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CASE REPORT

Bilateralna patologicka subtrochantericka
zlomenina pri dlhodobom uzivani bifosfonatu
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SUMMARY

The number of papers reporting the occurrence of specific pathological fractures in long-term biphosphonate users has
recently increased. They refer to the forms of stress fracture probably resulting from an extreme decrease in bone turno-
ver, which may involve sub-trochanteric or isolated transverse fractures, or short transverse fractures with a unicortical
beak in an area of cortrical hypertrophy. At the time of prodromal signs and symptoms, cortical bone at the site of impe-
ding fracture appears rougher on radiographs. Gradually, an incomplete fracture develops, with a subsequent complete
fracture often sustained without any mechanism of injury noted. The occurrence of such fractures is reported in the range
of 2 to 8 years from the start of biphosphonate use. The fractures are often bilateral and, at the time the first occurs, it is
often possible to diagnose contralateral pathological changes similar to those before the first fracture.

The paper presents the case of a female patient who sustained a bilateral pathological sub-trochanteric fracture; the first
fracture occurred after 5 and the other after 9 years of Rizendronat use. She was followed up for unilateral incomplete sub-
trochanteric fracture from the fourth year of its use. In that period, magnetic resonance imaging showed a pathological fin-
ding in the contralateral extremity. She had already had prodromal signs manifested as lasting hip pain before the first frac-
ture. Both fractures were surgically treated. Thirty-three months later she had to undergo repeat surgery for pseudoarthrosis
at the site of the first fracture. The pseudoarthrosis healed without complications. However, in the second fracture non-uni-
on was still present at 7 months after surgery. The patient took Rizendronat during the whole treatment period and there-
after. In the discussion, certain aspects of long-term biphosphonate use are addressed, as well as some preventive, dia-

gnostic and therapeutic procedures related to this rare complication.
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uvoD

Zastupcovia druhej generacie bifosfonatov (alendro-
nat, rizendrondt a i.) patria od konca 90. rokov minulé-
ho storocia k lie¢ivam prvej linie lieCby osteopordzy. Ich
signifikantnd G¢innost pri zniZovani incidencie verteb-
ralnych i nevertebralnych osteoporotickych zlomenin je
dokézand vo viacerych klinickych randomizovanych
Studidch (2, 5). V roku 1995 Odvina a spol. (15) ako prvi
v praxi upozornuju na vyskyt Specifickych nevertebral-
nych zlomenin u dlhodobych uzivatelov alendronatu. Az
v druhej polovici sti¢asnej dekady sa v medicinskej lite-
rattire za¢inaju mnoZit podobné kazuistiky a Stadie, kto-
ré popisuju u dlhodobych uzivatelov bifosfonatov vznik
patologickych subtrochanterickych resp. diafyzarnych
zlomenin femuru (1, 7, 10, 14, 15). V Cesko — sloven-
skej odbornej literattire sa dosial touto problematikou
nikto nezaoberal.

VLASTNY PRIPAD

Pacientka, 67-ro¢n4, bola prijata na Kliniku drazovej
chirurgie po blizsie neSpecifikovanom pade za ticelom
operacnej liecby subtrochanterickej zlomeniny vpravo.
Rodinna anamnéza pacientky bola bez pozoruhodnosti,
v osobnej udala dlhodobii liecbu arteridlnej hypertenzie
a hypercholesterolémie, chronickd hepatopatiu, opera-
ciu kontralaterdlnej stehnovej kosti pred niekolkymi
rokmi a vertebro-algicky syndrém pri liecenej difiznej
osteoporéze s nilezom mnohopocetnych kompresiv-
nych osteoporotickych zlomenin stavcov. V liekovej
anamnéze pacientka udala okrem iného dlhodobu liec-
bu rizendronitom a suplementaciu vipnika a vitaminu
D. Rontgenologicky (rtg) obraz bol pomerne atypicky.
Jednalo sa o dislokovanu priecnu subtrochantericku zlo-
meninu bez kominucie (obr. 1). Dva dni po prijati sme
vykonali osteosyntézu zlomeniny dynamicky istenym
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Obr. 1. Kompletnd subtrochanterickd
zlomenina vpravo.
niny vpravo.

