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Bisfosfonater ar forstahandsvalet for prevention av fra-
gilitetsfrakturer [1]. Under 2003 publicerades de fors-
ta fallen av kdkbensnekros kopplad till anvindning
av bisfosfonater [2]. Tva ar senare beskrevs atypiska
femurfrakturer [3]. Biverkningen i sig utgor en sill-
synt paradox inom farmakologi dir sjdlva biverkan
ar det man forsoker férhindra med medicineringen,
namligen fraktur. Den bisfosfonatassocierade atypis-
ka femurfrakturen ar i dag valstuderad och beskriven
i ett hundratal publikationer. De senaste aren har gi-
vit ny kunskap om atypiska femurfrakturer och stérre
insikt i de utmaningar som biverkningen medfor.

Definition

Benamningen atypisk femurfraktur kommer fran
ett radiologiskt avvikande monster jamfort med den
vanliga osteoporosrelaterade, metafysért beldgna fra-
gilitetsfrakturen. Slatrontgen av den atypiska femur-
frakturen visar radiologiska tecken pa stressfraktur:
en tviargaende frakturspalt, vinkelritt mot femurs la-
terala kortex, och en tydlig kallus som ett tecken till
att frakturen utvecklats under en tid (Figur 1). En frak-
turspalt som endast engagerar laterala kortex definie-
ras som en inkomplett fraktur (Figur 2). Nar frakturen
dislokerar, vilket kan ske utan eller efter minimalt
trauma, kallas den for komplett (Figur 1). Den mest
etablerade definitionen av atypisk femurfraktur fo-
reslogs 2010 [4] av American Society of Bone and Mi-
neral Research och uppdaterades av samma organi-
sation 2014 [5]. Definitionen ar i grova drag uppdelad
i fem huvudkriterier, varav minst fyra maste uppfyl-
las for diagnos (Fakta 1). Av de fem huvudkriterierna

HUVUDBUDSKAP

o Atypisk femurfraktur ar en insufficiensfraktur starkt
kopplad till bisfosfonatanvandning.

e Frakturen uppstar utan eller efter minimalt trauma,
ofta efter en period av [jumsk- eller larsmérta.

@ Risken for atypisk femurfraktur kan reduceras genom
att begransa behandlingstiden med bisfosfonater.

@ Vid inkomplett fraktur bor bisfosfonatbehandling
sattas ut, och vid samtidig larsmaérta bor larbenet marg-
spikas forebyggande, annars foreligger stor risk for att
frakturen blir ggenomgaende.

@ Postoperativ frakturlakning kan vara férlangd med
viss 6kning av komplikationer.

o Okad spridning av kunskap om nytta och biverkningar
av bisfosfonatbehandling ar 6nskvard. Den langsiktiga
nettoeffekten ar just nu inte kand.
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ar ett baserat pa anamnestisk uppgift (hur frakturen
uppstod, det vill sdga utan eller efter minimalt trau-
ma) och resterande pé radiologiska fynd.

Risksamband med bisfosfonater
Den genomsnittliga absoluta risken for atypisk
femurfraktur hos kvinnor har i olika studier upp-
skattats till mellan 0,3 och 5 fall per 10 000 bisfosfo-
natanvidndare och ar [5]. De stora skillnaderna i risk
mellan olika studier beror sannolikt pa hur fallen de-
finierats radiologiskt men ocksé pa den underliggan-
de riskpopulationen [6]. Risken okar kraftigt till 11 fall
per 10 000 personer och ar for individer som anvént
orala bisfosfonater under en langre period (> 5 ar) [5].
Hur ldnge risken fortsatter att stiga ar for ndarvarande
oklart. Baserat pa nationella svenska data ar den ge-
nomsnittliga aldersjusterade relativa risken for aty-
pisk femurfraktur hos bisfosfonatbehandlade patien-
ter jamfort med ickebehandlade 55 (95 procents kon-
fidensintervall [95KI] 39-79) for kvinnor och 54 (95KI
15-192) for mén [7]. Hogst riskniva for atypisk femur-
fraktur efter anvindning av de orala bisfosfonaterna
har noterats fér alendronat, som ocksa ar det oftast
anvanda preparatet. Risken for infusionspreparatet
zoledronat dr &nnu oklar. Anvindning av orala bisfos-
fonater i 4-5 ar ger en relativ risk pa 126 (95KI 55-288)
och en absolut risk pa 11 per 10 000 personar [8]. Kvin-
nor har tre ganger hogre absolut risk &n méan.
Genomsnittsalder for atypisk femurfraktur ar 75 ar
bland bisfosfonatanvindare [7]. Till skillnad fran van-
liga fragilitetsfrakturer hos dldre ar atypisk femur-
fraktur inte kopplad till 6kad doédlighet [9].

