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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Ermudungsbriiche am Menschen

Zyklisch belastete Teile haben prinzipiell eine beschrankte Lebensdauer. In der Mechanik ist
es nur eine Frage der Zeit, bis es zur Materialermidung kommt (siehe Exkurs 10.1.1 im
Anhang), im menschlichen Kdrper sind Ermidungsbriiche (auch genannt Stressfrakturen)
jedoch ein weit selteneres Phanomen. Das riihrt daher, dass der menschliche Knochen durch
stete Reparatur- und Umbauvorgange dies weitestgehend verhindern kann. Nur wenn das
Ausmall oder die Frequenz der repetitiven Belastung die Kapazitat der kérpereigenen
Reparaturmechanismen Uberschreitet, sehen wir auch beim Menschen Ermidungsbriche.
Dieses medizinische Phanomen wurde schon 1855 vom preuBischen Arzt Breithaupt bei
Soldaten der preuischen Armee beschrieben [36]. Durch die langen Fuliméarsche (oft bepackt
mit schwerem Gepack und Kampfausristung) kam es zur Fraktur innerhalb der Ossa
metartarsalia. Dies ist auch heute noch die haufigste Lokalisation eines Ermiidungsbruchs und
wird passend Marschfraktur genannt. Ermidungsbriiche treten meist in der unteren Extremitat
auf, da diese durch die Last der Kérpermasse besonders beansprucht werden. Neben der
Ossa metartarsalia ist vor allem die Tibia betroffen. Seltener tritt eine Stressfraktur in der
Fibula, dem Os naviculare, dem Pelvis oder dem proximalen Femur auf [100]. Der
gemeinsame Nenner ist, dass die meisten Patienten jung und athletisch sind, da sportliche
Ubungen und wiederholte Belastung der Ausldser eines Ermiidungsbruchs sind.

Umso Uberraschender war es fir die Orthopaden, als sie ,Ermidungsfrakturen® an der
Femurdiaphyse alterer Damen sahen, ohne dass diese von einer vorrangegangenen
Uberlastung berichteten. Wie kommt es dann, dass diese Knochenbriiche zumindest

radiologisch denen eines Ermidungsbruchs so ahnlich sind?

1.2 Siegeszug und vermeintlicher Fall der Bisphosphonate

Neun Jahre nach Zulassung der Bisphosphonate in den USA erschien 2005 der erste
Fallbericht zu einer Patientin, die bilateral atraumatische Stressfrakturen erlitten hatte. Die
Alendronattherapie wurde nebenbefundlich beschrieben. Die Pathophysiologie der
Stressfrakturen wurde hier noch auf das metabolische Ungleichgewicht bei Osteoporose
zurlickgefuhrt [55]. Noch im selben Jahr brachte eine von Odvina et al. veroffentlichte Fallserie
den Stein um atypische Femurschaftfraktur ins Rollen. Sie berichteten von 5 Patienten, welche
nach 3-8 Jahren Alendronattherapie wegen ungewohnlicher Briche und verzogerter
Frakturheilung vorstellig wurden. In den Knochenbiopsien fehlten nach Tetrazyclinlabeling

Zeichen der Knochenneubildung. Odvina et al. beflrchteten, dass durch den ,extrem
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supprimierten Knochenumsatz® das Risiko einer non-vertebralen Fraktur, oder deren
verzdgerte Heilung durch Langzeit Alendronattherapie steigt [83]. Aulierdem lie3 der Fakt,
dass der extrem supprimierte Knochenumsatz im Menschen nicht mit den biochemischen
Markern im Serum dafir korrelierte, die Forscher hellhérig werden. Diese Diskrepanz war
namlich schon friher bei Bisphosphonat-Studien an Tieren aufgefallen [128]. Weitere
histologische Untersuchungen mit extrem supprimiertem Knochenumsatz folgten [11]. Die
Befurchtung, dass eine Langzeitunterdriickung des Knochenumsatzes unter Bisphosphonaten
zur Akkumulation von Mikroschaden flihrt, wurde laut [3].

2007 folgte eine weitere Patientenserie: Goh fand in seiner Fall-Kontroll-Studie mit 13
Patientinnen, die eine niederenergetische subtrochantare Fraktur erlitten hatten, heraus, dass
diejenigen, welche mit Alendronat therapiert wurden, jiinger waren und oft unter prodromalen
Schmerzen gelitten hatten. Die meisten Patientinnen zeigten an der Bruchstelle eine corticale
Hypertrophie, und manchmal fand sich dieses Zeichen der Knochenermudung sogar in der
Corticalis des kontralateralen Femurs [52]. Es folgten weitere Berichte Uber diese besonderen
Frakturen, in denen sich bestimmte Merkmale herauskristallisierten: niederenergetische,
transversale Frakturen in der Schaftregion des Femurs; einer sonst ungewdhnliche
Bruchstelle, da der Knochen dort vor allem aus Corticalis besteht [26, 30, 31, 55, 57, 68, 70,
79, 102, 132].

Doch atypische Femurschaftfrakturen sind selten. Wenn Sie dennoch von einem Orthopaden
erkannt wurden, fihrten sie maximal zu einem Fallbericht mit meist nicht mehr als ein zwei
Patienten. Nach einer gewissen Zeit wurde festgestellt, dass all die Patienten einige
gemeinsame Kriterien hatten. Es kristallisierte sich eine Assoziation zu Osteoporose oder
besser gesagt zu deren Therapie mit Bisphosphonaten heraus. Nun wurden auch die
Endokrinologen und Rheumatologen darauf aufmerksam. Als klar wurde, dass atypische
Femurschaftfrakturen kein temporares Phanomen waren, sondern immer wieder von diesen
speziellen Knochenbriichen berichtet wurde, kam auch bei Epidemiologen Interesse fiir diese
Falle auf. Verschiedene epidemiologische Studien bestritten jedoch einen Zusammenhang
des Auftretens von atypischen Frakturen mit Bisphosphonaten, indem sie lediglich Register
hinsichtlich der Inzidenz von subtrochantaren oder diaphysaren Femurfrakturen und
Bisphosphonateinnahme untersuchten [3, 4, 54, 63].

Dies fuhrte zu einer intensiven Debatte, ob Bisphosphonate nun im Zusammenhang mit

atypischen Femurfrakturen stehen oder nicht.
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1.3 Hypothesen

Die Fragestellung wie stark atypische Femurschaftfrakturen mit Bisphosphonaten assoziiert

sind, soll in dieser Arbeit untersucht werden. Hierzu wurden folgende Hypothesen gepruft:

1.

Das Risiko eine atypische Femurschaftfraktur wird durch Bisphosphonattherapie
beeinflusst.

Das Risiko eine atypische Femurschaftfraktur wird durch die Dauer der
Bisphosphonateinnahme beeinflusst.

Das Risiko eine atypische Femurschaftfraktur wird durch das Absetzen der
Bisphosphonattherapie beeinflusst.

Das Risiko einer atypischen Femurschaftfraktur wird durch das Geschlecht des
Pateinten beeinflusst.

Das Risiko einer atypischen Femurschaftfraktur wird durch unterschiedliche

Bisphosphonatpraparate unterschiedlich beeinflusst.
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1.4 Begleitendes Hintergrundwissen

1.4.1 Deskription der atypischen Femurschaftfrakturen

Unter einer Fraktur versteht man eine komplette oder inkomplette (dann auch Fissur genannt)
Kontinuitatsunterbrechung des Knochengewebes. Dabei werden die Atiologie der Fraktur, der
Entstehungsmechanismus, der Grad der Kontinuitatsunterbrechung, der Verlauf der
Frakturlinien und die Anzahl der Bruchstiicke bericksichtigt [80].

Atypische Femurschaftfrakturen sind eine separate Entitdt und grenzen sich klar von
gewodhnlichen osteoporotischen Femurfraktur ab. Die niederenergetischen Frakturen ereignen
sich entlang der Femurdiaphyse immer im lateralen Cortex [107, 112]. Ihr Aussehen ahnelt
sehr dem einer Ermudungsfraktur: Atypische Femurschaftfrakturen zeichnen sich durch eine
corticale Verdickung (Kallusreaktion) an der Frakturstelle aus. Der Frakturverlauf ist in der
lateralen Corticalis immer transversal; medial kann es zur Entstehung eines medialen Spikes
kommen. Die Fraktur besteht meist aus zwei Fragmenten, gelegentlich kommen auch mehrere

Bruchstlicke vor, siehe Abbildung 1.

Abbildung 1: Eine atypische Femurschaftfraktur mit medialem Spike und 3 Fragmenten.
Eine atypische Femurschaftfraktur besteht klassischerweise nur aus 2 Fragmenten, jedoch sind auch
mehrere Fragmente mdglich, wenn zum Beispiel wie hier im Rahmen des Frakturereignisses der

mediale Spike abbricht.
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Diese Kriterien mussen alle gleichzeitig zutreffen, um eine atypische Femurschaftfraktur sicher
zu identifizieren, siehe Tabelle 1 [107, 112]. Patienten befinden sich meist im hdéheren
Lebensalter und klagen oft Gber Prodromalsymptome wir dumpfen Leisten- oder Hiftschmerz.
Eine bilaterale Symptomatik ist im Vergleich zu gewdhnlichen osteoporotischen Frakturen
nicht selten. Eine Assoziation zu Bisphosphonaten wird in der Literatur vermutet, jedoch wird
der Grad der Kausalitat heftig umstritten [107, 112].

Tabelle 1: Obligatorische Merkmale einer atypischen Femurschaftfraktur
Obligatorische Merkmale
Lokalisation: Entlang Femurschaft

Laterale Corticalis

Frakturwinkel: Lotrecht zu lateralen Corticalis

(bei kompletten Frakturen kann sich ein medialer Spike bilden)
Lokale Kallusreaktion Laterale Corticalis*

Keine Trummerfraktur (Kommt es bei kompletten Frakturen zum Abbrechen des

medialen Spikes werden ggf. = 3 Fragmente toleriert)

Unfallhergang Atraumatisch oder niederenergetisch

(Sturz aus Standhéhe oder niedriger)

*laut ASBMR nur ein fakultatives Merkmal

1.4.1.1 Frakturmechanismus

Atypische Femurfrakturen sind eine Entitat, welche bedingt durch ihr Verhalten (atraumatische
Entstehung und schlechte Heilungstendenz) und Aussehen (lokaler Kallus und transversaler
Bruchwinkel) Ermudungsfrakturen dhneln. Sie differenzieren sich in ihrer Atiologie klar vor der
Entitdt traumatischer (atraumatischer/  niederenergetischer  Unfallhergang), oder
pathologischer Frakturen. Zwar treten atypische Femurschaftfrakturen ohne Einwirkung eines
adaquaten Traumas auf, jedoch istim Gegensatz zur klassischen pathologischen Fraktur nicht
eine vorbestehende Knochenlasion (z.B. durch Knochenmetastasen, Osteogenesis
imperfecta oder ausgepragte Osteoporose) Ursache der Fraktur.

Ermidungsfrakturen sind Knochenbriiche, welche nach submaximaler Belastung auftreten.
Sie sind Folge eines unzureichenden strukturellen Umbaus, bei repetitiver unphysiologischer
Belastung. Durch die Akkumulation von Mikroschaden bei wiederholter submaximaler
Belastung kann es zur Fraktur des Knochens kommen, obwohl die einzelne Krafteinwirkung
eigenstandig keinen Knochenbruch provozieren wurde [39]. Die langsame Entwicklung der
atypischen Femurfrakturen aufert sich bei 70% der Patienten durch prodromale dumpfe

Schmerzen (Leiste, Hufte, Oberschenkel), die der Fraktur vorausgehen [2, 68, 113].
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Letztendlich grenzt sich die atypische Femurschaftfraktur auch von gewdhnlichen
Ermudungsfrakturen ab. Wahrend klassische Ermidungsfrakturen vornehmlich auf
Uberlastung beruhen und vor allem bei Leistungssportlern oder Soldaten diagnostiziert
werden, sind gestérte Reparaturmechanismen das Grundproblem der atypischen
Stressfrakturen.

Einzigartig fur Frakturen findet man bei atypischen Femurschaftfrakturen gehauft bilaterale
Ereignisse. In der Literatur wird eine bilaterale Symptomatik bei etwa einem Drittel der
atypischen Femurschaftfrakturen angenommen [2, 68, 113]. Die Frakturen kdnnen gleichzeitig
auftreten oder aufeinander folgen [116]. Das bilaterale Auftreten grenzt sich von einem fokalen

Entstehungsmechanismus ab und deutet eher auf eine systemisch Pathogenese hin [5].

1.4.1.2 Lokalisation

Femurdiaphyse

Im Gegensatz zu osteoporotischen Frakturen des Femurs, welche meist im Oberschenkelhals
lokalisiert sind, ereignen sich atypische Femurschaftfrakturen im Bereich der Diaphyse (von
unterhalb des Trochanter minor bis hin zur supracondylaren Ausweitung des Femurs) [113].
Entlang des Femurschaft treten die atypischen Femurschaftfrakturen bevorzugt 4cm und 18cm
vom kleinen Trochanter entfernt auf und zeigen somit eine dichotome Verteilung [67].
Subtrochantare oder Schaft-Frakturen des Femurs stellen generell nur einen kleinen Anteil
aller Femurfrakturen dar, die meisten davon sind jedoch durch hoch energetische Traumata
verursacht [53]. Salminen zeigte, dass bei niederenergetischen oder spontanen
Knochenbricken 50% Spiralfrakturen sind, und etwa nur 20% einen transversalen Verlauf
haben [98, 99]. Atypische Femurschaftfrakturen sind also in vielerlei Hinsicht eine Raritat, da
sie sich im Bereich der Diaphyse ereignen und obendrein einen niederenergetisch bis
atraumatischen Unfallhergang haben. Die Eigentiimlichkeit dieser Lokalisation wurde schon
betont, als in der Literatur zum ersten Mal atypische Femurschaftfrakturen angesprochen
wurden: Odvina hob hervor, dass sich diese ,atraumatischen Frakturen an atypischer Stelle*
befanden [83].

Laterale Corticalis

Zugbelastung beansprucht Knochen generell mehr als Druckbelastung [126]. Atypische
Femurschaftfrakturen ereignen sich immer in der lateralen Corticalis, da dort der Knochen
unter Zugspannung steht [126]. Die Zone der hochsten Zugspannung im Femur ist in der
subtrochantaren Region und dehnt sich bis etwa zur Mitte des Schaftes auf einem recht hohen
Niveau aus. Unterhalb der Schaftmitte nimmt die Zugspannung rapide ab und schlagt
letztendlich in  Druckspannung um. Kochs grundlegende Untersuchungen der

architektonischen und mechanischen Prinzipien des Femurs sind ein Meilenstein der
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Biomechanik dieses Knochens [64]. Das Modell ist stark vereinfacht, denn weder
Muskelkrafte, noch Biege- und Torsionsbelastung wurden in der Analyse beachtet [48].
Dennoch, obwohl Kochs historische Errungenschaften sich damals (vor tber 100 Jahren) nur
auf ein zweidimensionales mathematisches Modell bezogen, in welchem der Knochen mit nur
einer einzigen Kraft auf das Caput femori belastet wurde, ist sie bis heute glltig, siehe
Abbildung 2. Moderne Finite-Element-Modelle bestatigen die von Koch postulierte
Belastungsverteilung, dass unter statischer Belastung sich die maximale Zugspannung im
lateralen Cortex der subtrochantaren Region befindet [88, 90].

Unter dynamischen Bedingungen wird die Belastung von einer Vielzahl von weiteren Faktoren
erheblich beeinflusst. Die wahrend des Bewegungsablaufes aktivierten Muskelgruppen, tben
unterschiedliche Krafte von variierender Starke auf den Knochen aus. AuRerdem muss die
Anpresskraft des HuUft- und Kniegelenkes beachtet werden. Ferner flihren selbst
physiologischer Bewegungen schon zu einer nicht zu vernachlassigenden Biegung des
Femurschaftes. Vor allem diese Biegung ist dafir verantwortlich, dass trotz Muskel-. und
Anpresskrafte die laterale Corticalis selbst wahrend aktiver Tatigkeiten wie Gehen oder

Treppensteigen vor allem in der subtrochantaren Region stets auf Zug belastet wird [118].
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Abbildung 22: Kochs Untersuchung zur Kraftverteilung entlang des Femurs:

Die héchste Zugbelastung ist lateralseitig im Bereich des proximalen Femurschafts.

2 This material is reproduced with permission of John Wiley & Sons, Inc. Koch JC. The laws of bone

architecture. American Journal of Anatomy 1917;21(2):177-298.



Einleitung

1.4.1.3 Radiographisches Aussehen

Die besonderen Charakteristika der atypischen Femurschaftfrakturen grenzen sie klar von
gewodhnlichen Frakturen des Femurschaftes ab [107]. So ist die corticale Kallusreaktion in
atypischen Femurschaftfrakturen immer mehr oder weniger deutlich sichtbar, wahrend eine
solche Partikularitat in herkémmlichen Frakturen nur selten zu sehen ist. Ahnlich haufig wird
der horizontale Frakturverlauf mit den atypischen Femurfrakturen in Zusammenhang gebracht
[95]. Dieses kennzeichnende Erscheinungsbild der lokalen Kallusreaktion und transversalen
Bruchwinkel wird in der Literatur als determinierend fir eine atypische Femurfraktur
beschrieben und wurde vor allem im Zusammenhang mit Bisphosphonaten gesehen [51, 72,
79]. Die in herkdmmlichen Femurschaftfrakturen so gewdhnlichen Trimmerfragmente
(hochenergetischer Unfallhergang) lassen sich bei atypischen Fakturen jedoch nicht

nachweisen, siehe Abbildung 3 [95].

Transversaler Frakturverlauf

Wechselnde  mechanische Belastung ruft einen langsam  voranschreitenden
Schadigungsprozess hervor, welcher zunachst lotrecht zur einwirkenden Kraft verlauft. Die auf
den Femur wirkenden Krafte sind parallel zur Knochenachse ausgerichtet. Daraus geht hervor,
dass der Frakturspalt stets perpendikular zu den verursachenden Kraften von lateral nach
medial voranschreitet. Der Frakturwinkel betragt 89+10° [107]. Im Vorfeld zur klinisch
symptomatischen  Fraktur kann auf Rdntgenbildern und besonders in der
Magnetresonanztomographie (MRT), der sich von lateral entwickelnde Frakturspalt als
,dreaded black line* diagnostiziert werden [89].