cefalomedularnym implantatom (Trochanteric Gamma3
Locking Nail, fy Stryker). Pooperacny priebeh bol bez
komplikécii, pacientka bola prepustend na 5. pooperac-
ny den. Toho Casu, sedem mesiacov po opericii, nie je
zlomenina zhojena, postavenie tlomkov je vyhovujuce,
bez znamok zlyhdvania osteosyntetického materidlu,
subjektivne su pritomné regredujice bolesti pravého
bedrového kibu a bolesti pravej inguinalnej krajiny, pa-
cientka rehabilituje (obr. 2). Pocitame s tym, Ze tento
stav si v budtcnosti s velkou pravdepodobnostou vyZia-
da dalS$iu chirurgicku intervenciu.

Anamnesticky tudaj o operdcii kontralaterdlneho
femuru a netypicky vzhlad zlomeniny nds priviedli
k zisteniu, Ze pacientka bola v minulosti operovana na
Oddeleni ortopédie pre podobny typ subtrochantericke;j
zlomeniny vlavo. Z dokumentécie vyplynulo, Ze 69 me-
siacov pred hospitalizaciou na Klinike drazovej chirur-
gie bola pacientka hospitalizovana na Oddeleni ortopé-
die za ucelom biopsie z loZiska nezndmej etiologie
v lavej subtrochanterickej oblasti (zdver — drobné
ulomky kostenych lamiel, utrZky kostnej drene a krvné
koagula, tkanivo spongi6znej kosti s naliehajticou chru-

Obr. 2. Sucasny rtg ndlez 7 mesiacov po
osteosyntéze subtrochanterickej zlome-
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Obr. 3. Rtg ndlez kortikdlnej hypertrofie
v lavej subtrochanterickej oblasti s tzv.
dreaded black line.

pavkou) (obr. 3). Stav bol uzavrety ako fractura sub-
trochanterica semipathologica femoris 1. sin. in obs.
K rtg vySetreniu a naslednej biopsii povodne viedli
dlhodobé pretrvavajice bolesti lavého bedrového kibu.
Osem mesiacov po biopsii pacientka absolvovala vySet-
renie Tavého bedrového kibu magnetickou rezonanciou
(MR). Zaujimavym je tu aj patologicky nélez v pravej
subtrochanterickej oblasti, ktory toho ¢asu pravdepo-
dobne nevzbudil pozornost a pacientka bola sledovana
opakovanymi rtg vySetreniami Tavého bedrového kibu
(obr. 4). Trindst mesiacov po biopsii doslo u pacientky
k zhorSeniu bolesti v lavom bedrovom kibe s ndlezom
priecnej netrieStivej subtrochanterickej zlomeniny dis-
lokovanej do varozity (obr. 5). Urazovy mechanizmus
neudavala. Stav bol rieSeny otvorenou repoziciou a vnu-
tornou fixaciou 95° kondylarnou dlahou. Sucastou ope-
racie bola biopsia z koncov oboch kostnych tlomkov
(zaver — bloky kompakty a spongidzy s areadlmi nekro-
zy kostnych lamiel, prekrvacané utrzky kostnej drene).
Pooperacény priebeh bol bez komplikéacii. Po 33 mesia-
coch doslo k zlyhaniu osteosyntetického materidlu pri
pseudoartréze v mieste zlomeniny a pacientka bola re-

Obr. 4. Bilaterdlny patologicky ndlez
pri vysetreni MR.
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Obr. 5. Kompletnd subtrochanterickd
zlomenina vlavo.

mesiacoch.

operovand (obr. 6). Po extrakcii dlahy bol aplikovany
dynamicky isteny cefalomedularny implantat (Tro-
chanteric Gamma3 Locking Nail, fy Stryker), vykona-
nd bola dekortikécia s aplikaciou spongidzy. U pacient-
ky neboli predoperacne, ani peroperacne pritomné
celkové, lokélne, laboratérne ani mikrobiologické
znamky infekcie. Pooperacny priebeh bol bez kompli-
kacii. Pit mesiacov po reosteosyntéze dochadza ku kli-
nickému zhojeniu zlomeniny pri Gplnej dprave subjek-
tivnych tazkosti. Zlomenina vSak rontgenologicky
jednoznacne zhojena nie je (obr. 7). Po 20 mesiacoch
od tejto operdcie bola pacientka hospitalizovand na
Klinike trazovej chirurgie za okolnosti ako st uvede-
né vyssie so subtrochanterickou zlomeninou vpravo.
V obdobi pred hospitalizaciou na Klinike urazovej chi-
rurgie pacientka neuddvala Ziadne tazkosti v oblasti
pravého bedrového kibu.