Majlig mekanism

Det finns flera teorier om uppkomstmekanismen bak-
om atypisk femurfraktur. Teorin om 6versuppression
av benets remodellering ar den &ldsta [3] och den som
haft storst spridning. Det har lange varit kédnt att be-
handling med bisfosfonater leder till en himning av
benresorptionen [10], och till viss grad 4r hdmning av
benomsattningen 6nskvird for att bibehalla benvo-
lym. Det finns dock en grans dar en for kraftig ham-
ning av benomsattningen kan tippa vagskilen mot
icke 6nskvérda bieffekter.

Okad bentathet ar inte att likstélla med béttre ben-
kvalitet. I bisfosfonatbehandlat ben som utsatts for
normal belastning upptrader mikroskador littare a4n
i obehandlat ben. Det &r via djurstudier visat att en
hammad benomsattning med bisfosfosfonater moj-
liggor ackumulation av mikrosprickor i benet [11, 12].
I studier utforda pa hundar har man vid behandling
med bisfosfonater exempelvis noterat tre gdnger 6kad
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Figur 1. Figur 2. Inkom- femur, dir dragkrafterna dr som storst. Stresskoncent-
Komplett plettatypisk rationens lokalisation och storlek i femur ar beroen-
atypisk femur- femurfraktur dar

de av hela den nedre extremitetens geometri. En 6kad
kurvatur i femur, bade lateralt och anteriort, har visat
sig 6ka risken for atypisk femurfraktur [21-24], liksom
en mindre diafysdr diameter, vilket oftast forekom-
mer hos kvinnor. Okad varusvinkel mellan larbens-
halsen och larbensskaftet, inklusive ett okat avstand
av trochanter major fran rotationscentrum i hoftle-
den (offset), ar ocksa forknippad med hogre risk [25].
Eftersom dessa normalvariationer oftare forekommer
i den asiatiska befolkningen forefaller denna etnis-
ka grupp vara predisponerad att drabbas av atypisk
femurfraktur [26].

frakturspalten

(pil) &r begran-
sad till kortikalt
ben lateralt. L=
lateralt

fraktur med
tvargéende
frakturspalt
(pil) vinkelratt
i forhallande
till benets
laterala sida.
L= lateralt

Behandlingstid med bisfosfonater
Under de forsta behandlingsaren finns en tydlig po-
sitiv frakturskyddande effekt av orala bisfosfonater,
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ackumulation av mikroskador nar benomsattningen
reducerats med 40 procent [13]. Mikroskador stimule-
rar till att aktivera benremodellering via apoptos av
osteocyter - sa kallad riktad remodellering [14]. Okad
mangd mikroskador forekommer hos bisfosfonatbe-
handlade patienter sannolikt genom himning av den-
na remodelleringsprocess.

Pa senare ar har material insamlat fran individer
drabbade av atypisk femurfraktur ocksa kunnat bekrifta
att det foreligger ackumulation av mikrosprickor inom
den benvavnad som finns i anslutning till den atypiska
frakturen [15, 16]. Histologisk analys av sjélva frakturen
har visat pa innehall avamorft material och avsaknad av
levande celler, men i benet som omger frakturen finns
6kad remodelleringsaktivitet med omoget, nybildat ben,
som kan ses som ett forsok att ldka frakturen [17].