Die relativ klare und gerade Frakturlinie grenzt sich stark von anderen Frakturen dieser Region
ab [43]. Folglich stellt sich eine inkomplette atypische Femurschaftfraktur als transversaler
Bruchspalt in der lateralen Corticalis dar. Eine komplette Fraktur ist oft mit einem medialen
Spike assoziiert [107, 112, 113]. Dieser ,Spike“ darf nicht mit der gewdhnlichen Zacke
verwechselt werden, die man bei einer Spiralfraktur sieht. Ein medialer Spike besteht nur,
wenn sich nach anfanglich transversalem Verlauf die Fraktur plétzlich in einem anderen Winkel
fortsetzt, siehe Abbildung 3.
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Abbildung 3: Transversaler Frakturverlauf mit medialem Spike.
Die zunachst horizontal verlaufende Frakturlinie wechselt abrupt ihre Richtung und lauft in einem

medialen Spike aus.
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Lokale Kallusreaktion

Die sich langsam entwickelnde atypische Stressfraktur geht mit einer lokalen Kallusbildung
einher, siehe Abbildung 4 [107, 112, 113]. Sobald die Mikrorisse die auflere Corticalis
durchbrechen, beginnen die Osteoblasten des Periosts Knorpel und Geflechtknochen zu
bilden [43]. Diese Gewebebriicke kann man unter Umstanden schon im frihen (nicht

kalzifizierte) Stadium im MRT erkennen [89]. Diese flir einen Reparaturversuch beweisende

Auftreibung der Corticalis ist erst im kalzifizierten Stadium auch auf Réntgenbildern sichtbar,
siehe Abbildung 5.

Abbildung 4: Eine komplette atypische Abbildung 5: Eine inkomplette atypische

Femurschaftfraktur mit deutlicher Femurschaftfraktur mit deutlicher
Kallusreaktion. Kallusreaktion.

Nicht immer ist der Frakturspalt im Sinne
einer "dreaded black line" so deutlich zu
sehen wie auf diesem Rontgenbild, sondern
in den Anfangsstadien nur mittels MRT

darstellbar.
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1.4.1.4 Histologische Beschaffenheit des Knochens bei atypischen

Femurschaftfrakturen

Im Beckenkamm

Als Odvina erstmals von atypischen Frakturen Dberichtete, untersuchte er
Beckenkammbiopsien dieser 5 Patienten mit Femurfrakturen, welche 3-8 Jahre mit Alendronat
therapiert wurden, histomorphometrisch. Die Knochenmasse war verringert, aber besonders
auffallig war die extrem inhibierte Knochenneubildung (fast 100- mal geringer als bei gesunden
postmenopausalen Frauen), welche sich in der absoluten Absenz von doppelreihigen
Tetrazyclin-Markern zeigte. Dieser Befund wurde als extrem supprimierter Knochenumsatz
(severly suppressed bone turnover) beschrieben, wie man ihn sonst nur von
langzeitdialysierten Patienten kennt. Bei nahezu zellfreier Knochenoberflache war die
Knochenneubildungsrate enorm verringert, die Bildung vom Matrixgewebe hochgradig
behindert und die Knochenresorption geschmalert [83].

Weitere Fallberichte bestatigten den Befund und fanden im Zusammenhang mit atypische
Femurschaftfrakturen und der Einnahme von Bisphosphonaten einen erheblich unterdriickten
Knochenstoffwechsel [132]. Beckenkammbiopsien von 15 Patienten mit atypischer
Femurschaftfraktur, welche mehrere Jahre Bisphosphonate eingenommen hatten, zeigten,
dass die 10 Patienten mit erheblich erniedrigter Knochenstoffwechselrate Uber einen
signifikant langeren Zeitraum Bisphosphonate eingenommen hatten [10]

Verglich man mit Hilfe von Nanoindentierung und quantitativer Rickstreuelektronenkontrast-
Rasterelektronenmikroskopie die Harte und den Mineralgehalt der Knochen von Patienten mit
extrem supprimierter Knochenneubildung, so zeigten die Beckenkammbiopsien dieser

Patienten eine homogenere Komposition bei starrerer Materialbeschaffenheit [125].

An der Frakturstelle

Es gibt nur wenige histologische Befunde zu Biopsien, die direkt an der Bruchstelle einer
atypischen Femurschaftfraktur entnommen wurden. Bei inkompletten Frakturen ist der
Bruchspalt etwa 180um weit. Manchmal zweigen vom Hauptriss kleinere Fissuren in den
umgebenden Knochen ab. Im Frakturspalt befindet sich ein nicht naher zu differenzierendes
amorphes Material ohne Zellriickstdnde und ohne Mineralisierung [109]. Auffallend ist das
komplette Fehlen von intracorticalem Remodeling oder irgendeiner neugeformten Substanz
im Frakturspalt[14, 56]. Ferner wurde eine verminderte Anzahl an Osteozyten beschrieben [14,
70]. Es gibt sowohl Berichte, in denen eine komplette Abwesenheit von Osteoklasten
festgestellt wurde [70, 109], als auch Falle in denen viele Osteoklasten in der unmittelbaren
Nahe des Frakturspalts gefunden wurden, jedoch kaum Osteoklasten ab 7mm Entfernung vom
Frakturspalt [14]. Allerdings zeigten einige dieser Osteoklasten eine pathologische

Morphologie wie Abldsung von der Knochenoberflache und Gberdimensionale Zellgrole [14].
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Der den Frakturspalt umgebende Knochen zeigt im Vergleich zum Riss selbst Zeichen vom
Knochenumbau mit Resorptionslakunen und Faserknochen in  verschiedenen

Mineralisationsstadien [109].
1.4.2 Pathophysiologie von Ermiidungsfrakturen

1.4.2.1 Microarchitektur und Mikrolasionen

Die Entstehung von Mikrorissen ist ein durchwegs physiologisches Geschehen im gesunden
Knochen. Beim Aufbau des Kochens muss man sich vor Augen halten, dass es nicht oberstes
Ziel ist, Uberproportional hoher Maximalbelastung standzuhalten, vielmehr ist es wichtig, dass
die auf den Knochen einwirkenden Krafte absorbiert werden, um einen kompletten Bruch zu
verhindern oder zu verzogern. Sekundare Osteone in der Corticalis fliihren zu einer
Heterogenitat der sonst lamellar aufgebauten Struktur. Dies ermdglicht zwar die Bildung von
Mikrorissen, diese sind jedoch als physiologisch und funktionell anzusehen. lhre Entstehung
und ihr Wachstum kénnen die einwirkenden Krafte partiell absorbieren und verhindern so,
dass es zu vollstandigen Frakturen kommt [44].

Des Weiteren unterbrich die Heterogenitat der Corticalis den Verlauf von Mikrorissen, so dass
diese sich nicht weiter fortsetzen kénnen. Wenn ein Riss in seinem Verlauf bis an die
Zementlinie eines Osteons wachst, ist es wahrscheinlich, dass er an dieser Barriere zum

Stillstand kommt [12]. So gewinnt der Korper Zeit, um die Lasionen zu beheben [133].

1.4.2.2 Entstehung von Ermudungsfrakturen

Normalerweise verhindern standig ablaufende Reparatur- und Umbaumechanismen die
Entstehung von Ermiadungsfrakturen aus Mikrolasionen: Osteoblasten bilden neue
Knochensubstanz, wahrend Osteoklasten die beschadigte Substanz abtragen. Wenn das
Gleichgewicht zwischen der Entstehung von Mikrorissen und deren Reparatur aus dem Lot
gerat, dann fuhrt repetitiver Belastung zur Akkumulation von Mikrolasionen und damit zur

kontinuierlichen Schwachung des Knochens und schlussendlich zur dessen Fraktur [27].

1.4.2.3 Heilung von Ermudungsfrakturen

Ermuddungsfrakturen weisen eine schlechte Heilungstendenz mit verzdgerter oder
insuffizienter Konsolidation. Dies ist multifaktoriell bedingt. Bei einem gewdhnlichen Bruch
induziert die auf die Fraktur folgende inflammatorische Phase die Zellmigration,
Zellproliferation und Zelldifferenzierung. Neben den lokalen Effekten wird dadurch auch eine
systemische Entziindungsreaktion hervorgerufen, so dass der gesamte Organismus zur
Frakturkonsolidation beitragen kann. Bei einer nicht dislozierten Ermidungsfraktur mit engem
Bruchspalt fallt die Entziindungsreaktion deutlich geringer aus. Ohne eine starke initiale

Inflammation, fallt auch die Induktion der Heilungsprozesse schwacher aus.

13



Einleitung

Insuffizienzfrakturen heilen durch gezieltes Remodeling. Osteozyten entlang des Mikrorisses
werden apoptoisch, was wiederum durch erhdhte Freisetzung von Receptor Activator of NF-
kB Ligand (RANKL) die Reparaturkaskade einleitet [53].

Eine weitere bedeutende EinflussgroRe ist die interfragmentare Belastung. Laut Perren
stiegen die Krafte durch mechanische Belastung, die auf den Bereich zwischen den
Frakturfragmenten wirken, umso mehr an, je enger der interfragmentare Bereich ist. Sprich,
die Deformationsintensitat in einem engen Frakturspalt ist schon bei Mikrobewegungen grof},
weswegen die Heilung verzdgert voranschreitet [34, 86]. Im engen Frakturspalt einer
atypischen femoralen Ermudungsfraktur von etwa 100um [14], ist die Deformationsintensitat
somit extrem hoch. Dies fUhrt zu einer mechanisch induzierten Zerstérung von Zellen, die zur

Konsolidierung des Bruchs einwandern [34, 86].

1.4.3 Knochenstoffwechsel

Aus der Mechanik sind Ermldungsbriche nach wiederholter Belastung ein bekanntes
Phanomen. Unter stetigem Lastwechsel ist es nur eine Frage der Zeit bis es zum
Materialversagen kommt. Im menschlichen Knochen sind Ermudungsbriche trotz
lebenslanger Belastung vergleichsweise selten. Nebst dem speziellen Aufbau und der
Strukturbeschaffenheit des Knochens ist es das Zusammenspiel mit den sténdig ablaufende
Reparations- und Umbauvorgangen, welche die dauerhaft Funktionalitdt des Knochens
garantieren [133]. Dieses Remodeling unterteilt man in stochastischen Umbau
(Kalziumhomdostase) und gerichteten Umbau (Reparatur von Mikroschaden — Anpassung
an mechanische Belastung) [62]. Remodeling ist ein biologischer Regulationsprozess, der

durch die Mechanosensitivitat der Osteozyten gesteuert wird [129].

1.4.3.1 Knochenstoffwechsel im hoheren Alter

Im Alter mindert sich der Knochenumsatz, vor allem die knochenbildende Komponente. So
kommt es zu einem zunehmenden Verlust an Knochenmasse. Dadurch bedingt kommt es
ferner zur Zerstérung der Mikroarchitektur, so dass die Qualitdt des Knochens nachlasst [62].
Exzessive Mineralisation und Kollagenvernetzung filhren ferner zu einer gesteigerten
Sprodigkeit des Knochens [43].

1.4.3.2 Stochastisches Remodeling

Fortwahrende Umbauvorgange schitzen den Knochen vor VerschleiRschaden und passen

den Knochen spezifisch an biomechanische Belastung an (Wolffsches Gesetz).

Dies wird durch Abermillionen von mikroskopischen Knochenbaustellen Bone metabolic units

(BMU) ermdglicht. An einer Seite der BMU tragen Osteoklasten in drei bis finf Wochen den

Knochen ab, wahrend auf der anderen Seite Osteoblasten das entstehende Loch liber drei bis

funf Monate zumauern. Osteoblasten und Osteoklasten einer solchen Einheit arbeiten eng
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zusammen und stehen in stetigem Kontakt zueinander [29]. Der neu entstandene Knochen
einer BMU gewinnt anschlieBend durch zunehmende Mineralisation und Reifung des
Kollagens weiter an Starke: Hydroxylapatitkristalle lagern sich ab und die Kollagenfibrillen

werden verknUpft [43].

1.4.3.3 Gerichteter Umbau von Mikroschaden

Neben dem oben beschriebenen Grundumsatz des Knochens, welcher kontinuierlich ablauft,
spielen auch die gerichteten Reparaturvorgange eine wichtige Rolle.

In tierexperimentellen Studien konnten diese Vorgange bei der Reparatur von
Ermudungsbriichen schon genauer untersucht werden: Mikrolasionen aktivieren gerichteten
Knochenumbau, besondere in der Corticalis [39]. Um die Reparaturmechanismen in Gang zu
setzen, ist die durch den Ermidungsschaden ausgeldste Apoptose der Osteozyten
ausschlaggebend [129]. Dabei sind es jedoch nicht die um den Riss angeordneten
apoptotischen Osteozyten selbst, welche die zielgerichtete Resorption initiieren. Sie werden
namlich von einer andern Osteozytenpopulation umsaumt, welche sich im Abstand von 50-
350um vom Riss befinden. Diese vitalen Osteozyten induzieren Knochenresorption, indem sie
Botenstoffe der Osteoklastogenese wie RANK-L und Vascular endothelial growth factor
(VEGF) expremieren, wahrend hemmende Faktoren der Osteoklastendifferenzierung wie
Osteoprotegerin runter reguliert werden [22].

Jedoch sollte diese Aussage nicht zu generell verstanden werden, denn hierbei muss man
zwischen linearen Mikrorissen und diffusen Mikroldsionen unterscheiden. Mikrorisse zeigen
eine gezielte Reparatur durch intracorticale Resorption entlang der Lasion. Bei diffuser
Schadigung bleibt diese Resorption aus und demzufolge ist die Ausbesserung des Defekts in
diesem Fall auch weit uneffektiver [114]. Histologisch ist dies nebst der verminderten
Resorptions-flache, auch anhand der verminderten Anzahl an atypisch und apoptotisch
verformten Osteozyten, welche ausschlaggebend zur Initierung der Reparaturvorgange sind,
ersichtlich [111].

1.4.4 Bisphosphonate

Bisphosphonate sind neben einer Basistherapie mit Cholecalciferol und Kalzium die meist
verschriebene medikamentdse Therapie bei Osteoporose, der hdufigsten Knochenerkrankung
im hoéheren Lebensalter. Bisphosphonate lagern sich an der Knochenoberflache ab und binden
an Hydroxylapatitkristalle. Dort werden sie von Osteoklasten phagozytiert und fuhren dann zu
einer  Apoptose eben  dieser Zellen, indem sie das  Schlisselenzym
Farnesylpyrophosphatsynthase des Mevalonsaure-Signalweges inhibieren [62]. Bei
Osteoporose bauen die Osteoklasten einer BMU Knochen schneller ab, als wie Osteoblasten
ihn wieder aufbauen kénnen. Durch die Hemmung der Osteoklasten wirkt diese antiresorptive

Therapie dem Ungleichgewicht zugunsten der Knochenresorption innerhalb der BMU
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entgegen. Hierdurch wird temporar ein neues Ungleichgewicht zugunsten der Osteoblasten
geschaffen. Letztlich (nach 3-6 Monaten) werden auch die Osteoblasten gehemmt, da diese
auf eine wechselseitige Kommunikation mit Osteoklasten angewiesen sind. Dieser initiale
Zeitraum, reicht jedoch aus um eine Erhdhung von 3-5% der Bone mineral density (BMD;
Knochendichte) zu erreichen [43]. Schlussendlich wird der gestért gesteigerte
Knochenstoffwechsel verlangsamt bis angehalten, so dass der Knochen seine urspriingliche
funktionelle Bauweise konserviert. Ferner wird die frakturpraventive Wirkung der
Bisphosphonate durch Steigerung der Knochenmasse und deren Mineralisation erreicht [47].
Die osteoprotektive Wirkung der Bisphosphonate wurde in mehreren grof3en randomisierten
Studien bestatigt [18, 22, 41]. Da Bisphosphonate hochaffin zur mineralisierten
Knochensubstanz sind und eine feste Bindung mit den Hydroxylapatitkristallen bilden, werden
sie langfristig im Knochen gespeichert. So haben Bisphosphonate eine lange Halbwertszeit
und kénnen auch nach Absetzten der Medikation ihre Wirkung nachhaltig fortsetzten. Es kann

demgemal zur langfristigen Unterdriickung des Knochenstoffwechsels kommen [113].

1.4.4.1 Einfluss der Bisphosphonate auf die organische Matrix (Knochenharte)

Die organische Matrix ist der bestimmende Faktor fur die Harte des Knochens.
Bisphosphonate haben wechselseitige Wirkungen auf die organische Matrix. Im
Tierexperiment konnte gezeigt werden, dass ein Jahr Bisphosphonattherapie an Hunden die
nichtenzymatische Glycolisierung steigert. Es kommt zu vermehrten Bildung von Advanced
Glycation Endproducts (AGE) [6, 123]. Ferner wird die posttranslationale Kollagenreife und
Kollagenvernetzung modifizieren [7]. Dies steigert zwar die Festigkeit im Knochen, jedoch um
den Preis von verminderter Elastizitdt und erhdhter Briichigkeit des Materials, siehe Tabelle 2
[124, 127].

1.4.4.2 Einfluss der Bisphosphonate auf die Mikroarchitektur (Knochenstruktur)

Bisphosphonate vermindern die Porositat von corticalem Knochen [24]. In Hunden wurde nach
Bisphosphonattherapie ein Verschmalerung und teilweise komplette Auffillung der
Haverskanale beobachtet [6]. Ferner war die Anzahl der Osteone verringert. Dies flhrt zu einer
geminderten  Heterogenitdt des Materials. Mit Hilfe des Fourier-Transform-
Infrarotspektrometers (FTIR) wurden die Beckenkammbiopsien von postmenopausalen
Patientinnen, die Uber drei Jahre entweder mit Alendronat oder einem Placebo behandelt
worden sind, untersucht. Unter Alendronat war der Mineralgehalt der Corticalis signifikant
erhoht und die Gewebsheterogenitat vermindert [25]. Ein weiterer Vergleich mit FTIR von an
der Bruchstelle  entnommen  proximalen (intertrochantar und  subtrochantar)
Femurfrakturbiopsien zeigte, dass Patientinnen mit Bisphosphonatmedikation eine
homogenere und uniformere Materialstruktur aufwiesen [40]. Im gesunden Knochen wiirde

einem Mikroriss z.B. von den verschieden Dichtegraden der Knochensubstanz Einhalt
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geboten, wenn er etwa an eine Zementlinie gerat [43]. Je homogener die Knochenmatrix ist,
desto uneffektiver werden Risse innerhalb des Knoches aufgehalten. Dadurch nehmen Risse

schneller ein fir das Frakturrisiko kritisches Ausmalf an, siehe auch Tabelle 2 [113].

1.4.4.3 Einfluss der Bisphosphonate auf die Remodelingrate (Anpassungs- und

Reparations-fahigkeit des Knochens)

Der exzessive Knochenumsatz bei Osteoporose resultiert in microarchitektonischem Verfall
und Verlust an Knochenmasse. Bisphosphonat wirken dem osteoporotischen Frakturrisiko
entgegen, indem sie den gesteigerten Knochenumsatz supprimieren. Jedoch schon 1995 zu
der Zeit als Tiludronat zugelassen wurde, wurde Uber das potentielle Risiko der
eingeschrankten Reparaturmechanismen und Akkumulation von Stresslasionen diskutiert
[78]. In praklinischen Studien zu Alendronat wurde die verminderte Belastbarkeit des
Knochens demonstriert [8].

