Lonkkamurtumapotilaiden osteoporoosin laakehoito
on yhteydessa matalampaan kuolleisuuteen
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Mortality among hip fracture patients is higher than in age-matched popula-
tion. Itis important to find ways to improve the survival of these patients. The
aim of this study was to investigate the association between hip fracture med-
ication and mortality in a nationwide register-based data consisting of 20486
hip fracture patients. The study showed that the use of calcium + D-vitamin
supplements and anti-osteoporotic medication of hip fracture patients was
rather uncommon in Finland. Anti-osteoporotic medication improved sur-
vival among women, and among men calcium + vitamin D were associated
with lower mortality. Simultaneous use of these medications was beneficial
among both sexes, especially among women. Adequate medication seems
to be an important part of quality of care of hip fracture patients.

Lonkkamurtumapotilaiden kuolleisuus on suurempaa
kuin muun samanikiisen vieston. Useiden muuttuji-
en vakioinnin jilkeen riski kuolla ensimmiisten kuu-
den kuukauden aikana murtumasta on naisilla 7-ker-
tainen ja michilli 40-kertainen verrattuna niihin,
joilla lonkka ei ole murtunut (1). Eriissi tutkimuk-
sissa todetaan, ettd ylikuolleisuus lonkkamurtuman
jilkeen kestdd 6-12 kuukautta (2-4), jotkut tutki-
mukset ilmoittavat ajaksi alle kuusi kuukautta (5,6)
ja jotkut taas 4-5 vuotta (1,7) tai jopa pitempdin (8).
Lonkkamurtumaan liittyvin kuolleisuuden oletetaan
kasvavan vieston ikddntyessi (9). Nimi tosiasiat edel-
lytedvit, ettd ndiden potilaiden selviytymistd tulisi pa-
rantaa.

Askettiin ilmestyneessi kotimaisessa kolmen vuo-
den seurantatutkimuksessa (n=221) todettiin, etti
lonkkamurtuman jilkeen piivittdin kiytetty kalsi-
um plus D-vitamiinireseptivalmiste vihensi naisten

ja miesten kuolleisuutta verrattuna niihin, jotka eivit
kiyttineet lidkettd (7). Samanaikaisesti kdytetty anti-
osteoporoosildike paransi naisten ennustetta, mutta ei
miesten (7).

Koska kirjallisuudessa ei ole aikaisemmin todettu
kalsiumin ja D-vitamiinin vihentineen lonkkamur-
tumanpotilaiden kuolleisuutta, halusimme selvicti,
pitdiko tutkimustulos paikkansa myés valtakunnalli-
sessa aineistossa. Tutkimusaineistona on Terveyden ja
hyvinvoinnin laitoksen PERFECT-lonkkamurtuma
-aineisto.

Aineisto ja menetelmdit

PERFECT-lonkkamurtuma -aineisto on koottu val-
takunnallisista rekistereistd yhdistimilld tietoja Terve-
yden ja hyvinvoinnin laitoksen hoitoilmoitusrekiste-
ristd, Tilastokeskuksen kuolinsyyrekisteristd ja Kelan
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erityiskorvausoikeuksien ja lidkekorvausten rekiste-
reistd. Lonkkamurtumakohortti on identifioitu poi-
mimalla hoitoilmoitusrekisteristi vuosilta 1999-2006
ne hoitojaksot, joissa on merkitty pid- tai sivudiag-
noosiksi lonkkamurtuma (ICD-10: S72.0, S72.1,
§72.2). Kohortille on poimittu myds tausta- ja seu-
rantatietoja edelld mainituista rekistereistd. Kaytettd-
vissd olevia taustatietoja ovat idn ja sukupuolen lisiksi
liitinniissairaudet ja aikaisempi hoito. Lonkkamur-
tuman indeksipdivind on kiytetty lonkkamurtuman
jalkeisen kirurgisen hoitojakson tulopdivid. Niin sa-
notusta PERFECT-vertailuaineistosta on rajattu pois
alle 50-vuotiaat henkil6t, ahvenanmaalaiset, murtu-
maa edeltineessi pitkdaikaisessa laitoshoidossa olleet
potilaat ja aikaisemmin lonkkansa murtaneet poti-
laat. Timi vertailuaineisto kisictdd kdytinndssi kaik-
ki kotona asuneet 50 vuotta tdyttineet lonkkamurtu-
mapotilaat Suomessa. Kohortin ja vertailuaineiston
muodostamisen periaatteet on kuvattu tarkemmin
PERFECT Lonkkamurtuma -hankkeen perusrapor-
tissa (10). Rekisteriaineiston on todettu sopivan hyvin
lonkkamurtumapotilaiden seurantaan (11).