Revben frian hundar som erhallit hog dosering av
alendronat hade en tydligt reducerad kapacitet till
motstand vid cyklisk belastning jamfért med obe-
handlade djur [18]. Histologisk unders6kning visade
pa strukturella forandringar i bade osteonstorlek och
antal osteocyter. Forsaimring av mekaniska egenska-
per i ben har ocksa observerats hos gnagare efter en-
dast tva dygn av systemisk tillforsel av bisfosfonat el-
ler vid lokal applicering 6ver det aktuella benet [19].

Indikationer pa férsdmring av mekaniska benegen-
skaper efter bisfosfonatbehandling har dven bekraf-
tats hos méanniskor. Ben fran individer behandlade
med bisfosfonater som adragit sig hoftfraktur jamfor-
des med en kontrollgrupp med héftfraktur utan tidi-
gare behandling med bisfosfonater samt med benvav-
nad fran avlidna individer utan fraktur [20]. Bisfos-
fonatbehandlad vdavnad hade 28 procent lagre styrka
jamfort med vavnad fran frakturgruppen utan bisfos-
fonater och 48 procent lagre styrka jamfort med vav-
nad fran avlidna individer. Utéver detta noterades att
vavnad behandlad med bisfosfonat hade 24 respektive
51 procent hogre forekomst av mikrosprickor jamfort
med dessa kontroller.

Sammanfattningsvis utgor 6kad forekomst av mik-
rosprickor i kombination med nedsatta biomekaniska
egenskaper av benvivnaden kidrnan i teorin om redu-
cerad benomsittning och en mojlig patogenetisk me-
kanism fér uppkomst av atypisk femurfraktur.

Etnicitet och benets geometri som mojliga riskfaktorer
Atypisk femurfraktur engagerar alltid laterala kortex i
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framfor allt hos kvinnor under 80 ar med osteoporos.
Generaliserbarheten av effekten kan dock delvis ifra-
gasittas eftersom studierna inte har genomforts pa
samma rigordsa sitt som i moderna randomiserade
kontrollerade studier (i flera fall oklarheter om blind-
ning, detektionsbias och sa kallad bortfallsbias), dels
for att de genomforts i kraftigt selekterade delar av
befolkningen [27], dels for att uppfoljningstiden med
bibehallen ursprunglig randomisering varit begran-
sad [28]. For det viktigaste utfallet, hoftfraktur, r den
relativa riskreduktionen 32 procent, men den tota-
la absoluta riskskillnaden ar 0,57 procent mellan de
bisfosfonat- och de placebobehandlade deltagarna
efter tre ars intervention nir alla 24 randomiserade
bisfosfonatstudier beaktas [28]. Detta motsvarar i ge-
nomsnitt 19 forebyggda hoftfrakturer per 10 000 per-
sonars behandling med bisfosfonater. Notera att bi-

FAKTA 1. Kriterier for diagnostik av bisfosfonatassocierade atypiska
femurfrakturer enligt riktlinjer etablerade av American Association of

Bone and Mineral Research 2014 [5].

For att definieras som en atypisk
femurfraktur maste frakturen vara
belagen inom femurdiafysen, i omradet
just under trochanter minor till proxi-
malt om den suprakondylara vidgning-
en. I tillagg till ovannamnda ska minst
fyra av fem av huvudkriterierna nedan
vara uppfyllda. Inget av komplette-
ringskriterierna ar ett krav for att
diagnos ska kunna stéllas, men de har
ocksa associerats med frakturtypen.

HUVUDKRITERIER'

e Frakturen har uppkommit spontant
eller efter ringa vald i form av ett
falli samma plan eller lindrigare
trauma.

e Frakturlinjen borjar i femurs laterala
kortex med en tydlig transversell
riktning. Nar den progredierar
medialt kan den bli sned.

o Kompletta frakturer inkluderar
bada kortex, ibland med en medialt
belagen spetsformig frakturutlo-
pare vinklad mot den tvargaende

frakturlinjen. Inkompletta frakturer
engagerar endast laterala kortex.

e Frakturen arinte alls eller minimalt
splittrad.

e Lokal periostal eller endosteal korti-
kal fortjockning ses i frakturhojd vid
laterala kortex.