Eine histologische Untersuchung von 89 Beckenkammbiopsien an Patientinnen unter
Ibandronat bestatigt die geminderte Remodelingrate [92]. Jedoch ist diese Suppression des
Knochenumsatzes auf mehreren Eben mit einem erhdhten Anfall von Mikroschaden assoziiert
[73]. Eine Klinische Querschnittsstudie verglich Beckenkammbiopsien von 66
postmenopausale osteoporotischen Patientinnen histomorphometrisch. Die Frauen hatten
entweder eine positive Bisphosphonat-Medikamentenanamnese oder wurden noch nie mit
einem knochenwirksamen Medikament behandelt. Frauen unter Bisphosphonattherapie
neigten zu einem niedrigen BMD und im héherem Alter zur Akkumulation von Mikroschaden
[119] 3. Auf mikroskopischer Ebene kann man erkennen, dass der stillstehende
Knochenumsatz eine vollstdndige Mineralisation der Osteone in der Corticalis zulésst. Nebst
der schon oben angesprochenen Homogenitat, die hierdurch zusatzlich verstarkt wird,
inhibierte die ,lUber“-ausgehartet Knochenstruktur auch die Bildung von Tochterrissen an der
Spitze einer Mikrofissur. Tochterrisse wiederum sind ein essenzieller Schutzmechanismus, um
die Energie eines Mikrorisses zu zerstreuen und abzubauen. Ettinger vermutet, dass die
fehlende Auslenkung des Mutterrisses unter anderem fiur das besonders geradlinige
Voranschreiten des Frakturspaltes verantwortlich ist [43]. Ferner schwachen diese Mikrorisse
den Knochen und ermoglichen damit einen Teufelskreis, in dem bereits bestehende

Mikroschaden weitere Riss- und Spaltbildung férdern, siehe Tabelle 2 [113].

3 Die Ergebnisse sollten jedoch unter Kenntnisnahme folgender Vorbehalte betrachtet werden: Einerseits ist die
Zugénglichkeit durch die Invasivitdt, mit welcher Humanproben entnommen werden konnen begrenzt,
andererseits sind die Methodik der Entnahme und Aufbereitung mit Mikrorissartefakten behaftet.

Ferner muss angenommen werde, dass im Beckenkamm im Vergleich zu lasttragenden Knochen wie dem Femur
nur im begrenzten Ausmaf} Mikrorisse akkumulieren. [32].
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Tabelle 2: Positive und negative Wirkmechanismen der Bisphosphonate.

Bisphosphonate Positive Wirkung Negative Nebenwirkung
Knochendichte 1 Homogenitat 1
Anzahl an BMUs| Knochenmineralisation 1 Knochenversprédung 1
Knochenfeste 1 Knochensteife 1
_ Knochenverlust | Akkumulation Mikroschaden 1
Remodeling || ; . )
Strukturzerfall | Heilung Mikroschaden |
Kollagenvernetzung 1 Vermehrt AGE Anfall 1
_ Knochenfeste 1 _
Kollagenreife 1 Knochensteife 1
Erhalt der:
. . Zyklische Belastbarkeit |
Gesamteffekt - funktionellen Bauweise .
Anpassungsfahigkeit|
- Knochenmasse

1.4.4.4 Einfluss der Bisphosphonate auf Knochenheilung

Die Heilung gewodhnlicher Frakturen wird durch Bisphosphonate nicht mafgeblich
beeintrachtigt [46, 87]. Es wird konstatiert, dass Patienten unter Bisphosphonattherapie bei
Ermudungsfrakturen eine verschlechterte Frakturheilung aufweisen. Die Untersuchung einer
Knochenbiopsie, welche direkt an der Bruchstelle einer atypischen Femurfraktur (2-jahrige
Alendronat Anamnese) entnommen wurde, zeigte Osteoklasten mit deutlich abnormaler
Morphologie [131]. Diese gestorte osteoklastare Funktion im Zusammenhang mit
Bisphosphonaten wurde auch in einer experimentellen Studie an Ratten demonstriert. Kidd et
al. zeigen, dass Risedronat zu einer signifikant beeintrachtigten intracorticalen Resorption
entlang des Frakturspaltes fuhrt. Auch der Anteil an geheiltem Frakturspalt war im Vergleich
zu unbehandelten Kontrollen signifikant vermindert [122].

Ermidungsbriche heilen im Gegensetz zu normalen Briichen an langen Réhrenknochen nicht
durch sekundare Knochenheilung (enchondrale Ossifikation), sondern durch primare
Knochenheilung (vor allem intracorticales Remodeling). Da Bisphosphonate das Remodeling
reduzieren, konnen sie die Heilung von sich entwickelnden Ermudungsbrichen behindern.
Ferner kommt hinzu, dass Bisphosphonate sich besonders an Stellen mit erhdhtem
Knochenumsatz, wie z.B. Mikroschaden oder Frakturen, ablagern (ein Effekt, den sich die
Technetium-99m Szintigraphie zu Nutzen macht). Wenn Bisphosphonate also an einer
Stressfraktur akkumulieren (eventuell sogar in supranormalen Konzentrationen), dann wirden
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sie die intracorticalen
kompromittieren [113].

Zusammenfassend lasst

Mikrorissen beeinflussen.

mineralisierte Matrix die

Remodeling inhibierende

Einleitung

Reparaturmechanismen beeintrachtigen und die Heilung

sich sagen, dass Bisphosphonate Uber 2 verschieden Wege
Zum einen verandert das Binden des Medikaments an die
Struktur des Knochens. Ferner supraaddiert sich hierzu der

Effekt der Bisphosphonate, durch die lokale Akkumulation des

Medikaments an Stellen mit hoher osteogenetischer Aktivitat [5].
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2 Material und Methoden

2.1 Datenerhebung

Die Studie wurde von der Regionalen Ethikkommission in Linkoping, Abteilung fur
experimentelle Medizin und Forschung, am 10. November 2011 bewilligt. Die Erlaubnis
umfasste die Analyse der Patientendaten, ohne dass eine individuelle Zustimmung des

Patienten gegeben werden musste, (siehe im Anhang 10.2 Positiver Ethikbescheid).

21.1 Landesweite Erfassung von Patientendaten durch das schwedische

Gesundheitsamt

Das schwedische Gesundheitsamt (Socialstyrelsen) ist eine Regierungsbehorde, die dem
Ministerium flr Gesundheit und Soziales unterstellt ist. Das Gesundheitsamt sammelt und
analysiert alle Daten zur Gesundheit der Bevdlkerung. Unter anderem findet man dort das
schwedische Patientenverzeichnis hinterlegt. Hier werden samtliche Daten zur stationdren
(alle Entlassungsdiagnosen seit 1987) und ambulanten Versorgung (Register seit 2001)
gefuhrt [28]. AuRerdem fihrt es das schwedische Verzeichnis fur Arzneimittelverschreibung.
Dieses enthalt die Informationen aller Patientendaten zur aktuellen Medikation sowie der
Medikamentenvorgeschichte seit Juli 2005. So ist nachvollziehbar, wann genau und durch wen
das Medikament verschrieben wurde und wie oft Rezepte eingeldst wurden.

Eine vollstandige VerknlUpfung der verschiedenen Verzeichnisse ist durch den Gebrauch der
individuellen Personennummer moglich. Im Einwohnerregister ist jeder Schwede, sowie
Einwohner, welche langer als ein Jahr in Schweden verweilen oder ein zu versteuerndes
Gehalt beziehen, mit einer einzigartigen Personennummer erfasst. Jeder Arztbesuch,
Krankenhausaufenthalt, jedes verschriebene Medikament bis hin zur Einldsung des Rezepts
ist an die Personennummer des Patienten gekoppelt. Das Patientenregister hat durch seine
akkurate Fuhrung einen hohen positiven Vorhersagewert [15, 75]. Diese luckenlose
Datenerfassung, macht das Erheben von demographischen Daten in Schweden besonders
gut maoglich.

Aus diesen Griunden erfolgte mit Unterstitzung der orthopadischen Klinik der Universitat
Rostock die Studie in Schweden, an der Universitatsklinik Linkdping, Abteilung flr klinische
und experimentelle Orthopadie (Universitetssjukhuset i Linkdping, Institutionen for klinisk och

experimentell medicin Ortopedi).

2.1.2 Studienpopulation

Die Studienpopulation setzte sich aus allen Patienten (Manner und Frauen) zusammen,

welche in der Zeit vom 01. Jan 2009- 31.Dez.2010 in einem schwedischen Krankenhaus mit
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der Aufnahmediagnose Femurfraktur (ICD- 10 Diagnoseschliissel S720-S724; International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th Revision) behandelt
wurden und zu dem Zeitpunkt der Fraktur 55 Jahre oder alter waren. Zusatzlich wurden fir die
statische Auswertung auch die von Schilcher erhobenen Daten zu allen Frauen, welche in der
Zeit vom 01. Jan. 2008- 31. Dez. 2008 in einem schwedischen Krankenhaus mit der
Aufnahmediagnose Femurfraktur behandelt wurden und zu dem Zeitpunkt der Fraktur 55
Jahre oder alter waren, hinzugezogen [9, 108].
In der Zeit vom 2008-2010 erlitten laut dem Schwedischen Patientenverzeichnis, 38,747
Frauen und 11,578 Manner eine Fraktur des Femurs. Das Gesundheitsamt Ubermittelte auf
Anfrage alle Patientennummern welche als Haupt- oder Nebendiagnose einen der folgenden
ICD-10 Diagnoseschlissel hatten:

o S72.2 Subtrochantare Fraktur

o S72.3 Fraktur des Femurschaftes

e MB84.3 F Stressfraktur Hufte/Oberschenkel
Patienten mit den Diagnoseschlisseln V01-V99 (Verkehrsunfall als aultere Ursachen von
Morbiditat und Mortalitat) wurden ausgeschlossen. Patienten, die wahrend der Studiendauer
mehr als eine Fraktur erlitten hatte, wurden unabhangig, ob diese ipsi- oder kontralateral
aufgetreten war, nur flr das erste Frakturereignis in unsere Daten aufgenommen.
Insgesamt 4,446 Frauen * und 1248 Manner hatten eine Fraktur im subtrochantaren oder
Schaftbereich des Femurs. All diese Patienten wurden in ihrer Gesamtheit als
Studienpopulation untersucht.
Zusammen mit der Patientennummer erhielten wir auch die Information in welchem
Krankenhaus und zu welchem Datum eine der oben genannten Diagnose gestellt wurde.
Alle 79 Krankenhauser in Schweden wurden von uns kontaktiert. Erst wurde telefonisch mit
der jeweiligen Leitung der Réntgenabteilung sichergestellt, dass die generelle Bereitschaft
dazu bestlinde, die Rontgenaufnahmen an uns weiterzuleiten. AnschlieRend erhielten die
Klinken ein Anschreiben, in welchen wir eine Liste mit den relevanten Personennummern,
sowie das damalige Entlassungsdatum mitteilten, um sicherzustellen, dass uns die korrekten
Bilder zugesandt werden. AufRerdem spezifizierten wir welche Bilder im Rahmen der Studie
fir uns relevant sind: digitalisierte, praoperative Rontgenaufnahmen von Becken, Hiuifte,
Oberschenkel oder Knie. Das Bildmaterial konnte uns entweder direkt via Tele-Radiologie an
den Server in Linkdping weitergeleitet werden, oder es bestand auch die Moglichkeit, es uns
in Form von CD oder DVD zukommen zu lassen.
Jedem Schreiben lagen eine Kopie des Bescheides der Ethikkommission, sowie eine

Bestatigung des Gesundheitsamts bei.

4 Diese Zahl bezieht sich auf gesamte Studienpopulation welche statistisch 2008-2010 untersucht
wurde, der Anteil der Frauen aus dem Jahr 2009-2010 betrug 3,115.
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Um die bestmdgliche Koharenz bei der Bewertung des Materials sicherzustellen, wurden alle
Bildunterlagen digitalisiert auf einem separaten Forschungs-Dicom-Viewer analysiert (Sectra
PACS Workstation IDS7, Version 14.3.0.481). Folglich wurden alle Bildgebungen welche uns
teleradiologisch auf dem klinischen PACS erreichten (Sectra PACS Workstation IDS7, Version
12.5.0.264) an den Forschungs-Dicom-Viewer weitergeleitet. Auch samtliche Patientendaten,
die uns postalisch als CDs und DVDs zukamen, wurden manuell in den oben gennannten
PACS eingelesen.

Wenn das zugesandte Bildmaterial unvollstdndig oder fehlerhaft war, wurde das zustandige
Krankenhaus nochmals kontaktiert. Die Einforderung der fehlenden Unterlagen erfolgte
solange, bis fehlende Patientendaten minimiert waren und das Krankenhaus die Licken
begrinden konnte. Insgesamt wurden die Krankenhduser bei Ruckfragen jedoch maximal 4-
mal kontaktiert.

Fur die Studienpopulation von 2009-2010 konnten wir die Réntgenbilder zu 4,265 der 4,361
Patienten von den verschiedenen Krankenhdusern landesweit sammeln. Die verbleibenden
96 Patienten wurden auf Grund von mangelnder Bildqualitat (31 Patientinnen) oder fehlender
Rontgenaufnahmen (65 Patienten) aus der Untersuchung ausgeschlossen. Nach
Zusammenfiigen der Daten aus Schilchers Vorarbeit [108] lagen insgesamt zu 5,342 Patienten
(97%) die radiologischen Daten vor. Eine Ubersicht zur Studienpopulation gibt Abbildung 6.
Da sich die Rontgenabteilungen der verschiedenen Krankenhauser freiwillig (teilweise gegen
eine geringe Aufwandentschadigung) bereit erklarten, die Bilder weiterzuleiten, waren in
einigen Fallen wiederholtes Anfragen notwendig, bis das Material vollstandig in Link&ping
eingetroffen war. Insgesamt dauerte der Prozess 11 Monate, von Februar 2012 bis Januar
2013.
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Register
\
n= 2,891,586
Patienten* dlter 55 Jahre in Schweden
in den Jahren 2008-2010
Y
* 2008 nur Frauen
n= 50,325
Femurfraktur
ICD- 10: S720-S724
|
| | | |
f N
n = 24,568 n=18,425 n = 5,694 n=1,638
Schenkelhals Pertrochantar Subtrochantar/ Schaft Distal
ICD-10: S720 ICD- 10: S721 ICD- 10: S722-S723 ICD-10: S724
L _J

n=4,218 n= 3,475

Ausgeschlossen Subtrochantare-/ Schaftfraktur
— 133 Bildgebung insuffizient Ohne ICD- 10 Zusatzkode V01-V99 (Verkehrsunfall)
— 2,594 Trochanter oder
Condylen mitbetroffen
- 1,380 Voroperationen
- 158 Schenkelhalsfrakturen n=172 n =952

— 70 pathologische Frakturen Atypische Gewohnliche
— 6 keine Femurfraktur Femurschaftfraktur Femurschaftfraktur

Abbildung 6: Herausfiltern der atypischen Femurschaftfrakturen innerhalb der Studienpopulation
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2.1.3 Analyse des Patientenguts

Das Bildmaterial aller Patienten wurde radiographisch ausgewertet. Wahrend der kompletten
Auswertung bestand absolute Unwissenheit Uber die Medikation oder Nebendiagnosen der
einzelnen Patienten.

Ziel der Untersuchung war es, atypische Femurschaftfrakturen als Falle sowie gewohnliche
Femurschaftfrakturen als Kontrollgruppe zu erfassen. Daflr wurden die Patienten anhand der

Roéntgenbilder in folgende Kategorien klassifiziert:

a) Atypische Femurschaftfraktur

b) Kontrollfraktur (gewdhnliche Femurschaftfraktur)

c) Wahrscheinliche Stressfraktur

d) Atypische Femurschaftfraktur unter biomechanisch veranderten Gegebenheiten
e) Femurschaftfraktur mit erheblichem tronchantarem Auslaufer
f) Implantat im Femur

g) Pathologische Fraktur

h) Intertrochantare Fraktur

i) Pertrochantare Fraktur

i) Schenkelhalsfraktur

k) Splitterfraktur

[) Weitere Frakturen

m) Keine Fraktur im Femur

n) Kein Réntgenmaterial erhalten

0) Ungenigendes Bildmaterial
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a) Eine atypische Femurschaftfraktur ist eine Fraktur, welche in ihrem
Erscheinungsbild stark einer Ermidungsfraktur ahnelt. Sie verlauft transversal durch
die laterale Corticalis und zeigt an dieser Stelle eine periostale und/oder endostale
Kallusreaktion. Die Fraktur darf weder durch den trochantdren noch durch den
condylaren Anteil des Femurs verlaufen. Der Frakturverlauf kann bei einer kompletten
Fraktur mit einem medialen Spike assoziiert sein, inkomplette Frakturen sind immer
auf die laterale Corticalis beschrankt. Eine atypische Femurschaftfraktur besteht
klassischerweise nur aus 2 Fragmenten, jedoch sind auch mehrere Fragmente
mdglich, wenn zum Beispiel der mediale Spike abbricht. Diese Definition richtete sich
nach einer von uns vorangegangenen Untersuchung [107] und ist konform mit den
Uberarbeitetet ASBMR Kriterien, siehe Abbildung 7 [112]. Diese Frakturen wirden
nach der Arbeitsgemeinschaft flir Osteosynthesefragen (AO)-Klassifikation als 32 A3

klassifiziert werden.

Abbildung 7: Beispiel einer atypischen Femurschaftfraktur in 2 Ebenen.
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b) Kontrollfrakturen (gewohnliche Femurschaftfraktur) waren alle Frakturen, welche
entlang des Femurschaftes verliefen, keine Zeichen von Atypie aufwiesen und
hdchstenfalls einen minimalen Auslauf des Frakturspaltes in den trochantaren oder

condylaren Abschnitt des Femurs zeigten, siehe auch Abbildung 8. Diese Frakturen

wirden nach AO-Klassifikation inklusive subtrochantarer Frakturen als 31 A1, A2 und
31 B1, B2, sowie 32 A1, A2 und 32 B1, B2 klassifiziert werden.

Abbildung 8: Beispiel von drei gewohnlichen Femurschaftfrakturen in der Kontrollgruppe.

Abbildungen b und c zeigen jeweil eine geringfiigige Beteiligung der trochantaren Region.
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Die Kategorien c-o0 waren Ausschlusskriterien. Die Frakturen in diesen Kategorien wurden

nicht zu statistischen Auswertung herangezogen

c) Eine wahrscheinliche Stressfraktur erflllt fast alle Kriterien einer atypischen
Femurschaftfraktur auRer der lateralen Kallusreaktion. Ohne diese lokale corticale
Verdickung fallt dieser Frakturtyp zwar durch den transversalen Frakturverlauf auf,

kann jedoch nicht als ,klassisch® atypisch gewertet werden, siehe auch Abbildung 9.

