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Abstrakt

Atypicka fraktura femoru (AFF) je vzdcnym nezadoucim ucinkem dlouhodobé aplikace bisfosfonatd nebo deno-
sumabu. Predkladédme popis pripadu pacientky léc¢ené pro osteopordzu bisfosfonaty (celkem 104 mésicl). Na
zédkladé prodromalnich priznakd byla zobrazovacimi metodami (RTG, MRI, kostni scintigrafie) diagnostikovana
inkompletni atypicka fraktura levé kosti stehenni. Pferuseni podavani bisfosfonatu, odleh¢eni koncetiny a Sestimé-
si¢ni aplikace teriparatidu vedly ke zhojeni zlomeniny. U pacientl uzivajicich antiresorpéni 1é¢bu osteopordzy po
dobu delsi nez 4 roky je nezbytné pravidelné dotazovani na prodromalni priznaky AFF.
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Abstract

Atypical femoral fracture (AFF) is a rare adverse event associated with prolonged administration of bisphospho-
nates or denosumab. We present a case report of an patient treated for osteoporosis with bisposphonates (cumu-
lative duration 104 months). Based on prodromal symptoms, a atypical fracture of the left femur was diagnosed by
imaging methods (X-ray, MRI, bone scintigraphy). Bisposphonate withdrawal, walking support and six-month ad-
ministration of teriparatide led to fracture healing. Patients on antiresorptive therapy of osteoporosis for more than

4 years should be repeatedly questioned about prodromal symptoms of AFF.
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Uvod
Atypicka fraktura femoru (AFF) je povazovana za poten-
cialni nezadouci Uc¢inek dlouhodobé |écby bisfosfonaty
a denosumabem, tedy preparaty s tzv. antiresorpénim
(nepochybné sprévnéji antiremodelacnim) mechaniz-
mem Ucinku [1,2]. Pripady AFF byly popsany i u pacientd
uzivajicich dalsi preparaty s antiresorpcni slozkou — oda-
nakatibem a romosozumabem [2]. Tyto preparaty jsou
uzivany prevazné v indikaci IéCby osteopordzy.

AFF je povazovana za tzv. insufficiency zlomeninu,
k niz dochazi plsobenim normalnich sil na kost, jejiz
pevnost je snizena mimo fyziologicky ramec [3,4]; z etio-
patogenetického hlediska byva nejc¢astéji zmifiovana dlou-
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hodoba suprese kostni remodelace. Pod kritickou mez
potlacena indukovana slozka kostni remodelace nedo-
kaze zamezit progresi mikroposkozeni do mikrofraktur
a nasledné vlasovych zlomenin. Kompletni fraktura je
pak vysledkem bézného zatizeni dolni kon&etiny. Casté
jsou prodromalni obtize — bolest hluboko ve stehné ¢i
trisle vyvolana zatézi dolIni koncetiny, jez pfi pokracu-
jicim zatézovani neodezniva [3]. V minulosti byla pub-
likovana klasifikacni kritéria AFF American Society of
Bone and Mineral Research (ASBMR) v roce 2010 [5],
spole¢na kritéria European Society for Clinical and
Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis
and Musculoskeletal Diseases (ESCEQ) a International
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Osteoporosis Foundation (IOF) v roce 2011 [6]. V sou-
¢asnosti jsou uzivana revidovana kritéria ASBMR z roku
2014 [3], (tab. 1).

Souhrnné relativni riziko AFF pfi uzivani bisfosfonat(
v indikaci léCby osteopordzy cini 1,7. Rozptyl v jednot-
livych analyzach je vsak obrovsky (1,0 az > 30/!/) [2],
coz je dano heterogenitou soubord s rdzné dlouhou
primérnou dobou uzivani bisfosfonatd, ktera je nejpod-
statnéjsim rizikovym faktorem rozvoje AFF.

Pomeér incidence AFF a fraktur proximalniho femoru
ve Svédské celonarodni studii je 1: 256 [7]. Statisticky
pohled fika, Ze 3letd 1é¢ha bisfosfonaty, ktera zplsobi
1 AFF, zaroven zabrani 850 zlomeninam obratlového
téla a 130 zlomenindm horniho konce kosti stehenni [2].

Popis pripadu
Od pacientky jsme ziskali pisemny souhlas se zverejné-
nim anonymizovanych dat tykajicich se tohoto pfipadu.