KOMPLETTERINGSKRITERIER
e Generell fortjockning av femurdiafy-
sens kortex.

e Uni- eller bilaterala prodromala
symtom som molande vark eller
smartailjumske eller Iar.

e Bilaterala inkompletta eller komplet-
ta diafyséra frakturer i femur.

e Fordrojd lakning av fraktur.

'Exkluderar frakturer i larbenshals, pertro-
kantara frakturer med nedgaende subtro-
kantar extension, periprostetiska frakturer
och patologiska frakturer associerade med
primér eller metastaserande tumaér och
andra bensjukdomar (exempelvis Pagets
sjukdom och fibrés dysplasi).
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verkningsfrekvensen med atypiska frakturer stegras
exponentiellt forst efter 2-3 ars behandling [8, 26, 29,
30]. Siledes ar behandlingens duration en viktig fak-
tor for prevention av atypisk femurfraktur, men dven
vid prevention av frakturer relaterade till benskorhet.
Det pagar en debatt vad géller optimal behandlings-
tid for att balansera nytta mot risker,och debatten har
intensifierats tydligt efter att biverkningar som aty-
pisk femurfraktur och kdkbensnekros blivit allmént
kédnda. Frigan om uppehall av behandling med bisfos-
fonater har ocksa i hog grad paverkats av publikatio-
ner baserade pa data fran tva omfattande extensions-
studier av randomiserade kontrollerade studier, en for
alendronat [31] och en annan for zoledronat [32].

I alendronatstudien [31] erholl postmenopausa-
la kvinnor medicinering med alendronat under fem
ars tid. Deltagarna i den aktiva alendronatarmen ran-
domiserades darefter till tva nya behandlingar: en
med fortsatt medicinering med alendronat i ytterli-
gare fem ar och en med placebo under lika lang tid.
Hos kvinnor med avslutad behandling efter fem ar
noterades en mattlig minskning av bentédthet samt
gradvis 6kning av biomarkérer. Jimfort med placebo
noterades i den fortsatt aktiva gruppen ingen reduk-
tion av risk for frakturer, med undantag for frakturer
i ryggkotor. Slutsatsen, d&ven om den ar oséker, var att
upp till fem &rs bisfosfonatbehandling kan racka for
manga kvinnor, férutom individer med forhéjd risk
for kotkroppskompressioner dar behandling bortom
fem ar bor 6vervigas.

I zoledronatstudien [32] erholl deltagarna arlig
medicinering med zoledronsyra under sex ar. Delta-
garna i den aktiva armen randomiserades darefter till
tva nya behandlingsgrupper: en med fortsatt medi-
cinering med zoledronsyra i ytterligare tre ar och en
med placebo under lika ling tid. Forekomst av frak-
turer var lag och utan signifikant skillnad mellan de
tva grupperna. Dessutom konstaterades inga tydliga
skillnader i bentéthet eller benmarkoérer. Slutsatsen
var att det inte fanns nagon uppenbar fordel med fort-
satt zoledronatbehandling i ytterligare tre ar. Det bor

»... patienter som erhllit behandling under fem till
sex ar och direfter gjort behandlingsuppehall kan
rakna med att bibehalla bisfosfonatens fordelar under

de narmaste aren.«

dock betonas att zoledronsyra, till skillnad fran ora-
la bisfosfonater och denosumab, nyligen visats ge en
tydlig nettonytta for frakturprevention pa upp till sex
ar for kvinnor (< 80 ar) med osteopeni och inte bara
for dem med osteoporos [33]. Infusionssubstansen zo-
ledronat kan ha en mer fordelaktig indikationsprofil
[34] d4n orala bisfosfonater [1, 35, 36] och denosumab
[37].

