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It has been suggested that osteoporosis treatment with bisphosphonates
can have deleterious effects on bone metabolism. There have also been re-
ports of femoral fatigue fractures that have been associated with the treat-
ment with bisphosphonates. We report an 80-year-old female patient who
had been treated with alendronate for 6 years and during that time acquired
femoral fractures on both sides. The latter fracture was preceded by thigh
pain and there was no trauma mechanism, suggesting a fatigue fracture. We
report the case, including the results from the histomorphometric evalua-
tion of the iliac crest bone biopsy that showed low turnover osteoporosis.

Bisfosfonaatit ovat kiytetty lidkeryhmi hoidettaessa
osteoporoosia, erityisesti postmenopausaalisilla naisil-
la. Tehdyissd prospektiivisissa tdissd bisfosfonaattien
on osoitettu vihentivin osteoporoottisten nikama-
murtumien seki lonkkamurtumien esiintyvyyttd hoi-
dettaessa postmenopausaalisten naisten osteoporoosia
(1-4). Bisfosfonaattien vaikutusmekanismina on luuta
hajottavien osteoklastien toiminnan ja luun resorption
inhiboiminen. Koska osteoklastien toiminta on mer-
kityksellistd luun uudistumisen kannalta, on esitetty
ettd hoito voisi haitata luun uudistumista ja metabo-
liaa. Koe-eldintdissi on osoitettu alendronaattihoidon
hidastavan luun metaboliaa ja johtavan mikrovaurioi-
den syntyyn luussa (5,6).

Ensimmiiset kliiniset tapausselostukset alendro-
naattihoidon aikana syntyneistd spontaaneista murtu-
mista julkaistiin vuonna 2005 — tissi Odvinan ym. ai-
neistossa luun histomorfometrisessi tutkimuksessa oli
havaittavissa merkkejd luun hidastuneesta metabolias-
ta (7). Tamin jilkeen on julkaistu raportteja erityisesti
reisiluun murtumista, jotka ovat liittyneet pitkiaikai-
seen alendronaattihoitoon (8—13).

Julkaisemme nyt tapausselostuksen potilaasta, joka
sai molemminpuoleiset reisimurtumat pitkiaikaisen

alendronaattihoidon aikana. Tietdiksemme kyseessd
on ensimmiinen Suomesta raportoitu potilastapaus.
Esitimme myds 16ydokset potilaan luun histomorfo-
metrisesti analyysistd. Tahinastisista tapausselostuk-
sista ainoastaan alkuperiisessd Odvinan ym. julkaisus-
sa on raportoitu tuloksia luun histomorfometrisesti
analyysistd.

Potilastapaus

Potilas on 80-vuotias itseniisesti asuva nainen, jolla on
kiytossd verenpainelddkitys. Hinelle on aloitettu noin
5 vuotta aiemmin alendronaattiliikitys, sekd kalsi-
um- ja D-vitamiinilisit osteoporoosin hoitamiseksi.
Alendronaattildikityksen aloittamisen syyni oli linja-
autossa kaatumisen seurauksena saatu kylkiluunmur-
tuma ja postmenopausaalinen iki. DXA-mittausta tai
muita luun mineraalitiheyttd mittaavia diagnostisia
tutkimuksia ei l4dkitysté aloitettaessa tehty. Noin kol-
me vuotta aiemmin potilas sai oikeanpuoleisen reisi-
luun distaalisen diafyysin poikkimurtuman (kuva 1).
Vammamekanismina oli tuolloin kaatuminen metsis-
si. Murtuma hoidettiin salpaydinnaulauksella, eiki
sen paranemiseen liittynyt komplikaatioita. Osteopo-
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Kuva 1. AP-suuntainen rtg-kuva ensimmadiisestd, oikean-
puoleisesta reisimurtumasta.

roosilddkitys jii murtuman jilkeen potilaalle ennal-
leen.

Keviilld 2009 potilaan oikea reisi alkoi kipeytyd
rasituksessa, ja aluesairaalassa tehdyssd reiden natii-
virontgenkuvassa todettiin kortikaalista hypertrofiaa
sukkulamaisesti (kuva 2). Kuvista lausunnon antanut
radiologi piti yhteni diagnostisena vaihtoechtona oste-
oidia osteoomaa. Potilaasta tehtiin 16ydéksen vuoksi
elektiivinen lihete yliopistosairaalaan.