Anamnéza

Pacientka dle dokumentace utrpéla v ¢ervnu 2004 symp-
tomatickou zlomeninu obratlového téla Th7, ktera dle
skérovaciho systému dle Genanta odpovidala stupni 3.
Byla zahajena nesoustavna antiresorpéni 1é¢ba (kalci-
tonin, resp. alendronat). Od ¢ervna 2006 byla pacientka
v nasi péci. Potvrdili jsme diagndzu primarni osteopo-
rozy, konstatovali nepfitomnost perifernich fraktur a (po
delace (Roche Cobas, s-CTX 0,234 pg/|, sérovy osteokal-
cin 13,6 pg/l). Hodnoty denzity kostniho minerdlu — BMD
(Lunar iDXA) zjisténé v dubnu 2006 byly nasledujici: be-
derni patef (L1-4) 0,778 g/cm?, T-skére/Z-skore -3,4/-2,3;
Total Hip (prlimérna hodnota) 0,791 g/cm?, T-skore/Z-
-skoére -1,7/-0,9. Navazali jsme na pferusenou antire-
sorpéni lécbu osteopordzy (tab. 2), kterd zahrnovala

aplikaci alendronatu, raloxifenu, risedronatu i ibandro-
natu. V obdobi mezi lednem 2005 a lednem 2019 paci-
entka uzivala bisfosfonaty po dobu 104 mésicd. Poda-
vani bisfosfonatl bylo v roce 2014 preruseno 12méesicéni
aplikaci teriparatidu (v rémci klinického hodnocenf). Po
celou dobu pacientka uzivala béZznou suplementaci
vapnikem (celkovy denni pfijem > 1 000 mg) a cholekal-
ciferolem v ddvkach 1 000-2 000 IU denné (tab. 2).

VysSetreni
Pri pravidelné kontrole v prosinci 2018 na cileny dotaz
pacientka uvedla, ze zhruba od srpna 2018 pocituje ob-
Casnou v zasadé neomezuijici bolest hluboko ve stehné
levé dolni koncetiny pfi skocich a dopadech z vysky, snad
s mirnym pozvolnym narlstem intenzity a frekvence.
Na zakladé klinického podezfeni na prodromy AFF
jsme 9. 1. 2019 provedli radiografické vysetfeni levé ste-
henni kosti (dlouhy snimek), které ukazalo rozsireni kor-
tikalis diafyzy levého femoru laterdlné asi v poloviné

Tab. 2 | Prehled antiosteoporotické Iécby pacientky

12/2004 kalcitonin

01/2005-08/2005 alendronat 70 mg tydné

06/2006—-10/2009 raloxifen 60 mg denné
10/2009-08/2012 risedronat 35 mg tydné
08/2012-11/2013 alendronat 70 mg tydné
01/2014-01/2015 teriparatid 20 pug denné
01/2015-07/2017 alendrondt 70 mg tydné
07/2017-01/2019 ibandronat 150 mg mésicné
AFF

01/2019-08/2019 teriparatid 20 pg denné

Tab. 1 | Revidovana kritéria pro AFF dle Pracovni skupiny ASBMR (2014). Upraveno podle [3]. Ke spInéni kritérii
musi byt zlomenina lokalizovana v diafyze femoru, distalné od malého trochanteru a proximalné od epikon-

dylt femoru. Splnéna musi byt 4 z 5 velkych kritérii. SpInéni malych kritérii, ktera se u téchto zlomenin nékdy

vyskytuji, neni nezbytné.

minimalni nebo zadny traumaticky dej

velka kritéria

iniciace v lateralni ¢asti kortexu, transverzalni, ev. Sikma

kompletni AFF: zasahuje lateralni i medialni kortex, pfipadné s medidlnim hrotem
inkompletni AFF: zasahuje pouze lateralni kortex

netfistiva nebo minimalné tfistiva charakteristika

lokalizované periostaini a endostalni ztlusténi laterdlniho kortexu v misté zlomeniny (znameni zobaku)

generalizované ztlusténi kortikalis diafyzy femoru

mala kritéria

unilaterdlni ¢i bilaterdlni prodromalni priznaky (bolest v tfisle ¢i ve stehné)

bilaterdlni nekompletni nebo kompletni AFF

opozdéné hojeni
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délky, 15 cm suprakondylarné, a v AP projekci lokalné
i sklerotickou pfi¢nou linii (obr. 1). Pro naléhavé pode-
zfeni na inkompletni AFF bylo 11. 1. 2018 dopInéno CT
vySetfeni s nalezem horizontalné probihajici vlasové
linie v lateralni ¢asti kortikalis ve stfedni tfetiné diafyzy
levého femoru. Po konzultaci s radiologem byl tento ndlez
interpretovan jako inkompletni fraktura femoralni kosti se
zesilenim kortikalis v laterdlni ¢asti kosti. Medidlni ¢ast

