortisonin kiyttd yksin ei lisdd murtu-

Taulukko 1. Suhteellinen riski vaarasuhteina (HR) monimuuttujamallissa

HR 95,0% Cl p-arvo

Painoindeksi (BMI) 1.05 1.03 - 1.07 <0.001 FrX
Tupakointi

ei koskaan 1.00

tupakoi 1.55 1.24 - 1.95 <0.001 rxx

lopettanut 1.02 0.77 - 1.35 0.89
gr']'?ohkc;'i;“\/'?ﬁg:;/ 105 103 |- 1.09 0.003 | **
Murtumatausta

oma aiempi murtuma 1.38 1.13 - 1.67 0.001 | **

sisaren aiempi lonkkamurtuma 2.07 1.23 - 3.46 0.006 |*

veljen aiempi murtuma 0.47 0.22 - 1.00 0.049 |*
limoitetut diagnoosit:

Diabetes tyyppl 1.2 2.96 1.23 - 7.15 0.02 |*

Alkoholismi 4.54 2.39 - 8.62 <0.001 Hx*

Neurologinen muu sairaus ® 0.16 0.02 - 1.13 0.07

Pagetin tauti 10.29 1.27 - 834 003 |*

Krooninen keuhkosairaus 2 82.05 1.3 - 594 <0.001 Fax
limoitetut reseptilaakitykset:

Antiepilepti a (karbamatsepiini, fenytoiini, | 2.76 1.50 - 5.07 0.001 | **

fenobarbitaali)

Inhalaatiokortisoni 1.70 1.05 - 2.75 003 |*

Calsium-valmiste a 2.10 1.00 - 4.42 0.052

Anksiolyytit ja uniladkkeet 1.65 1.13 - 2.40 0.010 |*
* p=0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
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mariskid (13) seuranta-aineistossa. Nykyisin astman ja
kroonisen tukkivan keuhkosairauden (COPD) hoi-
to perustuu inhaloitaviin steroideihin. Niihin liittyy
mahdollisesti vihemmin raportointiharhaa kuin oraa-
lisiin kortisonikuureihin. Mahdollisesti inhaloitavan
steroidin vaikutus on nienniinen ja johtuu sen yhte-
ydestd keuhkosairauksiin ja ja niihin liictyviin korti-
sonikuureihin. Korrelaatio inhaloitavien steroidien ja
keuhkosairauksien vililli on kuitenkin vihiinen (R
= 0,001). Anksiolyytti-hypnootti — ryhmissi 1989
oli edustettuina bentsodiatsepiini- ja barbituraacti-
johdokset. Niiden ldikkeiden tiedetidn heikentivin
lihastonusta ja heikentidvin lihasten hallintaa. Sen
vuoksi riski kaatumiselle ja edelleen murtumalle kas-
vaa. Bentsodiatsepiinien on aiemmin todettu lisidvin
jalkaterin murtumia(14).

Nilkkamurtumariski on enemmin riippuvainen
elintapoihin ja sairauksiin liictyvistd tekijdistd ja vain
rajallisesti luun laatuun vaikuttavista tekijoistd. Nilk-
kamurtumien ehkiisyssi voitaisiin timin tutkimuksen
perusteella suositella tupakoinnin ja alkoholinkiyton
vihentdmistd ja ylipainon hallintaa. Luuntiheyteen
liittyvit interventiot ovat todennikdisesti vihdisem-
missi roolissa.
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