Tissi tutkimuksessa keskityttiin tarkastelemaan
vertailuaineiston osaa, joka sisiltdd vuosien 2000—
2006 aikana lonkkamurtuman vuoksi sairaalahoitoon
joutuneet potilaat. Koska sairaala-aikaisesta ladkityk-
sestd ei ole tietoa valtakunnallisissa rekistereissd, rajat-
tiin aineistosta pois myds potilaat, jotka olivat kuol-
leet ennen kotiutusta tai jidneet pitkiaikaispotilaiksi
(yhtijaksoinen laitoshoito kestinyt neljd kuukautta tai
enemmin). Niin tutkimusaineistoon jdivdt potilaat,
jotka ovat kotiutuneet ja joilla on siis ollut mahdolli-
suus ostaa sairausvakuutuksen korvaamia liikkeiti.

Tarkasteltavat lonkkamurtumapotilaiden hoitoon
kiytettivit ladkkeet jaettiin kahteen ryhmiain: 1) an-
ti-osteoporoottiset lidkkeet ja 2) kalsiumin ja D-vi-
tamiinin yhdistelmivalmisteet (Ca+D). Ca+D-val-
misteiden osalta keskityttiin reseptildikkeisiin (ATC:
A12AX), silld kisikauppavalmisteiden kiyttdd ei ole
mahdollista todentaa rekisteriaineistoista. Anti-os-
teoporoottiset lidkkeet kisittivit aikaisemman tutki-
muksen (7) mukaisesti bisfosfonaatit (ATC: M05B),
lisakilpirauhasen hormonit (ATC: HO05AA), kalsito-
niinivalmisteet (ATC: HO5BA) ja estrogeenit (ATC:
G03C, G03DCO05).

Perustietojen vertailuissa kiytettiin t-testejd, suh-
teellisten osuuksien testeji ja khin nelio -testejd. Ladk-
keiden kidyttdjien osuuksia ja kumulatiivista kuollei-
suutta tarkasteltaessa potilas miiriteltiin lddkkeen
kiytdjiksi, jos hinelld oli ladkeosto kolmen kuukau-

den kuluessa kotiutuksen alkamisesta. Kumulatiivinen
kuolleisuus laskettiin Kaplan-Meier estimaattorilla.
Tissd analyysissa rajoituttiin konservatiivisesti vihin-
tidn kolme kuukautta kotiutuksen jilkeen elossa py-
syneisiin potilaisiin, jotta mahdolliset tilanteet, joissa
lddkeosto on jddnyt tekemittd nopeasti kotiutuksen
jilkeen tapahtuneen kuoleman takia eivit aiheuttaisi
harhaa tuloksiin. Kumulatiivisen kuolleisuuden eroa
ryhmien vililld testattiin log-rank —testill4.

Kuolleisuuden ja liikkeidenkiytén yhteyttd mal-
linnettiin Coxin regressiolla, jossa murtuman jilkeistd
ladkkeiden kiyteéd kuvaavia muuttujia kisiceltiin ai-
kariippuvina kovariaatteina. Liikkeiden kiyttod ku-
vaavien muuttujien itsendisen vaikutuksen esiin saa-
miseksi malliin lisittiin joukko sekoittavia tekijoitd
edustavia muuttujia, kuten potilaan taustatietoja ja
terveydentilaa kuvaavia muuttujia sekd tieto murtu-
mavuodesta (12).