Ennen poliklinikka-aikaa potilas tunsi reidessd
napsahduksen kotipihalla, eiki kively tdimin jilkeen
endd sujunut. Aluesairaalan piivystyspoliklinikalla
otetussa rontgen-kuvassa todettiin reisiluun poikki-
murtuma (kuva 3) ja potilas lihetettiin pdivystyksel-
lisesti yliopistosairaalaan.

Jo tulovaiheessa yliopistosairaalassa pidettiin ensi-
sijaisena diagnostisena vaihtochtona reisiluun rasitus-
osteopatiaan liittyvid murtumaa. Rasicusmurtumalle
altistavaksi tekijiksi epdiltiin noin 4-5 vuoden ajan
jatkunutta alendronaatin kiyttod. Itse murtuma hoi-
dettiin tillikin kertaa salpaydinnaulauksella ja leik-
kauksen yhteydessi otettiin PAD-niyte intramedul-
laarisesta luusta murtuma-alueelta sekd luubiopsia
etukristalta luun histomorfometristd analyysid varten.

Kuva 2. AP-suuntainen rtg-kuva vasemmasta reidestd
ennen murtumaad.

Kuva 3. AP-suuntainen rtg-kuva vasemman reiden mur-
tumasta.
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Murtuman primaarihoidon yhteydessi potilaan kiyt-
timid alendronaattilddkitys lopetettiin osittain senkin
vuoksi, ettd alunperinkin lddkityksen indikaatio (sel-
vin vamman aiheuttama kylkiluunmurtuma) katsot-
tiin varsin kevyeksi.

Seurannassa todettiin myds timin murtuman pa-
ranevan ilman komplikaatioita. Paranemista tapahtui
nopeassa tahdissa seki kliinisesti (potilas kykeni kive-
lemain ilman apuvilineitd noin 2.5kk kuluttua vam-
masta) ettd radiologisesti (kuva 4).

Seurannan yhteydessi teetettiin DXA -mittaus
molempien reisiluiden yliosasta sekd lannerangasta.

Lannerangan ja vasemman reisiluun ylidosan luunti-
heys todettiin ikdin nihden normaaleiksi (lanneran-
gan T-score = -0,3, Z-score = 1,9). Oikean, aiemmin
murtuneen reisiluun kaulaosan luuntiheys oli alentu-

Kuva 4. Rtg-kuvat molemmista reisistd murtumahoidon

jdlkeen. a) oikeanpuoleinen rtg-kuva on otettu 3 vuoden
kuluttua murtumasta, b) vasemman reiden murtumasta
oli kulunut 3 kuukautta kuvan ottohetkelld.

nsaved Image)

nut. Tdmin katsottiin johtuvan samassa luussa 3 vuo-
den ajan olleen ydinnaulan aiheuttamasta paikallisesta
osteoporoosista. PAD —tutkimuksessa ei todettu mi-
tddn patologista, esimerkiksi kasvaimeen viittaavaa
16ydostd. Kolmen kuukauden seurantakdynnilli po-
tilas valitteli outoa tunnetta vasemman jalan sddressi
ja sadriluun keskivaiheilla todettiin koputteluaristus-
ta. Sédrestd otettiin timin vuoksi rontgen-kuva, jossa
oli todettavissa lievidd cortex-paksuntumaa. Koska oire
oli jo lievittymiin piin ja kuvaloydés melko vihidinen,
pdddyttiin timin osalta seuraamaan tilannetta. Osteo-
poroosin ehkiisemiseksi potilasta kehoitettiin jatkossa
kiyttimiin kalsium- sekd D-vitamiinilisdi.

Luun histomorfometrisessi analyysissi (kuva 5) to-
dettiin 16yddksen sopivan osteoporoosiin ja hitaaseen
luun aineenvaihduntaan. Luutrabekkelit olivat ohuita,
osteoidin miird vihiinen ja aktiivisia osteoblasteja to-
dettiin olevan niukasti. Samoin resorptio oli vihiistd,
ciki osteoklasteja ollut niytreessd todettavissa.