Abbildung 9: Beispiel einer Femurschaftfraktur, welche nicht alle Kriterien der Atypie erfillt.
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d) Atypische Femurschaftfraktur unter biomechanisch veranderten Gegebenheiten

sind Frakturen des Femurs, welche alle Kriterien der Atypie erfillen, jedoch ist bei
ihnen die Biomechanik des Femurs durch Implantate, Umstellungsosteotomien oder
Arthrodesen verandert. Diese atypischen Femurschaftfrakturen unter biomechanisch
veranderten Gegebenheiten sind nicht direkt mit der veranderten Biomechanik des
Femurs verknupft, siehe auch Abbildung 10. Hierbei ist es wichtig von Stressfrakturen
zu unterscheiden, die direkt implantatassoziiert sind wie zum Beispiel typischerweise

Ermudungsfrakturen direkt unterhalb des Huftprothesenstamms.

Abbildung 10: Bespiel zweier atypische Femurschaftfrakturen, welche unter biomechanisch veranderten

Gegebenheiten aufgetreten sind.

e) Femurschaftfraktur mit erheblicher tronchantirer Beteiligung wurden als

f)

Kontrollfrakturen ausgeschlossen.

Alle Frakturen welche ein Implantat jedweliger Art (Gelenkersatz, Marknagel,
Schrauben, Zerklage, etc.) im Femur zeigten, oder in denen Zeichen vorangegangener
Fremdmaterials (z.B. Schraublocher, etc.) nachgewiesen werden konnten, wurden

ausgeschlossen.
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Als pathologische Frakturen wurden jene klassifiziert, welche sich in Femora
ereigneten, in welchen sich Zeichen eines gestorten Stoffwechsels benigner oder
maligner Art zeigten. Beim Betrachten dieser Réntgenbilder lag selbst ohne Anamnese
oder Wissen um Nebendiagnosen der Verdacht nahe, dass es sich um pathologische
Frakturen z.B. im Rahmen eines malignen Tumors, Morbus Pagets, zystischer
Veranderungen etc. handelte.

Intertrochantdre Frakturen sind alle Frakturen, welche vom Trochanter minor
ausgehen und nach distal lateral verlaufen. Zusatzliche Auslaufer in den Trochanter
major sind haufig. Diese Frakturen wiarden nach AO-Klassifikation als 31-A3
klassifiziert werden.

Pertrochantare Frakturen sind alle Frakturen, welche vom Trochanter major nach
medial distal zum Trochanter minor auslaufen. Diese Frakturen wirden nach AO-
Klassifikation als 31-A1 oder A2 klassifiziert werden.

Schenkelhalsfrakturen sind alle Frakturen, die sich am Collum femoris ereignen.
Diese Frakturen wiirden nach AO-Klassifikation als 31-B(1-3) klassifiziert werden.
Splitterfrakturen sind alle Frakturen, welche mit mehreren Trimmerfragmenten
assoziiert sind. Diese Frakturen wirden nach AO-Klassifikation als 31-B3 oder 31-C(1-
3) klassifiziert werden.

Weitere Frakturen waren Frakturen, die zwar im Femur lokalisiert waren, jedoch in
keine der oben genannten Kategorien passten, wie wenn z.B. nur ein winziges Stuck
aus dem Trochanter major abgebrochen oder ausgerissen war.

Die Kategorie ,Keine Fraktur im Femur® wurde angewendet, wenn aus den
Rontgenbildern ersichtlich wurde, dass es sich um einen falschlichen ICD 10
Femurfraktur Diagnoseschlissel handelte, obwohl es sich tatsachlich um eine Fraktur
im Becken oder Unterschenkel handelte

Kein Roéntgenmaterial erhalten, umfasst alle Patienten, zu denen wir keine
Unterlagen fur die radiographische Analyse erhielten.

Ungenugendes Bildmaterial umfasst alle Patienten zu den wir zwar Rdntgenbilder

erhielten, deren mangelhafte Qualitat jedoch eine genaue Klassifikation nicht zulief3.

Nach Abschluss der Untersuchung wurde zur Kontrolle der korrekten Klassifizierung eine
zuféllige Stichprobe (je 50 gewdhnliche und 50 atypische Femurschaftfrakturen) reevaluiert.

Bei hoher Ubereinstimmung wurde fiir die Interobserver-Variabilitit ein Kappa-Wert von 0,96

Nachdem die radiographische Analyse vollstdndig abgeschlossen war, wurden Informationen
zur Medikation eines jeden Patienten vom schwedischen Gesundheitsamt angefordert und alle

Informationen flr die statistische Analyse zusammengefuigt.
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2.2 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit SAS unter Anwendung multivariater logistischer
Regression. Dieses Logit-Modell bietet sich an, wenn die abhangige Variable nominal ist (in
unserem Fall Vorhandensein oder Fehlen einer atypischen Femurschaftfraktur), und es
mehrere (>3) unabhangige Variablen (in unserem Fall Alter, Geschlecht, Medikation,
Komorbiditaten, etc.) gibt. Multiple Regression zeigt die funktionellen Verhaltnisse zwischen
der abhangigen Variable zu den unabhangigen Variablen auf.

Wahrend multivariate Varianzanalyse oder ein t-Test die unabhangigen Variablen nur als
EinflussgrofRe bestatigen oder verwerfen kénnen (einfacher Test der Nullhypothese), bietet
logistische Regression den Vorteil, die Wahrscheinlichkeit fir das Eintreten der anhangigen
Variable vorherzusagen. Also anstatt nur aussagen zu kdnnen, dass Bisphosphonate mit
atypischen Femurschaftfrakturen (nicht) zusammenhangen, kdnnen wir mit dem Logit-Modell
Vorhersagen treffen wie etwa ,Eine 60-jahrige Frau, die mit einer bestimmten Medikation
behandelt wurde (z.B. Bisphosphonateinnahme seit 2 Jahren), birgt ein bestimmtes Risiko (x),
eine atypische Femurschaftfraktur zu erleiden.

Ein weiterer Vorteil der logistischen Regression ist, dass diese die Proportionen der
verschiedenen Merkmalsauspragungen einer unabhangigen Variablen mathematisch
bertcksichtigt, was sich auf die abhangige Variable auswirkt. Diese Herangehensweise
ermdglicht zudem, eventuelle Stérvariablen zu identifizieren und dadurch das Risiko von

Scheinzusammenhangen zu minimieren [76].

2.2.1 Kohortenanalyse

Alle 2.89 Millionen Personen alter 55 Jahre, welche laut dem schwedischen Statistischen
Bundesamt in den Jahren 2008-2010 in Schweden wohnhaft waren, dienten als
Referenzpopulation fir die Kohorten-studie. Aus der Gesamtheit dieser Bevdlkerungsgruppe
nahmen etwa 85,000 Frauen und 12,900 Manner Bisphosphonate ein.

Das Alter wurde in 5 Jahresabschnitte stratifiziert, des Weiteren bildeten Patienten tber 90
Jahre eine eigene Gruppe. Die altersgeschichteten Haufigkeitsverhaltnisse wurden flr
Patienten, denen Bisphosphonate verschreiben wurden, und Patienten, welche
bisphosphonat- naiv waren, berechnet. Anschlielend wurde um unter Berilcksichtigung des
Alters, sowohl das relative Risiko (RR), als auch das absolute Risiko (AR) fur das Erleiden
einer atypischen Femurschaftfraktur in der Bevolkerung berechnet [96].

Um das Risiko in Abhangigkeit der Dauer der Bisphosphonateinnahme zu berechnen, wurde
in 3 Kategorien separiert (< 1 Jahr, 1.0-1,9 Jahre, 22Jahre).

Ferner wurde alterskorrigiert das relative Risiko in Abhangigkeit von Bisphosphonateinnahme
und Geschlecht ermittelt. Zusatzlich wurde noch das alterskorrigierte relative Risiko zwischen

Patienten unter Medikation mit Alendronat vs. (versus) Risedronat verglichen.
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2.2.2 Fall-Kontroll-Studie

Die 172 Fallpatienten mit atypischer Femurschaftfraktur wurden mit 952 Kontrollpatienten mit
einer niederenergetischen Fraktur im Femurschaft verglichen. Die analoge Lokalisation und
ahnliche Energetik im Unfallhergang der Kontrollfrakturen minimiert das Verfalschungsrisiko
auf Grund von Stdrvariablen in der Patientenauswahl. Der Bisphosphonatgebrauch vor dem
Frakturereignis wurde anhand des Préaparates kategorisiert. Einnahmedauer wurde anhand
des erst- und letztmaligen Einlésens eines Rezepts bzw. bis zum Eintreten einer Fraktur
erfasst. Die Gesamtdauer der Bisphosphonattherapie wurde dann unter Berlicksichtigung
medikamentfreier Abschnitte anhand der taglichen Dosis seit 2005 berechnet. Die
Anwendungsdauer wurde als kontinuierliche Variable fir alle Patienten, die jemals
Bisphosphonate eingenommen hatten, berechnet. Bei laufender Bisphosphonattherapie
wurde die Anwendungsdauer ferner mittels Kategorisierung (< 1 Jahr, 1.0-1,9 Jahre, 22Jahre)
untersucht. Fur die Analyse der ,laufenden Bisphosphonattherapie” wurden Patienten, welche
im Zeitraum zwischen Juli und Oktober 2005 ein Rezept flr Bisphosphonate einlésten,
ausgeschlossen. Dieser 3-Monats-Rahmen wurde gewahlt, da er der Dauer einer
Rezeptcharge entspricht. Hierdurch soll verhindert werden, dass Patienten, die bereits vor
Initierung des Medikamentenregisters Bisphosphonate einnahmen, falschlicherweise als
Patienten mit Erstmalgabe interpretiert werden.

Die Zeit seit der letzten Einnahme wurde auch als kontinuierliche Variable-analysiert.

Die Einnahme  oder  Nicht-Einnahme  von  systemischen Glucocorticoiden,
Ostrogenersatztherapie, selektiver Ostrogenrezeptormodulatoren, Antikonvulsiva,
Antidepressiva oder Protonenpumerninhibitoren wurden als separate Variablen untersucht.
Vor dem Frakturereignis diagnostiziert Krankheiten wurden als ICD10 Diagnoseschliussel dem
schwedischen Patientenregister entnommen. Ausgehend von diesen Informationen wurde der
Charlson Comobiditatsindex berechnet [33, 91]. Der Charlson-Komorbiditatsindex schatzt die
10-Jahres-Mortalitdt anhand einer Reihe Begleiterkrankungen ab. Jede Begleiterkrankung
erhalt einen Wert zwischen 1-6 abhangig vom Mortalitatsrisiko, welches mit dieser Erkrankung
einhergeht. Die Nebendiagnosen mit ihren zugehdrigen ICD 10 Diagnoseschlisseln sind in
Tabelle 3 dargestellt.

Zur statistischen Auswertung der Assoziation atypischer Femurschaftfraktur und
Bisphosphonattherapie wurde die Odds Ratio (OR) mit 95% Konfidenzintervall (KI) mittels
logistischer Regression berechnet. Hierzu wurde das PROC GENMOD Modul in SAS Version
9.4 genutzt. Alters- (kontinuierliche Variable) und geschlechts-korrigierte Odds Ratio, sowie
ein zusatzlich bezlglich Glucocorticoideinnahme (dichotome Variable) und Chlarson Score

(kontinuierliche Variable) korrigiertes Chancenverhaltnis wurden ermittelt.
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Ferner wurde eine stratifizierte Untersuchung bezlglich vorangegangener Frakturen

(dichotome Variable), dem Alter (<80 Jahre oder >80Jahre), sowie der Einnahme von

Glucocorticoiden oder Protonenpumpeninhibitoren (je dichotome Variable) durchgeflihrt.

ICD-10 Diagnoseschliissel wurden aus dem nationalen Patienenregister erhoben.

Tabelle 3: ICD-10 Diagnoseschlissel fir den Charlson Komorbiditatsindex nach Quan [91].

Erkrankung
Herzinfarkt

Herzinsuffizienz

Periphere arterielle Verschlufkrankheit

Cerebrovaskulare Erkrankungen
Demenz

Chronische Lungenerkrankung

Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises

Gastroduodenale Ulkuskrankheit

Leichte Lebererkrankung

Diabetes mellitus (ohne Endorganschéden)

Hemi- oder Paraplegie

MaRig schwere und schwere Nierenerkrankung
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ICD-10 Diagnoseschliissel
121.x, 122.x, 125.2

109.9, 111.0, 113.0, 113.2, 125.5, 142.0, 142.5-142.9,
143.x, 150.x, P29.0

[70.x, 171.x, 173.1, 173.8, 173.9, 177.1,179.0, 179.2,
K55.1, K55.8, K55.9, 295.8, 795.9

G45.x, G46.x, H34.0, 160.x-169.x
F00.x-F03.x, F05.1, G30.x, G31.1

127.8, 127.9, J40.x-J47 ., J60.x— J67 X, J68.4, J70.1,
J70.3

MO05.x, M06.x, M31.5, M32.x-M34.x, M35.1, M35.3,
M36.0

K25.x-K28.x

B18.x, K70.0-K70.3, K70.9, K71.3- K71.5,
K73.x, K74x, K76.0, K76.2-K76.4, K76.8,
2944

E10.0,

K71.7,
K76.9,

E10.1, E10.6, E10.8, E10.9,
E11.6, E11.8, E11.9, E12.0, E12.1,
E12.9, E13.0, E13.1, E13.6, E13.8,
E14.1, E14.6, E14.8, E14.9

G04.1, G11.4, G80.1, G80.2, G81.x,
(G83.4,G83.9

112.0, 113.1, N03.2-N03.7, N05.2- NO05.7, N18.x,
N19.x, N25.0, Z49.0- Z749.2, 794.0, 299.2

E11.0, E11.1,
E12.6, E12.8,
E13.9, E14.0,

G82.x, G83.0-



Fortsetzung Tabelle 3:
Erkrankung

Diabetes mellitus mit Endorganschaden

Tumorerkrankung auller Malignome der Haut,
Leukamie,
Lymphom

MaRig schwere und schwere Lebererkrankung

Metastasierter solider Tumor

HIV/ AIDS
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ICD-10 Diagnoseschliissel

E10.2-E10.5, E10.7, E11.2-E11.5, E11.7, E12.2-
E12.5, E12.7, E13.2- E13.5, E13.7, E14.2-E14.5,
E14.7

C00.x-C26.x, C30.x—C34.x, C37.x— C41x, C43.x,
C45.x-C58.x, C60.x— C76.x, C81.x—C85.x, C88.x,
C90.x- C97.x

185.0, 185.9, 186.4, 198.2, K70.4, K71.1, K72.1, K72.9,
K76.5, K76.6, K76.

C77.x-C80.x

B20.x-B22.x, B24.x a



Ergebnisse
3 Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Arbeit konnten in 2 Publikationen veroffentlicht werden [105, 106], so

dass im Verlauf des Textes wiederholt hierauf Bezug genommen wird.

3.1 Kohortenstudie

Insgesamt 160 Frauen und 12 Manner mit atypische Femurschaftfraktur wurden identifiziert.
Ein Bisphosphonattherapie bestand bei 130 Frauen (81%) und 4 Mannern (33%). Verglichen
mit der Pravalenz der Bisphosphonate in der schwedischen Bevdlkerung (5% fur Frauen und
1% fur Manner), berechnet sich hieraus ein alterskorrigiertes RR von 55 (KI 39-78) fur Frauen
und 54 (KI 15-192) fur Manner, siehe Abbildung 11. Fur Frauen betrug das absolute Risiko
unter Bisphosphonattherapie dementsprechend 5 (KI: 4-6) pro 10,000 Patientenjahre, bei
Mannern 2 (KI: 0-3) pro 10,000 Patientenjahre, siehe Tabelle 4.

RR=55 RR=54
100%

9 81 33
80% - —
60% -

Bisphosphonat
40% - m Kein Bisphosphonat
20% - I
0% -
Q Q AFF 3 4 AFF

Abbildung 11: Relatives Risiko einer atypischen Femurschaftfraktur (AFF) bei Manner und Frauen in
Abhangigkeit der Bisphosphonateinnahme.

Verglichen mit der Pravalenz der Bisphosphonate in der schwedischen Bevodlkerung (5% der Frauen
und 1% der Manner), nahmen Patienten mit einer atypischen Femurschaftfraktur deutlich haufiger
Bisphosphonate ein (81% der Frauen und 33% der Manner). Hieraus ergab sich ein alterskorrigiertes

RR von 55 fiir Frauen und 54 fir Manner.

Schon nach einem Jahr Bisphosphonattherapie stieg flr Frauen das Risiko nachweislich,
nahm mit jedem weiteren Jahr kontinuierlich zu, und gipfelte in einem RR von 126 (K| 55-288)
nach vier oder mehr Jahren, siehe auch Abbildung 12. Dies entsprach einem Anstieg des

absoluten Risikos flir Bisphosphonatnutzer von 11 (KI 7-14) Frakturen pro 10,000
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Patientenjahre. Fir Frauen ab 80 Jahre lag nach 4 oder mehr Jahren Bisphosphonateinnahme
das RR sogar bei 163 (Kl 39-867) mit einem AR von 11 (Kl 7-16) pro 10,000 Patientenjahre.
Entsprechend lag das RR fir Frauen jinger 80 Jahre bei RR=100 (KI 40-253) und das AR bei
10 (KI 5-15) pro 10,000 Patientenjahre.
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Abbildung 12: Exponentieller Anstieg des relativen Risikos einer atypischen Femurschaftfraktur bei
Frauen in Abhangigkeit der Behandlungsdauer mit Bisphosphonaten. Dargestellt ist das RR (schwarze

Punkte) mit 95% KI (Graue Fehlerbalken).

Im Vergleich zu Mannern war sowohl bei Patienten mit Bisphosphonatmedikation, wie auch
bei bisphosphonatnaiven Patienten das alterskorrigierte relative Risiko flr Frauen hdher, mit
einem RR= 3.1 (KI: 1.1-8.4) bei Bisphosphonatnutzern und RR= 2.3 (KI: 1.0-5.3)
bisphosphonatnaiven Patienten.

Von den 172 atypischen Femurschaftfraktur standen 134 in Zusammenhang mit
Bisphosphonaten. Am haufigsten wurde Alendronat eingenommen (n=120), mit weitem
Abstand gefolgt von Risedronat (n=16). Das Risiko eine atypische Femurschaftfraktur zu
erleiden war unter Alendronat fast doppelt so grof3 wie unter Risedronat (RR = 1.9, KI: 1.1-
3.3) [106]. Siehe auch Tabelle 4.
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Tabelle 4: Alterskorrigiertes relatives Risiko und absolutes Risiko mit 95% Konfidenzintervall einer
atypischen Femurschaftfraktur in Abhangigkeit der Bisphosphonateinnahme.