Tulokset

Lonkkamurtuman jilkeen kotiutuneita potilaita oli
kaiken kaikkiaan 20486, joka on 70% kotona asuneis-
ta lonkkamurtumapotilaista. Kotiutuneiden miespoti-
laiden osuus oli sama (noin 29 %) kuin kotona asu-
neiden lonkkamurtumapotilaiden; kotiutuneet olivat
kuitenkin nuorempia, heilli oli vihemmin liiinniis-
sairauksia ja kuolleisuus oli selvisti matalampaa (tau-
lukko 1).

Kalsiumin ja D-vitamiinin sairausvakuutuksesta
korvattujen lddikeostojen osuus kotiutuneilla lonkka-
murtumapotilailla on kasvanut voimakkaasti vuodesta
2000 vuoteen 2005, jonka jilkeen osuus on pudon-
nut takaisin vuoden 2003 tasolle (kuva 1). Anti-osteo-
poroottisten lddkkeiden ostajien osuus kotiutuneista
lonkkamurtumapotilaista on kasvanut huippuvuoteen
2004 asti, jonka jilkeen suuntaus on ollut lievisti las-
kevaa (kuva 1). Kalsiumin ja D-vitamiini- yhdistelmi-
ladkityksen ostaneiden naisten osuus on lihes kaksi
kertaa suurempi kuin miesten; anti-osteoporoottisten
laikkeiden kohdalla naisten osuus on reilusti yli kolme
kertaa suurempi.

Lizkkeiti ostaneiden kotiutuneiden lonkkamur-
tumapotilaiden vakioimaton kuolleisuus oli selvisti
matalampaa kuin ldikkeitd ostamattomien (p<0.001)
ja kuolleisuusero siilyi seitsemin vuoden seurannan
ajan (kuva 2).

Kotiutettujen lonkkamurtumapotilaiden kuollei-
suutta ennustivat odotetusti korkeampi ikd, murtu-
maa edeltineet hoitopiivit ja etenkin miehilli mo-
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Taulukko 1. Perustiedot 50+ kotona asuneista ja murtuman jdlkeen kotiutuneista
lonkkamurtumapotilaista Suomessa 1999-2006.

Kotona asuneet Lonkkamurtuman jalkeen | Tutkimus-aineiston ja
lonkkamurtumapotilaat kotiutuneet potilaat pois rajattujen potilaiden
Suomessa erot, P-arvo
(PERFECT-vertailuaineisto) | (Tutkimus-aineisto)
Potilaiden lukumaara 29225 20486
lan keskiarvo 78.5 76.7 <0.001
Miesten osuus, % 29.0 28.7 0.180
Murtumatyyppi, % <0.001
Reisiluun kaula 62.2 63.7
Trokanteerinen 304 29.1
Subtrokanteerinen 7.5 7.2
Leikkausmenetelma, % <0.001
Osteosynteesi 50.0 49.8
Osatekonivel 5.7 53
(sementiton)
Osatekonivel 35.2 35.7
(sementoity)
Kokotekonivel 29 3.6
Ei merkintaa 6.2 5.6
Murtumaa edeltdneet 73 45 <0.001
hoitopaivat 3 kk:n aikana,
keskiarvo
Liitdnnaissairaudet, %
Sydansairaus 38.7 35.0 <0.001
Alkoholismi 33 3.8 <0.001
Sy6pé 12,5 1.4 <0.001
COPD/astma 13.8 13.7 0.507
Dementia 11.0 6.7 <0.001
Depressio 23.1 20.8 <0.001
Parkinsonin tauti 45 3.9 <0.001
Mielenterveyden hairiot 10.7 9.2 <0.001
Reumaattiset sairaudet 74 7.7 0.002
Aivoverenkiertohairio 14.3 12.3 <0.001
Muut rappeuttavat 1.4 1.3 0.449
aivosairaudet
Ateroskleroosi 3.7 35 0.001
Tulosmuuttujat, %
Pitkaaikaispotilaaksi jadneet 16.5
30 paivan kuolleisuus 6.8 0.3 <0.001
120 pdivan kuolleisuus 14.1 25 <0.001
Vuoden kuolleisuus 224 9.0 <0.001
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Taulukko 2. Coxin regressiomallit miesten ja naisten kuolleisuudelle
kotiutetuilla lonkkamurtumapotilailla.