Pohdinta

Tietddksemme esittimdmme potilastapaus on ensim-
miinen Suomesta raportoitu tapaus bisfosfonaatti-
hoitoon liittyvistd rasitusosteopatiasta ja rasitusmur-
tumista. Myoskdin kansainvilisestd kirjallisuudesta
tapausselostuksia, joissa oltaisiin todettu luun histo-
morfometrisessd analyysissi luun hidastuneeseen ai-
neenvaihduntaan sopiva tilanne, ei Odvinan ym. ar-
tikkelia (7) lukuun ottamatta ole julkaistu. Yhdessi
tapausselostuksista (13) potilaalta otetuissa luun me-
taboliaa heijastavissa verikokeissa ei todettu poikkea-

(4} (Unsaved Image)

Kuva 5 Cristabiopsia. Luun histomorfometrisessa tutkimuksessa hohkaluun médrd matala (BV/TV =8.3 %) ja myGs os-
teoidin mddrd vidhdinen (OV/BV = 1.87 %, OS/BS = 10.8 %). Osteoblasteja niukasti (ObS/BS = 3.9). Luun resorptio samoin
véhdistd (ES/BS = 2.7, OcS/BS = 0.0). Léydds sopii low-turnover tyyppiseen osteoporoosiin.
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vaan luun metaboliaan viittaavia 16ydoksid. Myoskin
Odvinan aineistossa luun metaboliaa heijastavat veri-
kokeet olivat viitealueella.

Aiemmissa tapausselostuksissa bisfosfonaattihoi-
toon liittyvien murtumien on esitetty esiintyvin pai-
asiassa reisiluun yldosassa. Tistd poiketen potilaamme
reisimurtumat esiintyivit reisiluun alaosassa. Jilkim-
mdisti murtumaa ennen otetussa rijntgen—kuvassa
(kuva 3) on kuitenkin todettavissa kirjallisuudessa ra-
situsosteopatiaan sopiva kortikaalinen hypertrofia. Li-
siksi molemmat murtumat olivat tyypiltidn saman-
laisia poikkimurtumia (kuva 1 ja 4), joihin liittyy
mediaalinen piikki, kuin muissakin tapausselostuksis-
sa on esitetty (9-11).

Ensimmiinen murtumista ajoittui noin 1.5 vuo-
den kohdalle potilaan alendronaattildikityksen aloit-
tamisesta. Lenartin ym. aineistossa (8) keskimairiinen
alendronaattihoidon kesto ennen rasitusmurtumaa oli
7.3+1.8 vuotta. Koska murtuma oli tyypiltidn kiytin-
nossd identtinen jilkimmiisen murtuman kanssa ja
syntyi verrattain pienelld vammaenergialla, esitimme
ettd bisfosfonaattihoitoon liittyvi rasitusosteopatia voi
esiintyd varhemmin hoidon aikana, kuin aiemmissa
tapausselostuksissa on esitetty.

Keskustelussa on muistutettu reisiluun rasitus-
murtumien etiologian olevan todennikoisesti mul-
tifaktoriaalinen ja rasitusmurtumia esiintyvin van-
husviestdssd ilman bisfosfonaattien kiyttdikin (14).
Mielestimme vanhusten murtumia hoitavien kliini-
koiden on kuitenkin syyti olla tietoisia timintyyp-
pisestd, mahdollisesti bisfosfonaattildikitykseen liitty-
vistd komplikaatiosta ja seurata vastaavantyyppisten
murtumien esiintyvyyttd. Ruotsalaisessa, hoitorekis-
teriin perustuvassa arviossa niiden bisfosfonaattihoi-
toon liittyvien murtumien esiintyvyydeksi on arvioitu
enintiin 0.1% (15).. On kuitenkin huomattava, etti
ilmioén todellisen esiintyvyyden selvittimiseksi tarvi-
taan vield jatkotutkimuksia.

Lopuksi on syytd muistuttaa bisfosfonaattien ole-
van tutkitusti postmenopausaalista osteoporoosia
hoidettaessa murtumia tehokkaasti estivii liikkeiti
(1-4). Lidkityksen indikaatioasettelun tulee kuiten-
kin perustua DXA —mittauksessa todettuun osteopo-
roosiin tai pienienergiaiseen osteoporoottiseen mur-
tumaan. Kaikki murtumat vanhuksellakaan eivit ole
aina osteoporoottisia!
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