Pacientka uZzivala rizendronat spolu so suplementa-
ciou vipnika a vitaminu D z dévodu manifestnej osteo-
pordzy pri vertebralnych zlomeninach z indikécie orto-
péda pocas celého popisovaného obdobia a uZiva ho
dodnes pri davkovani ako je odporicané vyrobcom. UZi-
vanie rizendronatu bolo zacaté 4 roky pred prvou hos-
pitalizaciou pacientky. Z uvedeného obdobia nemame
k dispozicii vysledky vySetreni markerov kostného me-
tabolizmu.

DISKUSIA

Bifosfonaty (BP) druhej generacie ucinkuju predo-
vSetkym ovplyvnenim ¢innosti osteoklastov, kde pdso-
bia cestou inhibicie farnezyl — bifosfat syntazy, kltuco-
vého enzymu metabolizmu mevalonatu. Ovplyvnenim
tohto enzymu dochéddza v kone¢nom dosledku k induk-
cii apoptozy osteoklastov a ovplyvneniu mnohych ich
funkcii. Vysledkom je inhibicia resorpcie kostného tka-

Obr. 6. Zlyhanie osteosyntézy subtro-
chanterickej zlomeniny viavo po 33
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Obr. 7. Rtg ndlez 5 mesiacov po reosteo-
syntéze subtrochanterickej zlomeniny
vlavo.

niva. Pri spomalenej kostnej resorpcii dochadza k novo-
tvorbe kosti a jej mechanickej stabilizécii. Za fyziolo-
gickych podmienok je novotvorba kosti nasledovana jej
resorpciou, pri uZivani BP tomu tak vSak nie je. S pokle-
som miery resorpcie tak ¢asom dochddza aj k poklesu
novotvorby kosti. S vyznamnym poklesom kostného
obratu, ktory je u niektorych dlhodobych uzivatelov
alendronatu dokazany cestou kostnych biopsii, dochad-
za k zvySovaniu mineralizicie kosti, pretoZe anorganic-
ké latky st ukladané do uz mineralizovanej kosti, ktora
nie je nahradzovand novym kostnym tkanivom (15, 16).
Prilisn4 mineralizacia kosti ju robi potencidlne krehkej-
Sou, a teda lamavejSou (zvySenie kostnej denzity, teda
nie je uplne zhodné so zlepSenim jej kvality). Ddsled-
kom poklesu kostného obratu je aj zvySena neenzyma-
ticka glykacia kostného tkaniva, ¢o dalej zvySuje jej
krehkost (18). Toto vSetko vytvara predpoklad pre aku-
muléciu aj za normalnych okolnosti vznikajtcich mik-
ro-zlomenin, az pre vznik uplnych zlomenin. Pri vyso-
kych biomechanickych narokoch na subtrochantericku
oblast femuru nemusi byt potom u pacientov dlhodobo
liecenych BP prekvapenim vyskyt zlomeniny prave
v tejto oblasti (6, 14, 16, 20).