Miehet Naiset
1kd (10 vuoden lisdysta kohden) 1.35 1.24-1.48 1.33 1.22-1.45
Murtumatyyppi
Reisiluun kaula 1 ref 1 ref
Trokanteerinen 0.96 0.79-1.18 1.08 0.90-1.28
Subtrokanteerinen 0.95 0.69-1.31 1.10 0.85-1.41
Leikkausmenetelma
Osteosynteesi 1 ref 1 ref
Osatekonivel (sementiton) 1.32 0.94-1.87 0.91 0.70-1.19
Osatekonivel (sementdity) 1.03 0.84-1.25 1.02 0.86-1.21
Kokotekonivel 0.48 0.26-0.88 0.84 0.57-1.24
Ei merkinta 1.10 0.82-1.48 119 0.94-1.52
Murtumaa edelténeet hoitopaivat 3 kk: aikana 1.12 1.07-1.17 1.15 1.12-1.19
(10 hoitopdivaa kohden)
Liitdnnaissairaudet
Sydansairaus 1.52 1.30-1.77 1.52 1.35-1.70
Alkoholismi 1.83 1.43-2.34 1.14 0.67-1.97
Syopa 1.80 1.51-2.16 2.60 2.28-2.97
COPD/astma 1.31 1.08-1.58 1.08 0.92-1.26
Dementia 1.14 0.86-1.51 1.50 1.25-1.80
Depressio 0.91 0.75-1.11 0.94 0.82-1.08
Parkinsonin tauti 1.63 1.23-2.15 0.84 0.61-1.16
Mielenterveyden hairiot 1.29 1.01-1.64 1.15 0.95-1.39
Reumaattiset sairaudet 0.87 0.61-1.24 0.81 0.65-1.00
Aivoverenkiertohdirio 0.92 0.74-1.13 1.01 0.86-1.19
Muut rappeuttavat aivosairaudet 0.75 0.42-1.35 0.65 0.32-1.33
Ateroskleroosi 1.56 1.19-2.04 1.51 1.17-1.94
Hoitopaivia ennen kotiutusta (10 hoitopaivaa kohden) 1.02 0.99-1.06 1.01 0.99-1.04
Vuosi
2000 1 ref 1 ref
2001 1.00 0.77-1.31 1.19 0.97-1.45
2002 0.81 0.61-1.08 1.01 0.83-1.25
2003 0.94 0.71-1.23 1.14 0.93-1.39
2004 1.01 0.77-1.32 0.87 0.70-1.09
2005 0.94 0.71-1.23 0.95 0.76-1.17
2006 0.90 0.68-1.20 1.03 0.83-1.27
Kortisonin ostoja murtumaa edeltdvana vuonna 1.28 1.00-1.65 2.15 1.81-2.54
Ladkeostot murtumaa edeltavand vuonna
Ei anti-osteoporoosiladkkeiden tai Ca+D:n ostoja 1 ref 1 ref
Pelkkia anti-osteoporoosiladkkeiden ostoja 1.48 0.97-2.26 1.01 0.85-1.20
Pelkkia Ca+D - ostoja 1.94 1.25-3.00 1.10 0.81-1.49
Seka anti-osteoporoosiladkkeiden etta Ca+D:n ostoja 0.70 0.30-1.65 1.20 0.91-1.58
Ladkeostot kotiutuksen jélkeen
Ei anti-osteoporoosiladkkeiden tai Ca+D:n ostoja 1 ref 1 ref
Vain anti-osteoporoosilddkkeiden ostoja 0.84 0.57-1.23 0.80 0.67-0.95
Vain Ca+D:n ostoja 0.66 0.48-0.92 0.88 0.71-1.11
Seka anti-osteoporoosiladkkeiden etta Ca+D:n ostoja 0.64 0.41-0.98 0.56 0.44-0.70
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Kuva 1. Kotiutuneiden lonkkamurtumapotilaiden Iédkitys
vuosina 2000-2007.