Rohe Inzidenz  Alterskorrigiertes Alterskorrigiertes

Bisphosphonateinnahme Anzahl AFF N/10,000 RR AR
Patientenjahre (95% KI) (95% Ki)
Frauen
Bisphosphonat- naiv 30 0.08 Referenz Referenz
Jedwedes 55 0.0005
130 5.0
Bisphosphonat (39-79) (0.0004-0.0006)
63 0.0006
Alendronat 117 5.9
(41-97) (0.0005-0.0007)
35 0.0003
Risedronat 15 54
(19-66) (0.0001-0.0006)
Ménner
Bisphosphonat- naiv 8 0.03 Referenz Referenz
Jedwedes p > 54 0.0002
Bisphosphonat ' (15-192) (0.0000-0.0003)

Frauen im Vergleich zu Mannern

Ménner mit
4 1.6 Referenz Referenz
Bisphosphonateinnahme
Frauen mit 0.0003
84 5.0 3.1(1.1-8.4)
Bisphosphonateinnahme (0.0001-0.0005)
Ménner
) ) 8 0.030 Referenz Referenz
Bisphosphonat- naiv
Frauen
21 0.072 2.3(1.0-5.3) <0.000001

Bisphosphonat- naiv
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3.2 Fall-Kontroll-Studie

Patientenfalle mit atypischer Femurschaftfraktur waren junger als Kontrollpatienten mit
gewdhnlicher Fraktur.

Aulerdem litten sie weniger haufig unter endokrinologischen, neurologischen oder
psychiatrischen Erkrankungen. Unabhangig vom Frakturtypus standen Bisphosphonatnutzer
haufiger unter Glucocorticoid- oder Protonenpumpeninhibitor- Therapie, siehe Tabelle 5.
Wahrend 78% der Patienten mit einer atypische Femurschaftfraktur Bisphosphonate
einnahmen, war dies nur bei 12% der Kontrollpatienten (siehe Abbildung 13). Hieraus
berechnet sich ein multivariat-korrigiertes Chancenverhaltnis von 26 (KI: 18—38). Limitier auf
Frauen betrug dies OR= 29 (KI: 20—41) und bei Mannern OR=19 (KI: 9-36). Siehe Tabelle 6.

OR=26
100%
88
™ gewohnliche
50% Femurfrakturen
M atypische
Femurfrakturen
12
0%
Bisphophonateinnahme Bisphophonat-naiv

Abbildung 13: Anteil der Bisphosphonateinnahme bei Patienten mit oder ohne atypische
Femurschaftfraktur:
Patienten mit einer atypischen Femurschaftfraktur nehmen deutlich haufiger Bisphosphonate ein. Die

Chance eine atypische Femurschaftfraktur zu erleiden ist unter Bisphosphonattherapie 26-mal so hoch.

Betrachtete man ausschliellich Patienten, die jemals Bisphosphonate eingenommen hatten,
so stellte sich fur Frauen ein 3.6-fach hdhere Chance eine atypische Femurschaftfraktur zu
erleiden heraus als fur Manner (multivariat-korrigierte OR=3.6; Kl: 2.5-5.3). Auch als
zusatzlich noch die Dauer der Bisphosphonateinnahme als Variable bertcksichtigt wurde,
hatten Frauen ein héheres Risiko (OR = 4.2, KI: 1.7-10).

Die Chance unter Alendronat eine atypische Femurschaftfraktur zu erleiden war 3-mal so hoch
wie unter Risedronat (Alendronat OR= 36; Cl: 28—46 vs. Risedronat OR= 13 (Cl: 6-26). Hierbei
zeigte sich kein wesentlicher Unterschied in der Einnahmedauer der beiden Praparate
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(durchschnittlicher Unterschied= 31 Tage; Kl: 48-211 Tage). Insgesamt nutzen nur wenige
Patienten Etidronat (N=13), oder Zoledronat (n=2) und keiner entwickelt hierunter eine
atypische Femurschaftfraktur. Ibandronat wurde nur von 2 Studienteilnehmern eingenommen,
diese entwickelten beide eine atypische Femurschaftfraktur.

Mit zunehmender Behandlungsdauer stieg die Wahrscheinlichkeit einer atypische
Femurschaftfraktur (multivariat-korrigierte OR=2.5, Kl: 2.0-3.1 pro Therapiejahr), siehe
Tabelle 6. Bereits im ersten Jahre der Bisphosphonateinnahme zeigte sich eine dezente
Erhohung des Chancenverhaltnisses. Die hdchste Chance eine atypische Femurschaftfraktur
zu erleiden zeigte sich nach 4-5Jahren Therapiedauer (OR= 116; KI: 58-234), siehe auch
Abbildung 14.
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Abbildung 14: Multivariabel-korrigierte OR  einer atypischen  Femurschaftfraktur  unter
Bisphosphonattherapie in Abhangigkeit der Einnahmedauer.

Mit zunehmender Behandlungsdauer steigt die Chance einer atypischen Femurschaftfraktur.

Ferner ist die laufende Bisphosphonattherapie (Einnahme innerhalb des letzten Jahres) ein
Risikofaktor (multivariat-korrigierte OR= 34.5; Kl: 023.3-51.2). Nach Absetzten der
Bisphosphonate nahm das Risiko rasch um 70% pro Jahr ab (multivariat-korrigierte OR= 0.31;
Kl: 0.27-0.35).

Patienten, die ohne vorangegangene Fraktur unter Bisphosphonattherapie standen, hatten
eine fast dreimal hohere Chance eine atypische Femurschaftfraktur zu erleiden, (multivariat-
korrigiertes Chancenverhaltnis flr Patienten ohne vorangegangene Fraktur OR= 46 Kl: 29-73

und mit vorangegangene Fraktur OR= 16; Kl: 13-19)
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Die Chance eine atypische Femurschaftfraktur zu erleiden wurde nur geringfiigig von hohem
Alter und kaum durch die Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren oder Glucocorticoiden
beeinflusst, sieche Tabelle 7 [106]

Tabelle 5: Demographie (a), Medikamenteneinnahme (b) und Begleiterkrankungen (c) von Patienten

mit atypischer Femurschaftfraktur oder gewohnlicher Femurschaftfraktur

a)
Félle Kontrollen
N=172 N =970
Bisphosphonat-  Bisphosphonat-  Bisphosphonat-  Bisphosphonat-
nutzer naiv nutzer naiv
N=134 N=38 N=111 N =859
Mittelwert (Standartabweichung)
Alter 77.3(7.8) 74.8 (9.3) 80.9 (8.5) 82.4 (9.8)
Frauen 130 (97) 30 (79) 104 (95) 670 (80)
Manner 4 (3) 8(21) 6 (5) 172 (20)
b)
Félle Kontrollen
N=172 N =970
Bisphosphonat-  Bisphosphonat-  Bisphosphonat- Bisphosphonat-
nutzer naiv nutzer naiv
N=134 N=38 N=111 N =859
N (%)
Medikamente
Glucocorticoide 48 (36) 5(13) 36 (32) 123 (14)
Ostrogen 43 (32) 7(18) 34 (31) 142 (17)
SERM 1(1) 0 2(2) 1(0)
Antidepressiva 28 (21) 8 (21) 41 (37) 291 (34)
Antikonvulsiva 8 (6) 3(8) 6 (5) 80 (9)
Protonenpumpen-
N 56 (42) 9(24) 38 (34) 264 (31)
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Fortsetzung Tabelle 5:

c)
Falle Kontrollen
N=172 N =970
Bisphosphonat-  Bisphosphonat-  Bisphosphonat-  Bisphosphonat-
nutzer naiv nutzer naiv
N=134 N=38 N=111 N =859
N (%)
Vorerkrankungen
Jegliche Fraktur 59 (44) 17 (45) 58 (52) 350 (41)
Osteoporotische Fraktur 42 (31) 10 (26) 51 (46) 298 (35)
Huftfraktur 11 (8) 5(13) 18 (16) 110 (13)
Musculoskeletale
86 (64) 18 (47) 74 (67) 328 (38)
Erkrankung
Rheumatische
6 (4) 0 (0) 6 (5) 15 (2)
Gelenkerkrankung
Osteoporose 21(16) 0(0) 16 (14) 18 (2)
Cardiovasculare
65 (49) 14 (37) 74 (67) 503 (59)
Erkrankung
Ischamische
27 (20) 6 (16) 22 (20) 181 (21)
Herzerkrankung
Schlaganfall 5(4) 0 (0) 12 (11) 108 (13)
Endokrine Dysbalance 24 (18) 9 (24) 33 (30) 264 (31)
Diabetes mellitus 5(4) 0(0) 4 (15) 25 (11)
Malignom 18 (13) 6 (16) 20 (18) 171 (20)
Neurologische
13 (10) 1(3) 21 (19) 209 (24)
Erkrankung
Psychiatrische
9(7) 3(8) 26 (23) 206 (24)
Erkrankung
Renale/ urologische
43 (32) 10 (26) 53 (48) 326 (38)
Erkrankung
Gastrointestinale
42 (31) 15 (40) 46 (41) 292 (34)
Erkrankung
Atemwegserkrankung 32 (24) 8 (21) 19 (17) 205 (24)
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Tabelle 6: Odds Ratio, mit 95% Konfidenzintervall einer atypischen Femurschaftfraktur in Abhangigkeit
von der Bisphosphonateinnahme.

a) Bezogen auf das Bisphosphonatpraparat, b) Bezogen auf die Einnahmedauer, c¢)
Geschlechtsspezifische Darstellung

a)
Alters- und geschlechts- Multivariabel-
Bisphosphonateinnahme Falle Kontrollen korrigierte OR korrigierte* OR
(95% KI) (95% KI)
Niemals 38 842 1.0 (Referenz) 1.0 (Referenz)
134 110 25.8 26.3
Jemals
(78%) (12%) (19.8-33.7) (18.3-37.8)
35.6 35.9
Alendronat 120 73
(28.6-44.3) (27.5-46.4)
Jedwedes orales 7.8 8.0
18 39
Bisphosphonat (4.1-14.5) (4.0-16.1)
11.6 12.6
Risedronat 16 26
(6.5-20.7) (6.1-25.9)
Etidronat 0 13 NA NA
Ibandronat 2 0 NA NA
Zoledronat 0 2 NA NA
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b)

Alters- und geschlechts-

Bisphosphonateinnahme Falle Kontrollen korrigierte OR
(95% KI)
0.31
(0.28-0.36)
2.59
(2.09-3.21)
341
(25.5-45.6)

Pro Jahr seit letzter Einnahme

Pro Jahr unter Therapie

Laufende Therapie** 129 79

Einnahmedauer bei Patienten

unter laufender Therapie

1.3
0-1 Jahr** 1 10
(0.1-15.9)
8.4
1-2 Jahre*** 5 11
(2.5-28.2)
27.2
2-3 Jahre*** 17 11
(24.8-29.9)
471
3-4 Jahre*** 12 5
(22.4-99.0)
80.8
4-5 Jahre*** 13 3
(39.8-164.4)
85.2
>5 Jahre**** 11 5
(65.7-110.5)

42

Ergebnisse

Multivariabel-
korrigierte* OR
(95% KI)
0.31
(0.27-0.35)
2.53
(2.04-3.13)
34.5
(23.3-51.2)

17
(0.2-18.6)
8.2
(2.5-26.6)
28.7
(25.8-32.0)
39.7
(17.4-90.5)
116.4
(58.0-233.7)
93.1
(65.6-132.3)



Fortsetzung Tabelle 6

c)

Bisphosphonateinnahme  Falle Kontrollen
Frauen
Niemals 30 670
130 104

Jemals
(81%) (13%)

Pro Jahr seit letzter Einnahme

Pro Jahr unter Therapie

Manner

Niemals 8 172

4 6
(33%) (3%)

Jemals

Pro Jahr seit letzter Einnahme

Pro Jahr unter Therapie

Alters- und geschlechts-
korrigierte OR

(95% Cl)

1.0 (Referenz)

26.1
(20.8-32.8)

2.64
(2.15-3.24)

0.30
(0.28-0.33)

1.0 (Referenz)

19.1
(8.0-46.0)
2.10
(1.32-3.34)
0.37
(0.28-0.50)

Ergebnisse

Multivariabel-
korrigierte* OR

(95% Cl)

1.0

(Referenz)

29.3
(20.8-41.3)

2,63
(2.12-3.26)

0.29
(0.26-0.32)

1.0 (Referenz)

19.0
(9.9-36.6)
2.39
(2.13-2.68)
0.37
(0.30-0.47)

*Korrigiert hinsichtlich Alter (kontinuierlich), Geschlecht (m/w), Glucocorticoideinnahme (Ja/Nein), und

Charlson Komorbiditatsindex (kontinuierlich).
**Jungste Einnahme innerhalb des letzten Jahres
*** Erste Einnahme nach dem 01.Oktober 2005
**** Erste Einnahme im Juli bis September 2005

NA= nicht anwendbar
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Tabelle 7: Odds Ratio, mit 95% Konfidenzintervall einer atypischen Femurschaftfraktur in Abhangigkeit

von der Bisphosphonateinnahme.

Unterteilt nach Alter (a), Einnahme von Protonenpumpenhemmern (b), Einnahme von Glucocorticoiden

(c) und vorangegangener Fraktur

a)

Bisphosphonat- naiv

Jemals Bisphosphonate

Bisphosphonat- naiv

Jemals Bisphosphonate

b)

Bisphosphonat- naiv

Jemals Bisphosphonate

Bisphosphonat- naiv

Jemals Bisphosphonate

(d)

Alters- und
Multivariabel-
. geschlechts-
Falle Kontrollen korrigierte* OR
korrigierte OR
(95% Ki)
(95% Ki)
Alter <80 Jahre
25 270 1.0 (Reference) 1.0 (Referenz)
79 (76%) 46 (15%) 17.1 (9.9-29.6) 19.7 (8.2-47.0)
Alter >80 Jahre
13 572 1.0 (Referenz) 1.0 (Referenz)
55 (81%) 64 (10%) 31.0 (20.6-46.7) 28.0 (18.7-42.1)
Keine Einnahme von Protonenpumpenhemmern
29 591 1.0 (Referenz) 1.0 (Referenz)
78 (73%) 73 (11%) 25.7 (13.3-49.6) 26.2 (12.7-53.9)
Einnahme von Protonenpumpenhemmern
9 251 1.0 (Referenz) 1.0 (Referenz)
56 (86%) 37 (13%) 31.0 (14.6-65.8) 26.1 (16.7-40.8)
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Fortsetzung Tabelle 7:

c)
Alters- und
Multivariabel-
. geschlechts-
Falle Kontrollen korrigierte* OR
korrigierte OR
(95% Ki)
(95% KI)
Keine Einnahme von Glucocorticoiden
Bisphosphonat- naiv 33 726 1.0 (Referenz) 1.0 (Referenz)
Jemals Bisphosphonate 86 (72%) 75 (9%) 28.7 (15.3-53.9) 28.4 (14.9-54.1)
Einnahme von Glucocorticoiden
Bisphosphonat- naiv 5 116 1.0 (Referenz) 1.0 (Referenz)
Jemals Bisphosphonate 48 (91%) 35 (23%) 26.4 (6.0-116.6) 28.5 (7.4-109.6)
d)
Keine vorangegangene Fraktur
Bisphosphonat- naiv 21 501 1.0 (Referenz) 1.0 (Referenz)
Jemals Bisphosphonate 75 (78%) 53 (9%) 37.8 (27.1-52.8) 46.0 (28.9-73.2)
Vorangegangene Fraktur
Bisphosphonat- naiv 17 341 1.0 (Referenz) 1.0 (Referenz)
Jemals Bisphosphonate 59 (78%) 57 (14%) 16.2 (13.4-19.6) 15.5(12.7-19.0)

*Korrigiert hinsichtlich Alter (kontinuierlich), Geschlecht (m/w), Glucocorticoideinnahme (Ja/Nein), und
Charlson Komorbiditatsindex (kontinuierlich).

**Jungste Einnahme innerhalb des letzten Jahres

*** Erste Einnahme nach dem 01.0Oktober 2005

**** Erste Einnahme im Juli bis September 2005

NA= nicht anwendbar
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4 Diskussion

Die Ergebnisse bekraftigen den unibersehbaren Zusammenhang von Bisphosphonaten mit
atypischen Femurschaftfrakturen. Ferner wurde gezeigt, dass Frauen ein hdheres Risiko
haben atypische Femurschaftfrakturen zu erleiden als Manner. AufRerdem stellte sich heraus,
dass Alendronat mit einem hdheren Risiko als Risedronat behaftet ist. Es stellte sich ein
starker zeitlicher Zusammenhang zwischen Bisphosphonaten und atypischen Femurfrakturen
heraus. Das Risiko steigt stetig unter fortwahrende Medikation und nimmt nach Absetzten der
Bisphosphonattherapie rasch ab. Der drastische Risikoanstieg unter prolongierter
Bisphosphonattherapie eine atypische Femurschaftfraktur zu erleiden, zeigt Uber die Zeit im
Gegenzug keine Risikoreduktion von gewdhnlichen osteoporotischen Frakturen. So denn das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis zu Beginn der Therapie bei geeigneter Indikation noch sehr gunstig

ist, kdnnte dies bei prolongierter Therapie invertiert werden [105, 106].

4.1 Sein oder Nichtsein®- die Assoziation der Bisphosphonate mit Atypischen

Femurschaftfrakturen

Mittlerweile gilt der Zusammenhang von Bisphosphonate mit atypischen Femurschaftfrakturen
in Fachkreisen als erwiesen [112], doch gerade in der Anfangsphase war dies alles andere als

selbstverstandlich.