Prace venujuce sa riziku vzniku patologickych zlo-
menin pri dlhodobom uzivani BP ich popisuju ako pato-
gnomické nizkoenergetické jednoduché priecne, alebo
kratke Sikmé zlomeniny v subtrochanterickej, alebo dia-
fyzarnej oblasti s unikortikdlnym ,,zobakom® v oblasti
kortikalnej hypertrofie u Zien dlhodobo uZivajicich BP
(7, 10, 14, 15). Prave typicky vzhlad tychto zlomenin
v spojeni s dlhodobym uZivanim BP je hlavnym fakto-
rom, ktory podnecuje tivahy o tlohe BP v patogenéze
ich vzniku, pretoZe u Zien uzivajucich alendronat prav-
depodobne nie je riziko vzniku subtrochanterickych zlo-
menin v dbsledku jeho uzivania vicSie ako to, ktoré
vyplyva z ich kostnej fragility pri osteopordze (1, 3, 16).
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Casté byvaji pritomné prodromalne priznaky vo forme
bolesti v oblasti proximalnej Casti stehna trvajuce tyz-
deti aZ dva roky. V mieste nadchidzajicej zlomeniny je
pri rtg vySetreni pozorovatelné kortikdlne zhrubnutie, ¢i
patologicky nalez pri vySetreni MR, alebo pri scintigra-
fickom vysSetreni. Kortikdlne zhrubnutie je prejavom
snahy organizmu o reparéciu poskodenia — rtg obraz pri-
pomina $tddid vyvoja stresovej zlomeniny. Postupne
dochadza k vzniku nekompletnej zlomeniny (prejavi sa
ako tzv. dreaded black line pritomna pri stresovych zlo-
menindch) zvyc€ajne laterdlnej kortikalis a nasledne,
velakrat bez anamnézy urazového deja, k vzniku kom-
pletnej zlomeniny. V publikovanych Studidch variruje
dizka uZivania BP v tejto skupine pacientov od 2 do 8
rokov (priemerne 4-5 rokov). Opakovane bol popisany
postupny bilateralny vyskyt tychto zlomenin, kedy bolo
v Case prvej zlomeniny v kontralaterdlnej subtrochante-
rickej oblasti pozorované kortikalne zhrubnutie v mies-
te budiicej zlomeniny (7, 10, 14, 15). Castym je pre-
dizené hojenie tychto zlomenin, ako to bolo aj v naSom
pripade. ZhorSené hojenie sa vyskytuje aj napriek pre-
ruseniu liecby BP (4, 15).

Presné udaje o incidencii tejto komplikécie nie sd zna-
me. Vzhladom na vysoké mnoZstvo uZivatelov BP sa
vSak da s urcitosfou povedat, Ze ide o komplikaciu
vyznamne zriedkavu, a teda aj pomerne bezvyznamnu
v porovnani s ich kladnymi tac¢inkami (3). Observacna
Studia danskych autorov a ani dalSie Studie nepreukaza-
li zavislost uZivania BP a zvySeného rizika subtrochan-
terickych a diafyzarnych zlomenin femuru (1, 3). Std-
die pripadov vSak ukazuju, Ze vysSie popisané atypické
morfologické znaky subtrochanterickych zlomenin sa
takmer vylucne vyskytuju iba u dlhodobych uZzivatelov
BP (7, 10, 14, 15). Z d6évodu moznych devastujicich
nasledkov preberanych zlomenin st ddleZitejSimi pro-
blémami Specifikécia rizikovej subpopulécie pacientov
uZivajucich BP, a tieZ preventivne opatrenia na zabra-
nenie ich vzniku (9, 10). Nizky vyskyt tychto zlomenin,
ich Casta bilateralita a pritomnost nizkeho kostného
obratu u vic¢Siny uZivatelov BP bez vzniku patologickej
zlomeniny vedi k podozreniu na neznamy predisponuj-
uci faktor, ktory spolu s uZivanim BP mdze viest k ich
vzniku. Obviflované su konkomitantné uZivanie korti-
kosteroidov, inhibitorov proténovej pumpy, kombinova-
na antiresorpénd terapia, nezisteny hypogonadizmus,
diabetes mellitus, mladsi vek v Case inicidcie terapie,
nizka uroven kostného obratu pred liecbou BP, ¢i gene-
ticky polymorfizmus. VSetky faktory st vSak zatial iba
hypotetické (15, 16, 19).