Kuva 2. Lddikkeitd (Ca+D tai anti-osteoporoosildicike)
ostaneiden ja ostamattomien kotiutuneiden lonkkamur-
tumapotilaiden kumulatiivinen kuolleisuus.

net liitinniissairaudet (taulukko 2). Myos murtumaa
edeltivin vuoden kortisoniostot ja michilli myés pel-
kit Ca+D —ostot ovat yhteydessi korkeampaan kuol-
leisuuteen. Kotiutuksen jilkeiset ldkeostot puolestaan
assosioituvat matalampaan kuolleisuuteen. Miehilld
pelkkd Ca+D:n kiyttd oli tilastollisesti merkitsevid
selviytymisen kannalta. Jos he lisiksi kiyttivdt anti-
osteoporoosilddkettd, selviytyminen oli samaa luok-
kaa. Naisilla puolestaan pelkki anti-osteoporoottisten
ladkkeiden kiytto oli tilastollisesti merkitsevid selviy-
tymisen kannalta ja jos he kiyttivit Ca+D-valmistetta

samanaikaisesti, selviytyminen parani edelleen selvis-
ti. Molempien ldikkeiden samanaikainen kiytto oli
voimakkain matalampaan kuolleisuuteen assosioituva
tekijd, erityisesti naisilla.

Pohdinta

Tutkimuksemme osoitti anti-osteoporoosildikkeen
kiyton lonkkamurtuman jilkeen vihentineen potilai-
den kuolleisuutta naisilla. Miehilld pelkki kalsium ja
D-vitamiini reseptildikkeend paransivat selviytymis-
td. Anti-osteoporoosildikkeen ja samanaikainen kal-
sium ja D-vitamiinin kiytto reseptildikkeeni paransi
tilannetta miehilld ja naisilla. Kirjallisuudesta loytyy
ainoastaan kolme aikaisempaa tutkimusta, joissa on
selvitetty anti-osteoporoosildikkeen kiyton yhteyttd
lonkkamurtuman jilkeiseen kuolevuuteen (7,13,14).
Ensimmiinen tehtiin Kanadassa (13). Tutkimuksessa
todettiin merkitsevi kuolleisuuden lasku niilli lonk-
kamurtuman saaneilla potilailla, jotka kiyttivit an-
ti-osteoporoosilddkettd verrattuna niihin, jotka eivit
ladkettd kidyttineet. Kanadalaisessa tutkimuksessa ei
selvitetty kalsiumin eikd D-vitamiinin kiytt64.

Toinen tutkimus oli prospektiivinen, kansainvi-
linen monikeskustutkimus, jossa lonkkamurtumapo-
tilaat satunnaistettiin kerran vuodessa annettuun iv-
bisfosfonaattildikitykseen (tsoledronihappo 5 mg ,
n=1065) tai lumeliikitykseen (n=1062). Molemmat
potilasryhmit saivat piivittdin kalsiumia (1000-1500
mg) ja D-vitamiinia (800-1200 ky). Tsoledronihap-
poliikitys osoittautui tehokkaaksi. Kolmen vuoden
seurannassa murtumat vihenivit 35 % ja kokonais-
kuolleisuus 28 % lizketti saaneilla verrattuna lume-
lidkeryhmiin (14).