Genereller Zusammenhang von Bisphosphonaten mit atypischen Femurschaftfrakturen- Contra
In einer Post-hoc Analyse mehrere grofler randomisierter Bisphosphonatstudien, dem
Fracture Intervention Trial (FIT) [18] und seine Verlangerung den FIT Long-Term Extension
Trial (FLEX) [22], sowie dem Health Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic Acid
Once Yearly (HORIZON) Pivotal Fracture Trial (PFT) [41] wurden die gepoolten Daten von
14.000 Frauen, die Alendronat oder Zoledronat Uber eine Zeitspanne von 8-10 Jahre
eingenommen hatten, untersucht. Die insgesamt 12 subtrochantare Frakturen/
Femurschaftfrakturen traten umgerechnet mit einer Inzidenz von 2,3 pro 10,000 Patientenjahre
auf. Ferner standen diese Frakturen in keinem signifikanten Zusammenhang mit
Bisphosphonaten mit einem relativen Hazard der Uber die 3 Studien von 1.03 bis 1.50 variiert
[19]. Eine ausreichende Beurteilung dieser 12 Frakturen hinsichtlich Atypiemerkmale war auf
Grund fehlender radiologischer Befunde nicht méglich. Die Autoren schlussfolgern in ihrer
Diskussion, dass eine Eingrenzung der subtrochantaren Frakturen/ Femurschaftfrakturen auf
atypische Frakturen zu einer noch geringeren Fallzahl und ergo zu einem noch niedrigeren

Risiko und Inzidenz gefuhrt hatten. Die Schlussfolgerung der Autoren, dass

5"To be, or not to be?"
Shakespeare, William; Hamlet Act 3, Scene 1, Vers 57
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Bisphosphonattherapie (selbst bei Gber 10 Jahren Einnahme) kein signifikant erhéhtes Risiko
fur atypische Femurschaftfrakturen barg, trifft nur eingeschrankt zu. Zu einem ist die
statistische Herangehensweise suboptimal. Die Hazard Ratio muss man sich stark vereinfacht
als das relative Risiko Uber die Zeit vorstellen. Dies ist zwar ein elegantes statistisches
Konzept, jedoch sind gerade bei der Hazard Ratio latent oder spat einsetzende Effekte eine
Storvariable. Demzufolge ist es ungtinstig, die vermeintlichen Langzeitnebenwirkungen hiermit
zu untersuchen. Ferner schranken auch die Autoren selbst ein, dass die Teststarke bei dieser
geringen Fallzahl keine weitreichende Aussagekraft hat. Ein weiterer Schwachpunkt ist, dass
es kaum Rontgenbilder zur Analyse gab und Schatzungen aufgrund von Diagnoseschliusseln
oder Krankenakten getroffen wurden, welche atypische Femurschaftfrakturen nicht wirklich
differenzieren kdénnen. Weitere Faktoren, die das von unserem Ergebnis abweichende
Resumee der Autoren erklaren konnten sind, dass die Berechnung letztendlich nur auf 10
Patientenféllen beruht. Auch die Aussage zur Langzeitmedikation ist anfechtbar: die
letztendlich nur 186 Patienten, welche 8-10 Jahre Bisphosphonate einnahmen (davon nahmen
50% nur eine niedrigere ,Osteopenie-“Dosis von 5mg Alendronat taglich ein, wahrend bei
Osteoporose 10mg indiziert sind), stellen flr seltene Nebenwirkungen ein zu geringes
Patientengut als Bemessungsgrundlage dar [5].

Eine der ersten epidemiologischen Studien, welche untersuchte, ob Alendronat zu atypischen
Femurfrakturen flihrte, basierte auf Daten des danischen Patientenregisters von 1997-2005.
In der Untersuchung nahmen Patienten mit atypischen Femurschaftfrakturen genauso haufig
Alendronat eine wie Patienten mit Huftfrakturen. Abrahamsen et al. schlussfolgerten damals,
dass Gefahrenrisiko unter Alendronat eine atypische Femurfraktur zu erleiden, sich nicht von
dem Risiko unter dieser Medikation eine gewohnliche Huftfraktur zu erleiden, abgrenzt [3].
Auch in weiteren Registerstudien wurde ein Zusammenhang zwischen atypischen
Femurfrakturen mit Bisphosphonaten bestritten [4, 54, 63, 130]. Dies kontrastiert sich zur
bestatigten Hypothese, dass die Chance einer atypische Femurschaftfraktur unter
Bisphosphonattherapie stark steigt [105, 106]. Dies kann durch das zu Uberschlagige
Gleichsetzen einer atypischen Femurschaftfraktur mit einer niederenergetischen
Femurschaftfraktur erklart werden [117]. Atypische Femurschaftfrakturen kdnnen einzig durch
ihr radiographisches Erscheinungsbild korrekt bestimmt werden. Wirde man nur anhand von
Diagnoseschlisseln atraumatische Frakturen des Femurschaftes identifizieren, wirde dies zu
einer bedeutenden Uberlagerung mit falsch positiven ,atypischen“ Frakturen fUhren [1].
Deswegen ist die Analyse der Rontgenbilder essentiell, um die genaue und tatsachliche
Anzahl der Patienten mit atypischer Femurschaftfraktur zu bestimmen [107]. Dies wuirde
folglich die Assoziation mit Bisphosphonaten schwachen. Eine Metaanalyse von 11 Studien

berechnete anfanglich, dass das gepoolte relative Risiko eine atypische Femurschaftfraktur zu
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erleiden bei 1.7 lage. Sobald jedoch die Kriterien zur Identifikation einer atypische
Femurschaftfraktur konsequent angewandt wurden, stieg das RR auf 11.78 [49].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der initiale Zweifel am Zusammenhang der
Bisphosphonate und atypische Femurschaftfrakturen vor allem auf der noch unausgereiften

Identifikation und Klassifikation dieser beruht.

Genereller Zusammenhang von Bisphosphonaten mit atypischen Femurschaftfrakturen- Pro
In unserer Studie ein deutlicher Nachweis bezuglich der Assoziation von atypische
Femurschaftfrakturen mit Bisphosphonaten gezeigt werden (OR=26) [105, 106].

Eine epidemiologische Untersuchung in den USA untersuchten die Inzidenzrate von atypische
Femurschaftfrakturen abhangig von der Medikation mit Bisphosphonaten. Die Single Center
Studie konstatierte ein Quotenverhaltnis von zwei [45]. Dies scheint im Vergleich zur oben
erwahnten Odds Ratio von 26 doch sehr gering [105, 106]. Schwachpunkte von Feldsteins
Studie sind die ungenaue Definition von atypisch Femurfrakturen: eine Kallusreaktion, sowie
ein rein transversaler Bruchwinkel sind in diesen Kriterien nicht verbindlich. Auch das im
Rahmen von Feldsteins Publikation verodffentlichte Rdntgenbild einer ,atypische
Femurschaftfraktur‘ wiirde nach gltigen Kriterien nicht als solche gewertet werden [107, 112].
Ferner lagen zu 25% der Studienpopulation kein radiographisches Untersuchungsmaterial vor.
Die vagen Klassifikationskriterien spiegeln sich auch in der schwachen Ubereinstimmungsrate
der Untersucher (Kappa 0.6).

In der Literatur gibt es mehrere Studien, die Ubereinstimmend den starken Zusammenhang
atypische Femurschaftfrakturen mit Bisphosphonaten zeigen: Neviaser demonstrierte in
seiner retrospektiven Single Center Studie, dass die Chance einer atypischen
Femurschaftfraktur unter Bisphosphonattherapie fast 140x so grof ist. (OR 139.3 09% Kl 19-
934, p< 0.001) [79]. Die 5-fach hdhere Chance im Vergleich zu unserer Studie liegt
moglicherweise  daran, dass die in den Krankenhausakten beschriebene
Bisphosphonattherapie durch Ricksprache mit den Patienten verifiziert wurde.

Eine weiter Fall-Kontroll-Studie zeigte &ahnliche Ergebnisse zu unserer Studie: so waren auch
bei Lenart et al die Chance fiir eine atypische Femurschaftfraktur unter Bisphosphonattherapie
25x héher [72]. In einer retrospektiven Single-Center-Fall-Kontroll-Studie, welche die ersten
10 Jahr nach Zulassung von Alendronat untersuchte, wurden aus 63 Femurschaftfrakturen 10
atypische Frakturen identifiziert. Die Chance, eine atypische Femurschaftfraktur zu erleiden,
war zu Lasten der Bisphosphonate um 17-fache erhéht (OR 17.0 95% Kl 2.6-113.3 p<0.005)
[51].

In unserer Studie belief sich das absolute Risiko fir Bisphosphonatnutzer eine atypischen
Femurschaftfrakturen zu erleiden auf 11 pro 10,000 Personenjahre [105, 106]. In der bisher

einzigen prospektiven Studie war die Inzidenz sogar noch deutlich héher: Bei 2 von 100
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asymptomatische Patienten unter Bisphosphonattherapie konnten atypische
Femurschaftfrakturen nachgewiesen werden [69]. Aufgrund des kleinen Patientenkollektives
ist dies jedoch nicht als zu generalisierende Aussage zu verstehen.

Girgis et al. zeigten in ihrer Single-Center-Fallstudie, dass das Risiko unter
Bisphosphonattherapie um das 37-fache erhéht war. Fir das Einzugsgebiet ihres
Krankenhauses wurde die Inzidenz auf 0.23 pro 10,000 Einwohner berechnet. Ferner
untersuchten die Autoren auch die Verkaufsstatistiken der Apotheken im Einzugsgebiet und
errechnet hier eine Inzidenzrate fur Patienten, die Alendronat Einnahme von 10/10,000 und
fur Patientin welche Risedronat einnahmen 3/ 10,000 [50]. Dies entspricht durchaus den
Resultaten unserer Studie, in welcher gezeigt werden konnte, dass die Chance eine atypische
Femurschaftfraktur unter Alendronat zu erleiden, dreimal so hoch ist wie unter Risedronat.
Dies kdnnte mit der unterschiedlichen Kinetik der beiden Substanzen einhergehen. Alendronat
hat eine affinere Bindung an den Knochen als Risedronat [71, 97]. Dementsprechend ist die
Halbwertszeit gréRer und auch nach Absetzten wirde die Wirksamkeit im Vergleich langer

bestehen.

4.2 Jedes Ding hat seine Zeit®- Risikowandel mit Dauer der Einnahme?

Obwohl prinzipiell ein Konsensus besteht, dass die Bisphosphonateinnahme nach gewisser
Zeit bei den meisten Patienten eingestellt werden sollte, gibt es nur unzureichende Daten, um

die optimale Dauer der Medikation festzulegen.

Steigendes Risiko mit steigender Einnahmedauer

Das Chance einer atypische Femurschaftfraktur stieg bis zum 5. Behandlungsjahr
kontinuierlich von OR=1.7 auf OR=116 an, so dass eine prolongierte Therapie wie ein
zusatzlicher Risikofaktor wirkt. Laut den Berechnungen verdoppelt sich das Risiko mit jedem
Jahr der Einnahme [105, 106]. Es wurde demonstriert, dass es mit zunehmender
Bisphosphonat-Therapiedauer zu einem progressiven Anstieg der Inzidenz der atypischen
Femurschaftfrakturen kommt [105, 106].

Diese Entwicklung stimmt mit vorangegangenen tberein [38, 77, 104]. Die ASBMR Task force
berichtete, dass durchschnittlich 3.2-50 atypische Femurschaftfrakturen pro 100,000
Personenjahre auftreten, jedoch die Inzidenz bei Langzeittherapie auf bis zu 133 Falle pro
100,000 Personenjahre ansteigen kann [112]. In mehreren Studien fiel auf, dass die meisten
Patienten mit einer atypischen Fraktur seit vielen Jahre Bisphosphonate einnahmen. Die
durchschnittliche Einnahmedauer zum Zeitpunkt des Frakturereignisses belduft sich auf etwa
7 Jahre[113]. So konstatierten Neviaser (6.9 Jahre versus 2,5 Jahre, p 0.002) und Lenart (7.3

6 “There may be a time for everything”
Shakespeare, William; The comedy of errors: Act 2, Scene 4, Vers 69
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Jahre versus 2,8 Jahre, p<0.001), dass die Einnahmedauer bei Patienten mit atypischer
Femurschaftfraktur signifikant langer war [72, 79].

Abgesehen von der Frakturinzidenz konnten Kang et al. in einer Nachuntersuchung von 76
Patienten mit atypischer Femurschaftfraktur zeigen, dass eine Bisphosphonateinnahme von
mehr als 3 Jahren das Risiko fur bilaterales Auftreten, sowie eine Pseudoarthrose signifikant
erhohte[58].

Der corticale Knochen hat eine generell langsamere Erneuerungszeit als spongiéser Knochen,
so dass die Bisphosphonate dessen Struktur anfanglich kaum beeinflussen. Mit zunehmender
Therapiedauer faltet sich langsam Uber mehrere Jahre die homogenisierende Wirkung der
Bisphosphonate auf die Struktur der Corticalis aus. Ferner kommt es zu einer zusatzlichen
Kollagenreifung und Mineralisation. Durch die fehlende Elastizitdt und die zu homogene
Struktur des Knochens wandern Mikrosfissuren besonders schnell [43, 113]. Durch die
Suppression des Knochenstoffwechsels kommt es zu einer Akkumulation von Mikroschaden
[73][73, 119]. Dieser Zustand des “Frozen Bone" wurde bisher als Hauptpathomechanismus

angenommen.

Laufende Therapie als Risikofaktor

Die ,laufende® Bisphosphonattherapie (Einnahme innerhalb des letzten Jahres) zeigte sich als
Risikofaktor (multivariat-korrigierte OR= 34.5; KIl: 23.3-51.2), In unserer Studie konnte ferner
eine rasche Risikoreduktion (um 70% pro Jahr) fur atypische Femurschaftfrakturen nach
Absetzten der Medikation gezeigt werden [105, 106].

Einen ahnlichen Schluss lassen auch die Ergebnisse von Dell et al zu. In deren Studie konnte
gezeigt werden, dass nach Absetzten von Bisphosphonaten bei einer initialen atypische
Femurschaftfraktur die Inzidenz einer kontralateralen Femurfraktur um 65% sank [38].
Gemeinsam mit der Tatsache, dass das Risiko schon im ersten Jahr der Einnahme ansteigt
[105, 106], sind dies starke Indikator daflir, dass vor allem die laufende Bisphosphonattherapie
ein Hauptrisikofaktor ist.

Diese Ergebnisse stellten die Hypothese des ,gealterten Knochens® als alleinigen
Pathomechanismus in Frage. Vielmehr liel3e sich das hohe Risiko unter laufender Therapie
damit erklaren, dass der Hauptpathomechanismus bei der Entstehung einer atypischen
Fraktur auf den inhibierten gerichteten Umbau beruht. Da die Reparaturprozesse sozusagen
sofort bei Einnahme des Medikaments beeintrachtigt werden, (Akkumulation der
Bisphosphonate besonders an Zonen mit erhdhtem Knochenumsatz, wie bei Mikrolasionen)
steigt das Risiko fur atypische Frakturen auch zeitnah an. Nach Therapieende fallt das Risiko
rasch, da sich das gerichtete Remodeling schneller erholt, als der stochastische

Knochenumsatz [103].
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4.3 Brutus, auch du?’- Nutzen versus Risiko

Diese bevolkerungsbasierte Studie kann Bisphosphonat Patienten beruhigen, da trotz der
hohen Pravalenz von Bisphosphonaten bei atypischen Femurschaftfrakturen das absolute
Risiko sehr gering ausfallt.

Fur Frauen liegt das absolute Risiko einer atypischen Femurschaftfrakturen durchschnittlich
bei 5/10,000 Personenjahren, die Number needed to harm (NNH) ergo bei 2000 [105, 106].
Hochrechnungen anhand des FIT-Trails zeigten, dass in den ersten 3 Jahren
Alendronattherapie sich bei Frauen, zum Verhindern einer Wirbelkérperfraktur die Number
needed to treat (NNT) bei 15 belauft, fir eine Huftfraktur liegt die NNT bei 9 [18, 94]. So wiirden
von Therapiebeginn an jahrlich 44 Wirbelkdrperfrakturen und 7 Huiftfrakturen verhindert
werden, bevor sich eine atypische Femurschaftfraktur ereignet.

Ab dem 4. Behandlungsjahr lag fir Frauen das absolute Risiko einer atypischen
Femurschaftfrakturen bei 11/10,000 Personenjahre. Bei Langzeittherapie = 4 Jahre wirde pro
weiterem Jahr Bisphosphonattherapie, eine von den 909 behandelten Patienten eine
atypische Femurschaftfraktur erleiden [105, 106].

In einer Nachuntersuchung des FLEX Trials wurde nach vorbestehender Therapie (5 Jahre
Alendronat) die NNT zu Senkung der klinischen Wirbelkorperfrakturen beim Fortsetzten der
Langzeittherapie berechnet. Unabhangigkeit vom BMD mussten 34 Frauen Uber weitere 5
Jahre hinweg Alendronat einnehmen, um eine klinische Wirbelkérperfraktur zu verhindern. Bei
entsprechenden Risikofaktoren (BMD <-2,5 und Wirbelkdperfraktur in der Anamnese) sinkt die
NNT auf 17/5 Jahre, beim Fehlen dieser Risikofaktoren steigt sie bis auf 102/5 Jahre an [17].
Dementsprechend wirden durchschnittlich 170 Patienten die Alendronattherapie fortsetzten
mussen, um eine weitere Fraktur zu verhindern, bei schlechter Indikationsstellung sogar 510
Patienten.

In einem Jahr Langzeittherapie wirden also approximativ pro verursachter, atypischer
Femurschaftfraktur nur 1,8- 5 osteoporotische Frakturen verhindert!

So lasst sich annaherungsweise verdeutlichen, wie sich das Nutzen-Risiko-Verhaltnis mit der
Zeit andert. Da die verglichenen Studien nicht identisch sind, soll betont sein, dass es sich
hierbei nicht um absolute Zahlen handelt, sondern lediglich um Trends zur Veranschaulichung
der Wirkung und Nebenwirkung in Bezug auf die Therapiedauer. Das Nutzen Risiko Verhaltnis
uber die Zeit wurde in Abbildung 15 veranschaulicht.

Ferner wurde basierend auf Daten der schwedischen Arzneimittelbehérde mittels
retrospektiver strukturierter Anamnese der Verlauf von 27 Patienten mit atypischer
Femurschaftfraktur untersucht. Hier stellte sich heraus, dass die Einjahresmortalitat im

Vergleich zu einer gewohnlichen Femurfraktur signifikant niedriger ist. Die Autoren

7"Et Tu Brute?"
Shakespeare, William; Hamlet Act 3, Scene 3, Vers 77
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schlussfolgern, dass obwohl bei den atypische Femurschaftfrakturen oft ein verzdgerte
Heilung eintritt, sie im Vergleich bezogen auf das Uberleben weniger gefahrlich sind und dies

auch bei der Risiko/Nutzen Abwagung beachtet werden soll [60].

Frakturrisiko

FEENENEENE NN NN NEEN N EEFEENEFEENENEENENENEEEEEEEAREEEAANEEES III-IIIIIIIlIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIOhne Therapie

Alle Frakturen
-

\ - }Atypische

L j - Frakturen

Gewohnliche Frakturen

Therapiebeginn Absetzen > Zeit

Abbildung 15: Nutzen-Risiko-Verhaltnis Uber die Zeit:

Die gepunktete obere Line zeigt das gleichbleibend hohe Frakturrisiko, wenn keine Therapie der
Osteoporose erfolgen wiirde. Die graue Line zeigt das abfallende Frakturrisiko nach Therapiebeginn mit
Bisphosphonaten. Im Verlauf divergiert hieraus eine schwarze Linie, welche fir die Anzahl der
gewohnlichen Frakturen steht. Der Zwischenraum zwischen schwarzer und grauer Linie entspricht den
Atypischen Femurschaftfrakturen. Nach Absetzten der Bisphosphonate nahern sich die schwarze und
graue Linie rasch wieder an: das Risiko einer atypischen Femurschaftfraktur schnell sinkt, wahrend der
praventive Effekt der Bisphosphonate auch nach Therapieende noch anhalt. Die gestrichelte graue und
schwarze Linie zeigen wie sich das Frakturrisiko bei prolongiertem Fortsetzen der

Bisphosphonateinnahme verhalten wirde.