Obr. 1 | RTG-snimek levé stehenni kosti (9. 1. 2019,
vstupni): rozsiteni kortikalis diafyzy levého

s ~ev s

femoru lateralné a skleroticka pricna linie

Obr. 2 | CT-scan levé stehenni kosti (11. 1. 2019,
vstupni): horizontalné probihajici vlasova linie

r v

v lateralni ¢asti kortikalis ve stredni tfetiné
diafyzy levého femoru
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kortikalis byla intaktnf (obr. 2). TéhoZ dne bylo provedeno
i scintigrafické vysSetreni skeletu po aplikaci *™Tc difos-
fonatu, které identifikovalo patologické zmeény v diafyze
femoru I. sin., jeZ popisujici lékar (i pfes podrobné vysvét-
lenou anamnézu) nespravné interpretoval jako osteoblas-
tické lozZisko (obr. 3).

CT i scintigraficky nalez byly typické pro inkompletni
atypickou zlomeninu diafyzy stehenni kosti levé strany
po dlouhodobé aplikaci bisfosfonatd. Pacientka splnila
4 z 5 velkych kritérii AFF (tab. 1) a AFF jsme povazovali
za jednoznacné prokazanou.

Vzhledem k ¢astému bilateralnimu postizeni jsme
provedlii RTG-snimek druhostranné stehenni kosti, ktery
byl bez patologickych zmén.

Terapie AFF
Prvnim opatfenim bylo preruseni aplikace ibandronatu
a odlehceni levé dolni koncetiny oporou o 1 francouz-
skou hal.

Pacientka pokraCovala v suplementaci vapnikem do
celkového denniho pfijmu 1200 mg a cholekalcifero-
lem 1 440 1U denné. Byl doplnén vitamin K, ve formé MK-7

Obr. 3 | Kostni scintigrafie **"Tc znacenym oxidronatem
disodnym (11. 1. 2019, vstupni): ,osteoblas-
tické lozisko" v diafyze levého femoru
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v davce 60 pg denné. S prihlédnutim ke kazuistickym
sdélenim o Uspésnosti podavani teriparatidu v [é¢bé in-
kompletni i kompletni AFF jsme se rozhodli pro casove
omezenou aplikaci teriparatidu v registrované davce
20 uyg dennés.c.

Dals$i priabéh
Kontrolni RTG-vysetfeni po 3 mésicich Iécby ukazalo
perzistujici rozsifeni kortikalis v poloviné délky levého

Obr. 4 | RTG-snimek levé stehenni kosti (19. 7. 2019 po
6 mésicich lécby): asymetrické zesileni distalni
diafyzy levého femoru; zhojena fraktura

Obr. 5 | CT-scan levé stehenni kosti (15. 7. 2019 po
6 mésicich lécby): vlasova linie infrakce korti-
kalis ve stredni tretiné diafyzy levého femoru jiz
neni zietelna

Clin Osteol 2020; 25(2): 93-98

femoru se stale viditelnou linii lomu. Proto jsme v nasta-
vené lécbé pokracovali s predpokladem, Zze komplexni
vysetreni zopakujeme po dalsich 3 mésicich, tj. po cel-
kovém trvani lécby v délce 6 mésicl.

RTG-vySetfeni z 19. 7. 2019 ukazalo asymetrické ze-
sileni distalni diafyzy levého femoru, zfejmé zhojenou
frakturu (obr. 4). CT-scan z 15. 7. 2019 byl interpretovan
jako stav po AFF pfi terapii bisfosfonaty ve stfedni tfetiné
diafyzy levého femoru. Ve srovnani s CT-scanem z ledna

Obr. 6 | Kostni scintigrafie **"Tc znacenym oxidronatem
disodnym (5. 8. 2019 po 6 mésicich lécby): re-
grese loziskového zvyseni metabolické aktivity
ve stiedni tietiné levého femoru

www.clinicalosteology.org
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2019 vlasova linie infrakce kortikalis ve stfedni tietiné
diafyzy levého femoru jiz nebyla zfetelnd, pretrvavalo
jen mirné lokalizované rozsiteni kortikalis na 10 mm
(obr. 5). Scintigrafické vySetfeni skeletu z 5. 8. 2019 ve
srovnani s vySetfenim z ledna 2019 ukazalo regresi lo-
ziskového zvyseni metabolické aktivity ve stfedni tre-
tiné levého femoru (obr. 6). Vyssi metabolickd aktivita
i po zhojeni zlomeniny bézné pretrvava nékolik mésicl.

Po 6 mésicich lécby jsme tedy konstatovali zhojeni
inkompletni atypické zlomeniny diafyzy levé stehenni
kosti.