Kolmas tutkimus tehtiin Kuusankosken aluesai-
raalan ja Piijit-Himeen keskussairaalan yhteistyoni
(7). Lonkkamurtumapotilaiden (n=221) anti-osteo-
poroosildikitys ja kalsiumin sekd D-vitamiinin kiyttd
reseptildiikkeend selvitettiin potilaskyselylld ja Kelan
reseptitietokannasta. Ladkkeiden seuranta-aika oli 3
vuotta ja kuolevuuden 4 vuotta. Niilld potilailla, jot-
ka kiyttivit lonkkamurtuman jilkeen kalsiumia (500-
1000 mg) plus D-vitamiinia (400-800 ky) resepti-
laikkeeni oli merkitsevisti pienempi kuolleisuus kuin
niilld, jotka eivit lddkettd kdyttdneet. Samanaikainen
anti-osteoporoosilddke paransi naisten tilannetta edel-
leen mutta ei miesten. Miesten huonompi tulos saat-
taa johtua siitd, ettd miehid, jotka kiyttivit sekd kal-
siumin plus D-vitamiinia ja anti-osteoporoosilidkettd
oli erittiin vihin (n=11).
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Valtakunnallinen tutkimuksemme osoittaa, etti
lonkkamurtumapotilaiden murtuman jilkeinen an-
ti-osteoporoosilddkitys toteutuu huonosti. Lidkkeen
kiytto lonkkamurtuman jilkeen on myds kirjallisuu-
den mukaan vihiisti (15-17). Asianmukainen lizki-
tys on kuitenkin tirkedd, koska tuoreesta murtumas-
ta johtuva vihiinen liikunta huonontaa luun tiheyttd
edelleen. D-vitamiinin kiyttd parantaa myos ikiih-
misten lihaskuntoa (18). Lonkkamurtuman ja osteo-
poroosin kiypi hoito-suositusten mukaan potilaille
tulee aloittaa anti-osteoporoosi- ja kalsium plus D-
vitamiinildkitys mikili potilas ei jad vuodepotilaaksi
(19,20).

Tissd tutkimuksessa havaittu assosiaatio niiden
ladkkeiden kiyton ja kuolleisuuden vihenemisen vilil-
14 siilyi, vaikka sen pysyvyyttd koeteltiin erilaisin herk-
kyysanalyysein. Tutkimusasetelma ei kuitenkaan mah-
dollista suorien kausaalipditelmien tekemistd. Toisin
sanoen on periaatteessa mahdollista, ettd ndicd lddk-
keitd saaneiden potilaiden kohdalla hoito on ollut yli-
pddtdin laadukkaampaa. Toisaalta kalsiumin ja D-vi-
tamiinin kisikauppaostoja ei saatu rekisteriaineistosta
kiinni, joten on mahdollista, ettd niiden vaikutus on
jopa havaittua voimakkaampi. Joka tapauksessa suosi-
tusten mukainen l3dkitys hyvin hoidon osana niyttii-
si olevan yhteydessi matalampaan kuolleisuuteen.

Johtopdiditokset

Lonkkamurtumapotilaiden saama kalsium ja D-vi-
tamiini sekd anti-osteoporoosildikitys on Suomessa
vihidistd. Tutkimuksemme osoitti, ettd kalsium- ja
D-vitamiinivalmisteen ja antiosteoporoosildikkeen sa-
manaikainen kiytté lonkkamurtuman jilkeen on sel-
visti matalampaan kuolleisuuteen assosioituva tekiji,
erityisesti naisilla. On kyseenalaista ja vddrin olla tar-
joamatta potilaille hyvid hoitoa, jonka tirkeini osa-
tekijind on asianmukainen lddkitys, jos silli voidaan
parantaa niiden potilaiden ennustetta.
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