V ramci prevencie je nevyhnutné pri objaveni sa pro-
dromalnych priznakov u uZivatelov BP na moznost vzni-
ku tychto zlomenin myslief. Povod priznakov mdze byt
mylne prisudzovany patologii v oblasti miechového
kandla pri osteoporotickych zlomeninich stavcov. Dia-
gnostiku uvedenych patognomickych morfologickych
znamok je vhodné opriet nielen o rtg vysetrenie, ale aj
o vySetrenie MR, ¢i scintigrafické vysetrenie. Zamerat
sa pritom treba i na kontralateralnu koncatinu. V pripa-
de pritomnosti radiologického obrazu ,,vyvijajicej sa“
zlomeniny je niektorymi autormi odporicand preven-
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tivna intramedularna osteosyntéza ako prevencia vzni-
ku kompletnej zlomeniny. V opa¢nom pripade sa odpo-
rica observicia pacienta a odlah¢ovanie koncatiny. Ak
doslo pri dlhodobom uzivani BP k zlomenine, riziko dal-
Sej zlomeniny pretrvava (8, 10, 11, 13, 14, 17). Otazkou
je, i pokracovat v liecbe BP aj v pripade manifestacie
vyssie uvedenych problémov. Na vyber mame tri moz-
nosti — ukoncit uZivanie BP, pokrafovat v uZivani BP,
alebo prejst na ind formu antiresorpcnej terapie. Sticas-
na literatira jednoznacné rieSenie tohto problému nepo-
nika. Doteraz iba jedna randomizovand klinick4 $tadia
skimala ucinky uZivania bifosfondtov pocas obdobia
dlhsieho ako 5 rokov. Pri ich uZivani dlhSie ako 5 rokov
nebol zaznamenany dalsi pokles incidencie osteoporo-
tickych zlomenin. BP maju vyrazne dlhy biologicky pol-
¢as a ich ucinok tak pretrvava niekolko rokov po preru-
Seni liecby. Ukoncenie liecby BP po 5 rokoch ich
uZivania teda nemusi znamenat zvySenie rizika vzniku
osteoporotickych zlomenin (4, 16). Je tieZ pravdepo-
dobné, Ze riziko vzniku patologickych zlomenin pri
dlhodobom uZivani BP ¢asom nestupa (1, 3, 4). Tento
fakt podporuju aj zna¢ne rozdielne diZky trvania terapie
BP v Case manifestacie patologickych zlomenin v jed-
notlivych stidiach kontrol (10, 14, 15). Nevasier et al.
vo svojej praci naopak tvrdia, Ze toto riziko sa ¢asom
zvySuje (14). Jednym z uvaZovanych pristupov k dlho-
dobému uzivaniu BP je prerusenie liecby BP po 5 rokoch
v pripade poklesu markerov kostnej resorpcie pod istd
uroveni s ich nédslednym monitoringom. V pripade, Ze
dojde k elevécii ich hladin, alebo v pripade zhorSenia
osteodenzitometrického nalezu je mozna opétovna apli-
kacia BP. V pripade, Ze markery po 5 rokoch liecby BP
dostato¢ne neklesli, je po vyliceni sekundarnych pri-
¢in (hyperparatyreoidizmus, malabsorpcia atd.) mozna
aplikdcia intravenéznych foriem BP. V stcasnosti sa
najmi v pripadoch pacientov, ktori utrpeli zlomeninu aj
napriek viacro¢nému uZivaniu BP uvaZuje o aplikicii
teriparatidu (rekombinantny Tudsky parathormén), kto-
ry mé schopnost ,,naStartovat* kostny obrat suprimova-
ny BP. V pripade vysokorizikovych pacientov s T sko-
re pod 3, alebo chronickych uzivatelov glukokortikoidov
jena-mieste zvazit ini formu terapie osteopordzy, napri-
klad teriparatidom, alebo SERM (selective estrogen
receptor modulator). Namieste by mohol byt aj monito-
ring hladin markerov kostnej resorpcie pred uzivanim
a pocas prvych rokov uZivania BP s adekvatnou tpra-
vou antiresorpcnej liecby (12, 16, 19). K viac ako pét-
rocnej liecbe BP sa v stididch pomerne jasne vyjadruja
iba Black et al. (4) a Odvina et al. (15), ktori tvrdia, Ze
prediZenie aplikécie BP na viac ako 5 rokov by malo byt
zvazované iba v pripadoch Zien s vysokym rizikom ver-
tebralnych zlomenin, alternativou moze byt aplikacia
inej lie¢by, napriklad teriparatidom.

Ziadny z uvedenych postupov nema oporu v medici-
ne zaloZenej na dokazoch. Preto st potrebné dalsie kli-
nické randomizované $tidie s cielom odhalit incidenciu
a pripadné kofaktory vzniku tychto zlomenin, dalej mie-
ru rizika jednotlivych BP a opodstatnenost preventiv-
nych a terapeutickych pristupov k patologickym zlome-
nindm u dlhodobych uzivatelov BP.
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