Genom resultaten fran de tva ovanndmnda exten-
sionsstudierna [31,32] bor vi kunna dra slutsatsen att
patienter som erhillit behandling under fem till sex
ar och darefter gjort behandlingsuppehall kan rdakna

Figur 3.
Komplett
atypisk
femurfrak-
tur en ma-
nad efter
margspik-
ning (A)
och efter
fyra ména-
der (B).

med att bibehalla bisfosfonatens fordelar under de
niarmaste aren [33]. Efter peroral behandling kan vi
ocksa rdkna med en relativ riskreduktion for atypisk
femurfraktur motsvarande 70 procent per ar riknat
fran sista intag [8].

Prevention av manifest atypisk femurfraktur

Vid antingen bekréftad eller misstankt inkomplett
atypisk femurfraktur 6kar sannolikheten f6r progres-
sion till en komplett atypisk femurfraktur.1I litteratu-
ren delas de sena preventiva atgdrderna ofta in i kon-
servativa eller invasiva.

Det ar valdokumenterat att atypisk femurfraktur
ofta foregas av larsmaérta [4]. Symtomen tenderar att
forvarras vid direkt belastning och 6ver tid [38]. Dessa
prodromala symtom féregar minst 70 procent av alla
fall av atypisk femurfraktur och aterspeglar sanno-
likt den period dar den inkompletta atypiska fraktu-
ren uppstar som en insufficiensfraktur [4, 38]. Oftast
debuterar symtomen veckor eller manader innan den
kompletta atypiska frakturen uppstar [38].

Patienter med bisfosfonatmedicinering och med
ovanniamnda symtom bor rontgas. Slatrontgen ar fors-
tahandsvalet, men kan vid behov kompletteras med
magnetkameraundersokning for tidig detektion aven
stressreaktion i benet [39, 40]. Magnetkameraunder-
sokning kan exempelvis vara indicerad om patienten
har forvirrade besvar fran larbenet och slatrontgen
inte gett definitiva fynd. Initiala tecken pa en stress-
reaktion som kan detekteras pa rontgen kan inklude-
ra kortikal palagring (periosteal och endosteal palag-
ring) eller benédem [4,41,42].Vid normalt radiologiskt
status rekommenderas exspektans och ny utvérde-
ring efter tva till tre manader. Vid bekraftade radiolo-
giska fynd bor bisfosfonatbehandlingen avslutas och
eventuell behandling med parathormon o&vervigas
[40].

Patienter med inkomplett fraktur (Figur 2) och
symtom bor rekommenderas margspikning, annars
ar risken for en genomgaende fraktur 50-83 procent
inom ett ar [43]. Efter margspikning laker 97 procent
av inkompletta frakturer [44]. Om patienten inte har
ont men det finns en inkomplett fraktur bor bisfosfo-
naten seponeras med ny utvirdering efter tva till tre
manader.

Sammanfattningsvis bér man vara observant pa
lar- eller ljumsksmaérta hos bisfosfonatbehandlade pa-
tienter. Vid detektion av en inkomplett fraktur bor re-
miss skickas till ortopedklinik for bedomning. Inkom-
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plett fraktur lokaliserad i den 6vre delen av larbenet
kan ocksa screeningupptickas i samband med bentat-
hetsmitning (DXA, rontgenabsorptiometri). vid all ra-
diologisk utredning av atypisk femurfraktur bér un-
dersokning genomforas bilateralt da 6ver halften av
undersokta patienter ocksa har en insufficiensfraktur
i det kontralaterala larbenet [45].

Behandling av bisfosfonatassocierade femurfrakturer
Kompletta atypiska femurfrakturer ar bést att marg-
spika med ett implant som samtidigt skyddar larbens-
halsen fran framtida brott (Figur 3A och 3B). Ldknings-
tiden &r cirka 7 ménader, och 10 procent av patienter-
na behover revisionskirurgi for ofullstandig likning
eller implantatkomplikationer [44].