4.4 Ende gut alles gut®- Osteoprotektive Wirkung auch nach Absetzten der
Therapie?
Bei der Frage nach idealer Behandlungsdauer ist es wichtig zu wissen was nach Absetzten
der Bisphosphonate passiert.
Eine Besonderheit der Bisphosphonate im Vergleich zu anderen antiresorptiven
Osteoporoseagenzien ist ihre besondere Pharmakokinetik: Wahrend Teriparatid und

Denosumab nach Absetzten zu einem Rebound Phanomen fihren und die Schutzfunktion von

8 "All's Well That Ends Well
Shakespeare, William; All's Well That Ends Well
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Ostrogenen und Selektiven Estrogenrezeptormodulatoren (SERM) mit Ende der Einnahme
auslauft, bleibt auch nach Absetzten der Bisphosphonate eine residuale Schutzfunktion. Dies
ist mit der hohen Affinitat der Bisphosphonate zu erklaren [71, 97].

Der Fracture Intervention Trial Long-term Extension (FLEX) zeigte, dass nach 5 Jahren
Alendronattherapie eine fortgesetzte Einnahme lediglich zu einer Risikoreduktion fir
klinischen Wirbelkérperfrakturen flhrte [22]. Dies bedeutet im Gegenzug, dass ein Absetzten
der Medikation weder zu einem erhdhten Frakturrisiko fir periphere Frakturen noch fur
morphometrische Wirbelkorperfrakturen fihrte. In einer Post-hoc Analyse der FLEX Studie
wurden die Studienteilnehmer hinsichtlich ihrer Knochendichte und vorangegangenen
Frakturen stratifiziert. Nur bei Patienten, welche bisher noch nie eine vertebrale Fraktur erlitten
hatten und nach 5 Jahren Therapie einen BMD <-2,5 hatten, bewirkte das Fortsetzten der
Bisphosphonateinnahme eine signifikant reduzierte Inzidenz peripherer (nonvertebraler)
Frakturen® [110]. Von den 3600 Patientinnen aus der FIT Studie wurden letztendlich 1099 in
der FLEX Studie untersucht, von denen wiederum nur 184 Frauen die Kriterien erflllte einen
T-Wert <-2,5 und bisher noch keine Wirbelkorperfraktur erlitten zu haben®. Die Studien gaben
erste Hinweise, dass selbst bei strengerer Indikationsstellung die Rechtfertigung zu einer
prolongierten Bisphosphonattherapie fraglich ist.

Verlangert man die Einnahme von Zoledronat von drei auf sechs oder 9 Jahre wurde kein
signifikanter Unterschied bezlglich der Inzidenz von peripheren und klinisch relevanten
Wirbelkdrperfrakturen festgestellt. Dies macht deutlich, dass die Schutzfunktion von
Zoledronat nach 3 oder 6 Jahren Therapie auch wahrend des Drug Holiday anhalt [20, 21].
Das Absetzten von Risedronat nach 3 Jahre Therapie beziehungsweise nach 7 Jahre Therapie
fuhrte jeweils im Folgejahr zu keinem Risikoanstieg fir vertebrale oder periphere Frakturen
[42, 134]. Es konnte gezeigt werden, dass jedoch im Verglich zu Patienten, welche
ausschlief3lich mit Placebo behandelt wurden, die Inzidenz von morphometrischen Frakturen
46 % geringer war [42].

Aus den oben beschriebenen Untersuchungen wird deutlich, dass ein gewisser

frakturpraventiver Effekt auch nach Absetzen der Bisphosphonate anhalt.

9 Uberraschenderweise konnte dieser protektive Effekt nicht bei Frauen mit vorangegangener Fraktur
gezeigt werden

10 Schwachen im urspriinglichen FIT und dessen Verlangerung dem FLEX Trial liegen bei den
Einschlusskriterien der Patienten, denn schon Frauen mit einem Knochendichte-Wert von -1,6 konnten
an der Studie teilnehmen. Da man in diesem Fall noch nicht mal von einer Osteopenie sprechen kann,
ist die Therapieindikation fraglich. Paradoxerweise wurden dann bei der Verlangerung der
Versuchsreihe Patientinnen mit eine T Wert >-3,5 ausgeschlossen, so dass es moglich ist, dass in dieser
Studie ,zu gesunde” Patienten untersucht wurden.
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4.5 Besser ein weiser Tor als ein torichter Weiser'!- Risiken abseits der

Bisphosphonate

Es traten 38 der atypischen Femurfrakturen ohne vorangegangene Bisphosphonateinnahme
ein. Von dieser Konstellation wurde bereits mehrfach berichtet [26, 79], jedoch ist die
Interpretation dieser extrem seltenen Situation schwierig. Auch in Giustis Fall Kontroll Studie
hatten die Halfte der Patienten mit atypische Femurschaftfraktur keine
Bisphosphonatanamnese. Die Autoren schlussfolgern, dass neben den Bisphosphonaten
noch weiter Faktoren die Pathogenese der atypischen Frakturen beeinflussen [51].

Es stellt sich die Frage, welche anderen Faktoren oder Pradispositoren hierflr verantwortlich
sind. Mogliche Ursachen sind unter anderem genetische Veranlagung, Geschlecht, Alter und
anatomische Besonderheiten.

Auffallend haufig leiden Patienten mit einer der atypische Femurschaftfraktur unter simultanen,
oder sequentiellen Frakturen auf der Gegenseite und manchmal sogar ipsilateral (Siehe
Abbildung 16). Dieses gehaufte oder bilaterale Auftreten weist auf eine patientenspezifische
Pradisposition hin. Nun gilt es nur noch die Frage zu klaren, warum manche nie eine atypische

Femurschaftfraktur erleiden und andere gleich mehrere.

Abbildung 16: a und b: Je zwei Uibereinanderliegende inkomplette atypische Femurfrakturen,

In b) zeichnet sich bei der unteren Kallusreaktion bereits der Frakturspalt ab.

11 "Better a witty fool than a foolish wit" Shakespeare, William; Twelfth Night Act 1, scene 5, 32
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Wir konnten in unsere Studie zeigen, dass Frauen selbst ohne Bisphosphonateinnahme ein
doppelt so grofles Risiko haben wie Manner eine atypische Femurschaftfraktur zu erleiden
[105, 106]. Dies wurde als Trend bereits in vielen vorangegangen Studien beschrieben, jedoch
bestand letztendlich immer Unsicherheit, ob es nicht ein confounding Faktor sei, da von Haus
aus mehr Frauen als Manner an Osteoporose leiden und ergo haufiger Bisphosphonate
einnehmen. In einer Untersuchung der Daten der schwedischen Arzneimittelbehérde konnte
unser Ergebnis bestatig werden, dass das weibliche Geschlecht einen Risikofaktor darstellt
[61]. Auf Grund des weiteren Beckens und des geringeren Centrum-Collum-Diaphysen-
Winkels unterscheidet sich bei Frauen die biomechanische Belastung. Im Vergleich zu
Mannern entwickeln Frauen mit zunehmenden Alter mehr Mikrorisse in der lateralen
Femurcorticalis [81]. Eine weitere mdgliche Ursache waren die Unterschiede in der Geometrie
der Femora [101]. Bei Frauen und Asiaten besteht eine ausgepragtere Kurvatur des
Oberschenkelknochens. Eine Studie mit kleiner Fallzahl konnte bei Patienten mit atypische
Femurschaftfraktur eine signifikant ausgepragtere Biegung des Femurs feststellen [84]. Lo
verglich in einer retrospektiven Kohortenstudie 38 atypische Femurschaftfraktur mit 41
gewohnlichen Frakturen und stellte fest, dass asiatische Frauen eine signifikant héhere
Pradisposition fur atypische Femurschaftfrakturen haben [74].

In unserer Studie war das Patientenkollektiv mit einer atypischen Femurschaftfraktur jinger
und hatte weniger vorangegangene Frakturen erlitten [105, 106]. Koharent mit unseren
Ergebnissen waren auch in Los Kohortenstudie die Patienten mit atypischen Femurfrakturen
junger (durchschnittlich 74 vs. 81 Jahre). Ferner waren weniger Fragilitatsfrakturen
vorangegangen, was einen weiteren Hinweis zur strengen Nutzen-Risiko-Evaluation gibt [74].
In Deutschland sind bei leitliniengerechter Therapie das Alter, die Knochendichte und/oder
vorangegangener Fragilitatsfrakturen ausschlaggebend [35]. Auch wenn in unserer Studie
keine Aussage zur Korrelation von atypischen Femurschaftfrakturen und dem BMD gemacht
werden kann, ware es interessant, die Knochendichte diesbezuglich genauer zu analysieren.
In einer friheren Publikation von Kwek fallt auf, dass Uber ein Drittel der Patienten zum
Zeitpunkt des Therapiebeginns osteopene Knochendichtewerte hatte [68]. Soweit aus der
Publikation zu entnehmen, lag bei einem dieser Patienten zum Zeitpunkt der
Indikationsstellung keine osteoporotische Indikatorfraktur vor. Auch in einer retrospektiven
Studie aus Singapur fiel auf, dass von den identifizierten atypische Femurschaftfrakturen
(n=20), bei denen auch die Knochendichte (n=5) bekannt war, nur bei einem einzigen
Patienten Osteoporose vorlag. Die vier weiteren Patienten wurden, obwohl die Knochendichte
noch im osteopenen Bereich lag und keine osteoporotische Indikatorfraktur aufgetreten war,
mit Bisphosphonaten therapiert [37]. Auch wenn retrospektiv eine vollstandige Aufarbeitung
der Indikationsstellung schwierig ist, ist moglich, dass Bisphosphonate berits bei Osteopenie

(Off-Label-Use) eingesetzt werden. In einer Untersuchung von Kang et al. wurden 76
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Patienten mit einer atypische Femurschaftfraktur retrospektiv  bezlglich ihrer
demographischen Eigenschaften und den Heilungsverlauf beschrieben. 53% der Patienten,
welche eine atypische Femurschaftfraktur erlitten hatten, hatten eine BMD in Bereich der
Osteopoenie, jedoch keine Osteoporose [58].

Ansicht dessen, dass besonders junge Patienten ein Risiko fur eine atypische
Femurschaftfraktur tragen, ist eine klare Indikationsstellung dringend notwendig. Ferner ist
fraglich, ob ein mdglich unerkannter Risikofaktor fur eine atypische Femurschaftfraktur

sruhzeitige Bisphosphonattherapie“ ist.

4.6 Behauptung ist nicht Beweis'?- Einschrankungen der Studie

Unsere Arbeit basiert auf einer landesweiten Studienpopulation (gesamt Schweden), sowie
sehr akkurat gefuhrten Registern [15, 75] und wurde ferner durch Auswertung der
Roéntgenbilder zu jedem Patienten verifiziert. Einschrankend muss erwahnt werden, dass die
patientenspezifische Compliance bei der Medikamenteneinnahme nicht berlicksichtigt werden
konnte. Wir gehen bei regelmafRig verschriebenen und eingeldsten Rezepten (nicht nur das
Verschreiben, sondern auch das Einlésen wird im Register vermerkt) davon aus, dass der
Patient die Medikamente letztendlich auch eingenommen hat.

Knochendichtewerte der Patienten waren uns im Rahmen dieser Studie nicht zugangig.

Da unsere Studie sich ausschlielich auf Frakturen bezog, die auch als Femurschaftfrakturen
oder subtrochantédre Frakturen im Register klassifiziert waren, sind Frakturen, die
falschlicherweise als proximale oder distale Femurfrakturen klassifizierten wurden, nicht
erfasst.

Die Studienpoluplation ist vornehmlich kaukasisch mit skandinavischem Lebensstil (z.B.
moglich Unterschiede zu Ernahrungsgewohnheiten, Aktivitdtsmuster und Sonnenexposition),

so dass die Aussagen ggf. nur eingeschrankt auf andere Populationen zutreffen.

4.7 Der Rest ist Schweigen'3- Die Quintessenz in der Bisphosphonattherapie

bezogen auf atypische Femurschaftfrakturen

Zusammenfassend kann man sagen, dass Bisphosphonate bei guter Indikationsstellung
extrem effizient zur Frakturpravention bei Osteoporose eingesetzt werden. Wie bei anderen
Medikamenten kénnen neben der erwinschten Wirkung auch Nebenwirkungen auftreten [65].
Allen voran lasst sich sagen, dass atypische Femurschaftfrakturen sehr selten auftreten: in
einem Jahr unter Bisphosphonattherapie entwickeln durchschnittlich nur 5 von 10,000

Patientinnen eine Fraktur, bei Mannern sind es sogar nur 2 von 10,000 Patienten.

2 "To vouch this is no proof"

Shakespeare, William; Othello Act1, Scene 3, Vers 109
13 "The rest is silence"

Shakespeare, William; Hamlet Act 5, Scene 2, Vers 356
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Wenn zu Beginn der Therapie das Nutzen Risiko Verhaltnis noch sehr glnstig ist, kann dies
mit zunehmender Therapiedauer kippen. Zum einen liegt es daran, dass der Nutzen der
Bisphosphonate nach einigen Jahren ein Plateau erreicht [22]. Ein Fortsetzten der
Bisphosphonatmedikation fihrt hier zu keiner weiteren Risikoreduktion. Zum anderen nimmt
mit zunehmender Einnahmedauer das Risiko einer atypischen Femurschaftfraktur
kontinuierlich zu'*. Es gilt also, den optimalen Zeitpunkt zwischen dem initialen Benefit und
den haufig erst latent einsetzenden Nebenwirkungen zu finden. Um dies zu veranschaulichen
haben wir in einer grob abschatzenden Berechnung die Number needed to treat der Number
needed to harm gegenlbergestellt und konnten zeigen, dass diese sich mit zunehmender
Einnahmedauer annahern.

Dennoch ziehen Uberlegungen solcher Art nicht in Betracht, dass der schiitzende Effekt der
Bisphosphonate auch lange nach Absetzen der Medikation anhalt, wahrend das Risiko fir
atypische Frakturen danach rasch abnimmt. Folglich sollte die Bisphosphonatprophylaxe
gegen osteoporotische Frakturen lange vor dem tatsachlichen ,Ausgleich” der Number needed

to treat und Number needed to harm, abgesetzt werden, siehe Abbildung 15.

4 Jedoch muss hier angemerkt werden, dass es fraglich ist, ob diese logistisch lineare Beziehung sich
weiter fortsetzt. Es ware durchaus denkbar, dass das Risiko sich nach einigen Jahren auf einem

gewissen Niveau einpendelt.
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In Deutschland sind etwa 3,35 Millionen Frauen Gber 50 Jahre von Osteoporose betroffen [59,
120]. Die nach Ausschluss von Kontraindikationen empfohlene spezifische
Osteoporosetherapie ist zunachst Alendronat. In den Leitlinien des Dachverband der
Deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesellschaften (DVO) findet man
jedoch keine genauen Angaben bezlglich der Behandlungsdauer mit Bisphosphonaten [35].
Bei einem so haufig indizierten Medikament ist ein genaues Wissen auch um das
Nebenwirkungsprofil wichtig. In dieser Arbeit haben wir uns mit der Frage um atypische
Femurschaftfrakturen als Nebenwirkung von Bisphosphonateinnahme befasst.

In einer retrospektiven, landesweiten Studie wurden alle Patienten alter als 55 Jahre, welche
in Schweden wegen einer subtrochantaren Femurfraktur oder Femurschaftfraktur (ICD-10
S720-S724) zwischen 01/2008 und 12/2010 behandelt wurden, erfasst. Von den 5342 Manner
und Frauen hatten 97% der Patienten suffizient verwertbare Rontgenbilder. Insgesamt
konnten 172 atypische Femurschaftfrakturen identifiziert werden. Die Kriterien hierzu sind die
laterale Lokalisation im Femurschaft mit lokaler Kallusbildung und einer horizontal
verlaufenden Frakturlinie. Nach erfolgter Klassifikation der Rontgenbilder wurden anhand des
schwedischen Patientenregisters die genauen Nebendiagnosen (gelistet seit 1998) und
medikamentésen Anordnungen (gelistet seit 2005) der Patienten erfasst. Das
bisphosphonatassoziierte Risiko einer atypischen Femurschaftfraktur wurde anhand einer
landesweiten Kohortenstudie berechnet. Zusatzlich wurde eine Fall-Kontroll-Studie
durchgefuhrt wobei die 172 Patienten mit atypischen Femurschaftfrakturen mit 952 Patienten
mit gewohnlichen Femurschaftfrakturen verglichen wurden.

Es konnte gezeigt werden, dass atypischen Femurschaftfrakturen tatsachlich auf die
Bisphosphonattherapie zurlckzufihren sind. Ihr Auftreten ist zwar selten (11 pro 10,000
Personenjahre), steht jedoch im direkten Zusammenhang mit dieser Medikation.

Bei Frauen ist das Risiko dreimal héher als bei Mannern (RR 3.08; 95% KI 1.13 bis 8.42) und
Alendronat war im Vergleich zu Risedronat mit einem fast doppelt so hohem Risiko fiir
atypische Femurschaftfrakturen behaftet (RR 1.94; 95% Kl, 1.13 bis 3.32).

Als besonderer Risikofaktoren kristallisierte sich ferner die Langzeittherapie mit einem steten
Risikoanstieg unter fortwahrender Medikation (RR bei 24 Jahren Bisphosphonattherapie 126;
95% Ki, 55 bis 288). Auch die laufende Therapie stellt in sich noch einen weiteren Risikofaktor
dar. Das Absetzten der Bisphosphonate fuhrt selbst nach prolongierter Einnahme zu einer
raschen Risikoreduktion um 70% pro Jahr seit der letzten Einnahme (multivariabel korrigierte
OR 0.31; 95% KI, 0.27 bis 0.35) [13, 105, 106].

Das Risiko, eine atypische Femurschaftfraktur zu erleiden, steigt unter kontinuierlicher

Bisphosphonatmedikation fortlaufend an [13, 105, 106], wahrend der frakurpraventive Effekt
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ein Plateau erreicht [22]. Am Anfang der Bisphosphonattherapie dominiert die schitzende
Wirkung vor osteoporotischen Frakturen, doch im Laufe der Zeit kommt es durch ein
Uberwiegen der Nebenwirkungen bei prolongierter Therapie zur Umkehrung des Risiko-
Nutzen-Verhaltnisses.

