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gifrakturer atypiske, svarende til 1,1% af samtlige 
femurfrakturer. Kun halvdelen af patienterne med 
atypisk fraktur var i bisfosfonatbehandling [2].

Reanalyse af tre store, randomiserede, bisfosfo-
natstudier (FIT, FLEX og HORIZON) har ikke vist sig-
nifikant øget risiko for atypiske frakturer i en observa-
tionsperiode på op til ti år [3]. Ligeledes har man i 
flere registerundersøgelser ikke kunnet påvise en så-
dan sammenhæng [1, 4].  Derimod har man i et case-
kontrol-studie med 716 kvinder med subtrokantære 
frakturer/diafysære frakturer påvist en signifikant øget 
risiko for disse frakturer efter mere end fem års bisfos-
fonatbehandling [5]. Endvidere har man i to meget 
store epidemiologiske studier påvist aftagende hyppig-
hed af pertrokantære frakturer/collumfrakturer over 
en tiårig periode efter introduktion af bisfosfonatbe-
handling samtidig med at der forekom en  stabil eller 
stigende hyppighed af subtrokantære/diafysære frak-
turer [1]. Det ændrede frakturmønster er tidsmæssigt 
korreleret til det øgede forbrug af bisfosfonatbehand-
ling, selvom en kausal sammenhæng ikke er påvist.

Der er således fortsat en række forhold, som er 

uafklarede. Den sande hyppighed af frakturerne er 
ukendt. Risikofaktorerne bør om muligt klarlægges 
nærmere, og særligt udsatte patienter bør identifice-
res. Patogenesen kendes ikke og må søges afklaret, 
ligesom en eventuel begrænsning i varigheden af 
bisfosfonatbehandling skal bestemmes.
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Bisfosfonatbehandling som mulig årsag 
til spontan bilateral atypisk femurfraktur

Mathias Rasmussen & Jeppe Lange

Bisfosfonater har igennem flere årtier indgået i be-
handlingen af osteoporose med henblik på forebyg-
gelse af lavenergifrakturer som f.eks. sammenfald i 
columna og hoftenære frakturer. Bisfosfonater virker 
ved at hæmme osteoklastaktiviteten og derved knog-
leomsætningen, hvilket øger knoglemineraltætheden. 
Bivirkninger er velbeskrevne, men generelt tåles be-
handlingen godt. Teoretisk kan knogleomsætningen 
hos patienterne blive så kraftigt hæmmet, at den 
 normale evne til at reparere mikrofrakturer i korti-
kalknoglerne hæmmes, hvorved knoglestyrken ned-
sættes [1].

Siden 2005 har der været et stigende antal kasui-
stiske rapporter om spontane atypiske subtrokantære 
og diafysære femurfrakturer hos patienter, der har 
været i langvarig bisfosfonatbehandling [1]. Frak-
turerne opstår atraumatisk eller ved et minimalt 
traume, evt. forudgået af uspecifikke hofte/lårsmer-
ter uden kendt årsag. De er radiologisk kendetegnet 

ved transverse frakturlinjer med karakteristisk fortyk-
kelse af den laterale cortex. 

SYGEHISTORIE

En 67-årig kvinde blev indbragt til skadestuen på 
mistanke om venstresidig hoftenær fraktur. Hun 
havde hypertension, kronisk obstruktiv lungesyg-
dom og osteoporose, sidstnævnte var blevet be-
handlet med alendronat en gang ugentligt i ca. otte 
år. Hun havde knap et år tidligere pådraget sig en 
subtrokantær højresidig femurfraktur ved normal 
trappegang, men havde ikke tidligere haft frakturer 
og var ikke tidligere blevet behandlet med predni-
solon. 

Ved indlæggelsen angav patienten, at hun gen-
nem flere måneder havde haft murrende smerter i 
venstre hofte både i hvile, om natten og ved belast-
ninger. Den pågældende dag havde hun rakt ud efter 
en genstand og mærkede herved et kraftigt smæld i 
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venstre hofte. Efterfølgende kunne hun ikke støtte på 
benet på grund af hoftesmerter. 

Der blev taget et røntgenbillede af venstre hofte, 
og dette viste en fortykkelse af den diafyseale cortex 
lateralt på femur og en transvers fraktur gennem 
denne fortykkelse (Figur 1). Blodprøver viste normale 
calciummetaboliske markører med basisk fosfatase på 
88 U/l, D3-vitamin-niveau på 93 nmol/l og ioniseret 
Ca-niveau på 1,22 mmol/l. Frakturen blev behandlet 
som en subtrokantær fraktur med osteosyntese med 
marvsøm og efterfølgende fuld belastning.

 Ved gennemgang af røntgenbillederne fra pa-
tientens højresidige femurfraktur fandt man identi-
ske forhold med fortykkelse af den diafyseale cortex 
lateralt på femur og en atypisk forløbende transvers 
fraktur gennem fortykkelsen (Figur 1).

DISKUSSION

Man har i flere studier ikke kunnet påvise en sam-
menhæng mellem bisfosfonatbehandling og atypiske 
femurfrakturer. Generelt har studierne dog flere me-
todologiske svagheder, bl.a. er en del opgjort på sub-
trokantære og diafysære femurfrakturer generelt, og 
ikke specifikt på atypiske frakturer [2]. I et svensk 
studium fra 2009, hvor hvert enkelt røntgenbillede 
blev gennemgået for tegn på atypi, fandt man en inci-
dens for atypisk femurfraktur på 1/1.000 pr. år for 
kvinder, der var i bisfosfonatbehandling, hvilket var 
46 gange højere end for ubehandlede kvinder [3]. 
Der er dog flere metodologiske usikkerheder i stu-
diet, bl.a. omfatter det kun otte patienter med den 
pågældende frakturtype.

Patienten i den her omtalte sygehistorie pådrog 
sig to gange inden for et år spontan femurfraktur ved 
almindelig belastning. Begge frakturer havde radiolo-
giske tegn på den karakteristiske atypi, dvs. fortyk-
kelse af den laterale cortex og transvers forløbende 
frakturlinje. I en del af de tidligere rapporterede til-
fælde er der ligeledes set bilaterale frakturer, og dette 
har givet anledning til overvejelser om, hvorvidt pa-
tienter, der er i langvarig bisfosfonatbehandling og 
får atypiske frakturer, muligvis har en endnu ikke er-
kendt risikofaktor [3].

Den kausale sammenhæng kan som tidligere 
nævnt hverken be- eller afkræftes, og i det her om-
talte tilfælde kan det ikke afgøres, om bisfosfonat-
behandlingen var den udløsende årsag eller ej. Der er 
dog bred enighed om, at risikoen for atypiske femur-
frakturer er lille, og at den generelle frakturfore-
byggende effekt langt overstiger denne risiko ved 
 behandling med bisfosfonat, men området bør under-
søges nærmere også med henblik på at afdække even-
tuelle risikofaktorer for de behandlede patienter med 
osteoporose [2, 4].

Der beskrives hyppigt prodromale symptomer i 
form af smerter i hofte og lår i måneder før frakturen, 
som patienten i sygehistorien beskrev. Patienter, der 
er i langvarig bisfosfonatbehandling og får spontant 
opståede uni- eller bilaterale hoftesmerter, skal udre-
des og bør derfor henvises til bilateral røntgenfoto-
grafering af den proksimale femur [5].
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Røntgenbilleder af patientens højre og venstre hofte A. præ- og B. postoperativt. Bemærk transvers 

frakturlinje og fortykkelse af den laterale cortex.

FIGUR 1

A

B