Markery kostni remodelace

Priibéh antiresorpcni i osteoanabolické |écby pacientky
z popisovaného pfipadu jsme podrobné, i kdyz nikoli
v pravidelnych intervalech, dokumentovali vyvojem mar-
ker(l kostni remodelace. Po celou dobu sledovani byly
hodnoceny sérové hladiny karboxytermalniho telopep-
tidu kolagenu typu | (s-CTX) a od listopadu 2011 i ami-
noterminalniho propeptidu prokolagenu typu | (s-PINP),
graf.

Diskuse

Ke zndmym rizikovych faktorlim AFF patfi uzivani bis-
fosfonatl (zvlasté > 4 roky), denosumabu a dalsich
preparatl s antiresorpéni slozkou — odanakatibu a ro-
mosozumabu. Riziko AFF zvySuje i uzivani glukokor-
tikoidd, asijsky plvod (osoby Zijici v Evropé a Severni

Americe), valgozita krekl a pretéZovani jedné dolni kon-
Cetiny (vlastni pozorovani). Osoby s AFF jsou v prd-
méru mladsi nez jedinci, ktefi utrpi frakturu proximal-
niho femoru. Uzivani inhibitor( protonové pumpy (PPI),
diabetes mellitus 2. typu a revmatoidni artritida jsou —
oproti pfedchozim nazorlim — nanejvys slabymi predik-
tory AFF [2]. Casnou fazi inkompletni AFF Ize jako ztlu-
Sténi kortikalis identifikovat na prodlouzeném scanu
femoru v rdmci bézného DXA vySetieni [8].

Jednim z divodU, pro¢ se prosazuje preruseni dlouho-
dobé Iécby bifosfonaty (tzv. drug holiday) je prevence
rozvoje dlouhodobych nezddoucich Ucinkd, véetné AFF.
Preruseni aplikace bisfosfonat vede k rychlému a vy-
raznému snizeni rizika AFF o 70 % po 1 roce bez poda-
vani bisfosfonatu [7].

Terapie inkompletni AFF sestava z pferuseni aplikace
bisfosfonatl, adekvatni suplementace vapnikem a vita-
minem D, v pfipadé minimalnich obtizi a malého roz-
sahu linie lomu odlehc¢eni postizené koncetiny na 2—3
mésice [2]. Tato opatfeni jsme v plném rozsahu uplatnili
i v pfipadé nasi pacientky. Pri nalezu pokrocilé inkom-
pletni AFF se uplathuje profylaktické nitrodfenové hre-
bovani [9], ale ani tento pfistup neni absolutni garanci
dobré progndzy [10]. V nasem pripadé jsme vyuZili po-
tencial teriparatidu akcelerovat hojeni zlomenin, coz je
pristup, ktery Ize v pfipadé inkompletni i kompletni AFF
povazovat za ovéreny (43% Uspésnost hojeni inkom-
pletni AFF do 6 mésict po jeho aplikaci) [11]. Je prav-

Graf | Vyvoj markeri kostni remodelace pri sekvenci bisfosfonaty — teriparatid — bisfosfonaty — teriparatid

u pacientky s inkompletni AFF
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dépodobné, ze k efektu 6mésicni kdry prispéla i za-
chovana reaktivita kosti na teriparatid, ktera byva po
dlouhodobé lécbé bisfosfonaty utlumena ¢i oddalena
[12]. U¢innost teriparatidu ilustroval zfetelny vzestup
markeru kostni novotvorby PINP (19,7 ug/| pfed zahdje-
nim, 38,9 ug/l po ukonéeni, tj. nartist 0 97 %), ktery je po-
vazovan za nejvhodnéjsi indikator biologické ucinnosti
teriparatidu [13].

Zaver
Atypicka fraktura femoru je vzacnou, ale zavaznou kom-
plikaci dlouhodobé antiremodelacni [éCby osteopordzy.
Protoze neexistuje spolehlivy klinicky pouzitelny para-
metr, ktery by identifikoval pacienty ve zvySeném riziku
AFF, v pfipadé aplikace antiresorpénich preparatd po
dobu delsi nez 4 roky povazujeme za nezbytné pravi-
delné dotazovani pacientl na prodromalni pfiznaky AFF.
Z popisu naseho pripadu vyplyva, ze ani rocni apli-
kace teriparatidu, kterd dlouhodobou lé¢bu bisfosfo-
naty rozdélila na 2 zhruba 4->5letd obdobi, nedokazala
zabranit rozvoji AFF. Na druhou stranu kratkodoba ap-
likace teriparatidu velmi pravdépodobné zprostredko-
vala jeji zhojeni.
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