Obwohl sich diese Dissertation vornehmlich mit den Nebenwirkungen der
Bisphosphonattherapie befasst, soll dennoch betont sein, dass diese eine gute Therapieoption
bei Osteoporose darstellen. Unerwiinschte Spatfolgen unter Bisphosphonattherapie treten nur
sehr selten auf und die Inzidenz osteoporotisch bedingter Frakturen kann signifikant gesenkt
werden. Anhand der spezifischen Bedlrfnisse des einzelnen Patienten sollte eine kritische
Indikationsstellung erfolgen und die Therapie(-dauer) in regelmafigen Abstanden kontrolliert
werden. Bei der Wahl des Bisphosphonatpraparats sollte bertcksichtigt werden, dass
Risedronat ein geringeres Risiko fur atypische Femurschaftfrakturen birgt als Alendronat.
Mogliche Prodrome der Nebenwirkungen sollten frihzeitig vom Arzt erkannt werden und zu

entsprechender Therapieumstellung fihren.
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6 Im Zusammenhang zur Dissertation publizierte

Veroffentlichungen

Anfanglich wurden atypische Femurschaftfrakturen noch als eine Variation aus der Bandbreite
der osteoporotischen Frakturen angesehen. Trotzdem die American Society for Bone and
Mineral Research (ASBMR) im Verlauf Kriterien zur Identifikation einer atypischen
Femurschaftfraktur determiniert hatte, waren diese zum Zeitpunkt meines Forschungsbeginns
noch sehr vage. So zahlten ein transversaler Frakturverlauf und eine lokale Kallusreaktion
beispielsweise nur als ,minor* ASBMR Kriterium und waren nicht bindend [113]. Andererseits
war eine generelle Dickenzunahme der Corticalis als minor ASBMR Kriterium gultig [113].
Anfanglich widmete ich mich der genauen Untersuchung und Vermessung der Rontgenbilder
von 59 atypischen Femurschaftfrakturen und 218 gewdhnlichen Femurschaftfrakturen, welche
zuvor vom Kollegen Schilcher als solche identifiziert worden waren [108]. Wir konnten zeigen,
dass atypische Femurschaftfrakturen keine dickere Corticalis hatten, wenn man das
Patientengut alterskorrigiert betrachtete [66]. Ferner konnten wir ein dichotomes
Verteilungsmuster entlang des Femurschafts feststellen [67]. Des Weiteren konnten wir
zeigen, dass ein horizontaler Frakturverlauf und eine lokale Hypertrophie der Corticalis im
Sinne einer Kallusreaktion absolut grundlegend zur Identifikation einer atypischen
Femurschaftfraktur notwendig sind. Unter Beachtung dieser Kriterien konnte auch gezeigt
werden, dass atypische Femurschaftfrakturen eine eigne Entitat sind und nicht zum Spektrum
der gewohnlichen osteoporotischen Frakturen zu rechnen sind [107]. Diese neuen
Erkenntnisse wurden auch von der ASBMR bei der Uberarbeitung ihrer Kriterien berticksichtigt
[112]. Nachdem die Untersuchungen zur genaueren Deskription der atypischen
Femurschaftfrakturen abgeschlossen waren, begann die eigentliche Arbeit zu dieser
Dissertation, namlich das Sammeln und Untersuchen der Unterlagen zu allen
Femurschaftfrakturen der schwedischen Bevolkerung von 2009- 2010. Dies ist die bisher
grofte publizierte Fallzahl atypischer Femurschaftfrakturen. Die Daten konnten sowohl in der
Kurzversion, als auch in der Langfassung veréffentlicht werden und zeigten einen
unbestreitbaren = Zusammenhang  zwischen Bisphosphonaten und atypischen
Femurschaftfrakturen [105, 106].

Mit dem Beginn meiner klinischen Tatigkeit in einem der ersten Fraktur-Liaison-Services in
Deutschland, wurde ich wiederholt auf die Bedenken von Patienten und (zahn-)arztlichen
Kollegen bei der Bisphosphonattherapie aufmerksam. Hier konnten wir ein Ubersichtsarbeit

zu mdaglichen Nebenwirkungen bei Bisphosphonaten publizieren [65].
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10 Anhang

10.1 Exkurs

Um den wissenschaftlichen Charakter dieser Arbeit zu wahren, wurde dieser Absatz aus der
offiziellen Einleitung gestrichen, aber in der Hoffnung, dass er dem einen oder anderen Leser

Freude bereitet, im Anhang gedruckt.

10.1.1 Ermidungsbriiche in der Mechanik

Ermudungsbriiche sind kein neues Phanomen, zumindest auf dem Feld der Mechanik. Friihste
Aufzeichnungen zu Ermidungsbrichen datieren zurtick bis ins 19. Jahrhundert, als Wilhelm
Albert 1829 Ausfalle an eisernen Kettengliedern von Minenfahrstiihlen beschrieb. Er
mutmalite, dass dies nebst der Last auch von der Haufigkeit der Beanspruchung abhangt. Mit
einer eigens konstruierten Maschine, welche wiederholte Belastung auf das zu prifende
Material ausubte, legte er den Grundstein fur die systematische Erforschung der
Schwingfahigkeit [85]. Leider gerieten seine Erkenntnisse in Vergessenheit, so dass kaum
einer erkannte, dass ein Ermidungsbruch die Ursache eines der ersten historischen
Zugunglucke von katastrophalem Ausmal® war. Die Geschichtsschreiber berichten von 55
Passagieren, die den brennenden Waggons zum Opfer fielen, als am 8. Mai 1842 nach einem
Achsenbruch der Lokomotive der Zug von Versailles nach Paris entgleiste [93, 115]. Laut
statischen Berechnungen hatte die Achse den Beanspruchungen unter Fahrt (damals
beachtliche 40hm/h) ohne weiteres standhalten missen. Die untersuchenden Ingenieure
waren Uber den Uberraschend glatten Bruch, welcher prazise lotrecht, genau in der Mitte der
Radachse verlief, erstaunt. Technische Untersuchungen des Unfallhergangs zeigten
Haarrisse in der zerbrochenen Achse, die damals noch als Rekristallisierung des Metalls
fehlgedeutet wurden. Nur der Ingenieur William Rankine vermutete, dass ein kontinuierlich
voranschreitender Riss an der Stelle der groften Belastung den Achsenbruch verursacht
hatte. Die Biegungskrafte, welche durch die Last des aufsitzenden Waggons auf die Achse
wirkten, seien genau in der Mitte an der Stelle der groten Biegung am gréflten. Die
submaximalen Krafteinwirkungen (submaximal in dem Sinne, dass die Kraft allein keinen
Materialbruch verursachen wirde) akkumulieren, bis es nach zu langer, repetitiver Belastung
zum Schwingbruch kommt. Doch Rankines Schlussfolgerungen, die er in seinem Werk “ The
fracture of the axles® publizierte, wurden von Kollegen und dem Institut flir Bauingenieure
ignoriert [16]. Erst um 1860 konnte August Wohler mit dem nach IThm benannten Wohler-
Versuch die Dauerschwingfestigkeit verschiedener Materialien testen, und demonstrierte,
dass die Belastbarkeit eines Werkstoffes unter statischen Bedingungen grésser ist als unter

Wechselbeanspruchung [85].
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Noch heute ist es grundlegend, dass die Materialeigenschaften, Belastbarkeit und
Langlebigkeit bei jedweder Konstruktion bericksichtigt werden muissen. Trotz moderner
Metalllegierungen mit verbesserten Materialeigenschaften ist z.B. die Prifung der Achsen im
Intervall von 30000-60000km auch gegenwartig beim ICE eine unumgehbare
Sicherheitsprozedur [81].

10.1.2 Siegeszug und vermeintlicher Fall der Bisphosphonate in einer

dramaturgischen Version

1990 wurde die Wirksamkeit von Etidronat bei postmenopausaler Osteoporose nachgewiesen
[82]. 1996 wurden Bisphosphonate in den USA flir Osteoporose zugelassen. Noch im selben
Jahr fuhr Merck mit Fosamax (Alendronsaure) 281 Millionen Dollar Gewinn ein. Als 1997 die
US Food and Drug Administration (FDA) (unter anderem nach intensivem Lobbying fir “Bone
Measurement Act’ finanziert durch Merck) die Zulassung von 5mg Alendronsaure zur
Behandlung von Osteopenie bewilligte, erweiterte sich der Patientenkreis nochmals
schlagartig [121]. Diese fragwurdige Indikation liel® Osteopenie von einer Kategorie zu einer
behandlungsbedurftigen Krankheit werden und Fosamax zum absoluten Kassenschlager
[121].

Noch 2004 bestatigte eine (von Merck finanzierte) prospektive, multinationale, randomisierte,
doppelblind Studie, dass selbst nach 10 Jahren Therapie mit Alendronat keine Falle von
Ermudungsfrakturen oder verschlechterter Knochenheilung vorliegen [23]. Doch bereits im
darauffolgenden Jahr erschien der erste Fallbericht zu einer atypischen Femurfraktur [54].
Weitere Fallserien folgten und ein Zusammenhang mit Bisphosphonaten wurde vermutet.
Epidemiologische Registerstudien verneinten einen Zusammenhang, aber die Diskussion
wurde und wird weiterhin heftig gefuhrt.

Unklar bleibt, warum trotz ihres seltenen Auftretens das Interesse an atypische
Femurschaftfrakturen so grof} ist. Der au3erordentliche Stellenwert der Bisphosphonate in der
Medizin, vor allem ihre Bedeutung in der modernen Osteoporosetherapie, geht unter der
momentanen Debatte um atypische Femurschaftfrakturen fast unter. Alle Suchergebnisse
thematisieren vor allem die Nebenwirkungen von Bisphosphonaten, besonders die seltene
Nebenwirkung atypische Femurschaftfraktur.

Gutglaubig kdnnte man noch denken, dass der pure Wissensdurst um samtliche Effekte und
Nebeneffekte der Bisphosphonate die atypischen Femurschaftfrakturen zum Gegenstand des
aktuellen Interesses macht. Doch man wird schnell desillusioniert, wenn man eine Suche den
Suchtermini ,Fosamax® (generischer Name des in den USA am haufigsten verschriebenen
Bisphosphonats Alendronat) und ,fracture” unter www.google.com durchfuhrt, siehe Abbildung

17. Alle Suchergebnisse befassen sich wie selbstverstandlich mit atypischen
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Femurschaftfrakturen, nur 2 davon wissenschaftlich. Einige der Ergebnisse leiteten weiter auf
die Homepage verschiedener Anwaltskanzleien, die sich auf Pharmaklagen spezialisiert
haben und den vermeintlichen Fosamax -Opfern versprechen, sie kostenlos zu beraten. ,Get
your Fosamax lawyer today* wird gelockt. Von daher kann man mutmalfien, dass auch ein
finanzieller Hintergedanke diese hitzige Debatte um den (nicht) vorhandenen Zusammenhang
von atypischen Femurschaftfrakturen mit Bisphosphonaten schirt. Einerseits rufen
Anwaltskanzleien zu groRen Sammelklagen auf, wahrend Pharmakonzerne versuchen, den
Ruf ihrer ,eierlegende Wollmilchsau“ zu schitzen. Ein spezielles Expertenkomitee der
American Society for Bone and Mineral Research (ASBMR), welches die Sachlage zu
atypischen Femurschaftfrakturen untersuchen sollte, kontaktierte Pharmagiganten, welche
Bisphosphonate vertreiben. Sie berichten, dass das Engagement mit welchem die Konzerne
eigenstandig Information zu atypischen Femurfrakturen sammelten und der Umfang, in
welchem sie bereit waren ihre Erkenntnisse zu teilen, ,stark variierte“. Es wurde jedoch
ersichtlich, dass sie von Frakturfallen wussten, welche dem Expertenkomitee nicht zuganglich
waren [113]. Dennoch muss man zur Kenntnis nehmen, dass das komplexe amerikanische
Rechtssystem die Pharmaunternehmen sehr in die Defensive drangt. Nur ein einziger
Prazedenzfall zugunsten eins ,FOSAMAX Opfers* konnte dort Ilawinenartige
Schadenersatzforderungen fir das Unternehmen zur Folge haben. Was bei dieser vom
Mammon getrieben Debatte jedoch auf der Strecke bleibt, ist eine unbefangene Untersuchung

des Sachverhaltes zum Wohle der Patienten.
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Google

fosamax fracture

L

Alle Bilder Shopping Mews Videos Mehr = Suchoptionen

Ungefahr 273.000 Ergebnisse (0,44 Sekunden)

Femur Fracture — Bone Breaks Associated with the Drug Fosamax
hitps:fwrenw drugwatch. com/fosamax/femur-fracture/ = Diese Seite Ubersetzen

0B.12.2014 - Fosamax-relsted bone fractures happen randomly and mosthy without warning. Thase painful
bone bresks are known to occur in the femur

Fosamax — AQE and Bone-Loss Drug with Serous Side Effects

https: /e drugwatch.com/fosamax/ = Diese Seite libersetzen

21.08.2015 - The osteoporosis drug Fosamax is linked fo degenerative bone damage, fractures, eye
disarders, cancer and heart problams.

Only Rare Thigthip Fractures Linked to FDSE!FI"IEX, Other Osteoporosi...
wwrwwebmd. comd.. Jonly-rare-fractures-linked-to-osteoporosis-d... = Diese Seite ibersetzen
24.03.2010 - Weird below-the-hip thigh fractures linked to Fosamax and other osteoporosis drugs are rare -
- but even if they tripled these injuries, they'd still ...

What's the story with Fosamax? - Harvard Health

wiww health.harvard edu/diseases. . fwhats_the_story_with_fosam... = Diese Seite ibersetzen
Fosamax incresses bone mineral density and significantly reduces the risk of spine, hip, and wrist
fractures in wornen with osteoporosis and in those with low ...

D hast diese Seite 2 Mal aufgenfen. Letzter Besuch: 23.08.18

Fosamax - Atypical Femur Fracture - Brad Bradshaw

www bradbradshaw com/fosamax’ * Diese Seite Ubersetzen

The fractures caused by Fosamax are ususlly "low impact” or "no impact” fractures. Some patients report
actually feeling the bone break before they hit the floor

current evidence on alendronate-fracture risk. - NCBI
www.ncki.nim.nih.gow'pubmed/ 13256578 = Diese Seite lbersetzen

von JP Schneider - 2008 - Zitiert von: 78 - Ahnliche Artikel

Gerigtrics. 2008 Jan;84{1):18-23. Bisphosphonates and low-impact femoral fractures: current evidence on
alendronate-fracture risk. Schneider JP(1).

Atypical Fractures of the Femoral Diaphysis in Postmenopausal ...

wnw nejm.ongdoifull10.1056/NEJMe0T0T 493 [*] - Diese Site iibersetzen
von BA Lenart - 2008 - Zitiert von: 453 - Ahnliche Artikel

20.03.2008 - Three of the 15 patients had a history of femoral fractures, all in the ... link betwesn
alendronate use and low-energy fractures of the femur

Fosamax Femur Fractures - Research & Case Examples - Drug Dangers
wwnw. drugdangers. comfosamax/femur-fractures.htm = Diese Seite (ibersetzen

If used long term, Fosamax has been linked with an incressed nsk of the user suffering & femur fracture.
These painful breaks usually happen sportaneoushy.

Fosamax Femur Fracture Lawsuit - Bone Breaks from Fosamax Side
wiwnw youhavealavyer. comifosamaxfemur-fracture-bisphosphon... = Diese Seite Ubersetzen
Side effects of Fosamax after long tarm use may increase the risk of famur fractures. Lawsuits are being
ravigwed natiomwide. Leam mare.

Fosamax: Is Lung Term Use of Bone Strengthening Drug Linked to ...
abcnews.go.com/GMA/ONC allfosamax. .. fractures/story7id... = Diese Seite lbesetzen
08.03.2010 - Fosamax, one in a class of drugs called bisphosphonates, ... A causal relationship betwesn
Fosamax and these fractures has not been ...

Abbildung 17: Screenshot einer Google-Suchanfrage mit den Wértern: fosamax, fracture.

Aufgenommen

am 23.06.2016 (https://www.google.de/webhp?sourceid=chrome-

instant&ion=1&espv=2&ie=UTF-8#qg=fosamax+fracture)
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10.2 Positiver Ethikbescheid
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13 Thesen der Dissertation

,»An sich ist nichts weder gut noch bose“:
Atypische Femurschaftfrakturen unter Bisphosphonattherapie - eine Frage der Zeit?
(Siehe auch Tabelle 8)

1. Einfluss von Bisphosphonaten auf atypische Femurschaftfrakturen:

Trotz der niedrigen Inzidenz von atypischen Femurfrakturen besteht ein deutlicher
Zusammenhang mit der Bisphosphonattherapie.

Die Chance unter dieser Medikation eine atypische Femurfraktur zu erleiden ist 26 (95% KI,
18 bis 38) so gro} wie ohne die Einnahme. Dennoch belauft sich das absolute Risiko fur
Bisphosphonatnutzern auf 11(95% KI, 7 bis 14) atypischen Femurfrakturen pro 10,000

Personenjahre.

2. Einfluss der Bisphosphonat-Therapiedauer auf atypische Femurschaftfrakturen:

Bereits zu Therapiebeginn ist das Risiko erhdht, steigt jedoch mit jedem weiteren Jahr der
Einnahme an.

Die Chance steigt mit jedem Jahr der Einnahme (multivariat-korrigierte OR=2.5, Kl: 2.0-3.1
pro Therapiejahr). Die Chance eine atypische Femurschaftfraktur zu erleiden, steigt vom
ersten Therapiejahr mit OR=1.7(Kl: 0-19) nach 4-5Jahren Therapiedauer auf OR= 116 (KI:
58-234) an.

3. Risikoentwicklung atypischer  Femurschaftfrakturen nach  Absetzten der

Bisphosphonattherapie:

Eine ,laufende” Bisphosphonattherapie per se gilt als Risikofaktor (multivariat-korrigierte OR=
34.5; KI: 23.3-51.2), denn nach Absetzten der Bisphosphonate nahm das Risiko rasch um 70
pro Jahr ab (multivariat-korrigierte OR= 0.31; KI: 0.27-0.35).

4. Einfluss des Patientengeschlechts auf atypische Femurschaftfrakturen:

Frauen sind anfalliger fur atypische Femurschaftfrakturen als Manner.
Die Chance ist fir Frauen fast viermal so hoch wie flir Manner, unabhangig von der

Einnahmedauer der Bisphosphonate, (multivariat-korrigierte OR=3.6; Kl: 2.5-5.3).

5. Einfluss unterschiedlicher Bisphosphonatpraparate auf atypische

Femurschaftfrakturen:

Die Chance unter Alendronat eine atypische Femurschaftfraktur zu erleiden ist dreimal so hoch
wie unter Risedronat (Alendronat OR= 36; Cl: 28-46 vs. Risedronat OR= 13 (Cl: 6-26).
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Tabelle 8: Take Home Messages zu Dissertation

Atypische Femurschaftfrakturen

Starke Assoziation zu

Bisphosphonaten OR= 26
Chance steigt unter
Bisphosphonattherapie
stetig an
Risiko nimmt nach 70 %

Absetzten der

Bisphosphonate schnell
ab Jahr

¥

Frauen sind gefahrdeter OR

3

Alendronat birgt ein Alendronat

groBeres Risiko als OR

Risedronat Risedronat
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