Framtida forskning

Intressant nog finns det fran 1995 (nir alendronat
lanserades) fram till 2005 endast ett fatal studier om
bisfosfonaters paverkan pa benets mekaniska egen-
skaper. Efter den forsta beskrivningen av atypisk
femurfraktur i litteraturen (2005) har det skett en sig-
nifikant 6kning av antalet publikationer. Saledes har
biverkningen medfort 6kad kunskap av likemedels-
gruppens mekanism i malvivnaden.

Tidigare studier om bisfosfonaters egenskaper har
i hog utstrackning varit baserade pa djurstudier ut-
forda pd mindre gnagare som saknar intrakortikal re-
modellering. Atypisk femurfraktur engagerar alltid
det kortikala benet och siledes dr smadjursmodellens
resultat inte 6verforbara till manniska. Framéver for-
vantas en 6kad insikt om paverkan pa kortikala benet
da allt fler djurstudier numera anvénder sig av storre
djur 4n gnagare.

Ett genombrott for kunskapsliget om mekanis-
merna for atypisk femurfraktur har varit analys av de
benbiopsier som tagits i samband med kirurgisk at-
gard av frakturen [15-17]. Fortsatt utveckling av studier
genomforda pa individer drabbade av atypisk femur-
fraktur bor kunna bidra med flera pusselbitar &n om
forskningen begrénsas till djurstudier.

Andra viktiga fragor ar riskfaktorer och prediktion
av atypisk femurfraktur. I denna text har enbart etni-
citet och benets geometri diskuterats. Pa senare tid har
det foreslagits att genetisk variation skulle kunna lig-
ga bakom en o6kad risk for utveckling av atypiska frak-
turer [46]. Denna mdjlighet har inte till fullo utretts.
Négra mindre studier har identifierat vissa ovanliga
genetiska varianter som &r vanligare hos patienter
som drabbats av denna biverkning, men dessa fynd be-
hover bekréftas i storre material. I en storre studie dar
fokus var vanliga genetiska varianter sags dock inget
samband med genetisk variation och risk for atypiska
frakturer [47]. Det kan i dag inte uteslutas att det kan
finnas en genetisk predisposition, och ytterligare stu-
dier behéver genomforas for att besvara denna fraga.

Fragilitetsfrakturer hos édldre forsamrar livskvalite-
ten: endast en tredjedel aterfar sin tidigare funktion
och samhallskostnaderna dr enorma [48]. Mortalite-
ten efter hoftfraktur hos dldre mén &r i paritet med
metastaserande cancer. Overdodligheten ar dock tro-
ligen, speciellt for kvinnor, tidigare ordentligt dver-
skattad enligt en analys vi genomfért bland svenska
endggstvillingar som var diskordanta for hoftfraktur
[9]. Alltnog, en evidensbaserad prevention av dessa
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frakturer ar givetvis starkt 6nskvird och det finns ett
tydligt behov av att noggrant jamfora den langsiktiga
behandlingsnyttan av benspecifika likemedel mot bi-
verkningar sdsom atypiska frakturer i en populations-
baserad studie med ett oselekterat patientmaterial.

Slutsatser

Atypisk femurfraktur dr en allvarlig komplikation
med exponentiellt stegrad risk kopplad till behand-
lingstid med framfor allt orala bisfosfonater. Kdnne-
dom om denna biverkan bor spridas. Enligt den senas-
te rekommendationen fran American Society of Bone
and Mineral Research [49] ska behandlande lakare pa
nytt utvardera risken for fragilitetsfraktur efter 5 ars
behandling med orala bisfosfonater. Vi vill betona att
det dven vid kortare tids behandling ar viktigt att nog-
grant overvaga korrekt indikation for att balansera
nytta mot biverkningsrisk. O

e Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2019,116:FMUU

SUMMARY

Bisphosphonate-associated atypical fractures of the
femur: an update of the current evidence

Atypical fracture of the femur is a well-documented
adverse reaction to antiresorptive treatment with
bisphosphonates. Although there has been significant
gain of knowledge during the past decade, the
pathogenesis of this type of fracture is still poorly
understood. We present an update on the evidence

in regard to epidemiology, pathophysiology, and
management of atypical fractures.
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