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Fallbeschreibung

Eine 85-jéhrige Patientin wurde durch die
Sanitdt nach einem Stolpersturz mit akut
immobilisierenden Hiiftschmerzen rechts im
Juli 2021 auf die Notfallstation zugewiesen.
Schmerzbedingt konnte sie ihr rechtes Bein
nicht heben. Zudem bestanden Hinweise auf
eine Fraktur bei verkiirztem und aussenrotier-
tem rechten Bein. Die Sensomotorik war
unauffillig. Die Patientin berichtete iiber vor-
bestehende, progrediente, ipsilaterale Hiift-
schmerzen seit fiinf Monaten.

Seit 2001 wurde ein Polymyalgia-rheuma-
tica-dhnliches Krankheitsbild mit diffusen
Beckenschmerzen mit oralem Prednison in
absteigender Dosierung bis minimal 7,5 mg
taglich mit gutem Ansprechen durch den
Hausarzt behandelt. 2013 war es zu atrauma-
tischen Frakturen der Brustwirbelkorper
(BWK) 4 und 5 gekommen. 2016 war eine
Spondylodese auf Hohe L3-S1 durchgefiihrt
worden.

[ Frage 1

Welche Differentialdiagnose kommt bei Hiift-
schmerzen nicht infrage?

a) Fraktur

b) Lumboradikuldres Schmerzsyndrom

¢) Septische Arthritis

d) Lateraler Meniskusriss

e) Aktivierte Coxarthrose

Bei Sturz-Anamnese mit akut immobilisieren-
den Schmerzen muss an eine Fraktur gedacht
werden. Hinweise auf einen Infekt oder eine
lumbale Genese der Hiiftschmerzen bestan-
den anamnestisch nicht. Ein lateraler Menis-
kusriss verursacht tiblicherweise lokale und
belastungsabhingige Schmerzen des Knie-
gelenks. Eine aktivierte Coxarthrose fiihrt vor-
wiegend zu Schmerzen im Bereich der Hiifte
beim Gehen (Anlaufschmerzen) und Trep-
pensteigen.
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Im Jahr 2013 hatte sich bei der Patientin
eine sekundire, steroidinduzierte Osteoporose
manifestiert, wobei sich der T-Score am linken
Unterarm auf -3,0 Standardabweichungen
(SD) belief. Die Knochendichte der Lenden-
wirbelsdule (LWS) war aufgrund von dege-
nerativen Verdnderungen nicht verwertbar.
Weiter zeigte sich ein T-Score des Femurhalses
von —0,3 SD und der linken Hiifte insgesamt
von 0,3 SD. Tiefe Knochendichtewerte am
distalen Radius finden sich bei endokrinologi-
schen Erkrankungen wie Hyperthyreose und
Hyperparathyreoidismus. Bei der Patientin be-
standen darauf keine Hinweise. Zudem war
eine hypertensive Herzkrankheit bekannt.

Welche medikamentdse Therapie sollte zuerst
bei einer steroidinduzierten Osteoporose ein-
gesetzt werden?

a) Selektiver Ostrogenrezeptor-Modulator

b) Bisphosphonat

¢) Teriparatid

d) Denosumab

e) Hormonersatztherapie

Selektive Ostrogenrezeptor-Modulatoren (SERM)
sind nur zur Behandlung und Privention der
Osteoporose bei postmenopausalen Frauen
zugelassen, allerdings fehlen Daten bei Frauen
tiber 75 Jahre [1]. Bisphosphonate stellen die
Firstline-Therapie einer steroidinduzierten
Osteoporose in Kombination mit Kalzium
und Vitamin D dar. Teriparatid ist als Zweit-
linientherapie bei schwerer Osteoporose zuge-
lassen [2]. Denosumab wird vorwiegend zur
Behandlung der postmenopausalen Osteo-
porose, zur Begleitbehandlung von Frauen mit
Mammakarzinom unter adjuvanter Therapie
mit Aromatasehemmern und bei Minnern
mit Prostatakarzinom unter Hormonabla-
tionstherapie eingesetzt [3]. Die Hormon-
ersatztherapie ist zugelassen zur Vorbeugung
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oder Verzogerung einer durch Ostrogenman-
gel induzierten Osteoporose bei postmeno-
pausalen Frauen mit hohem Frakturrisiko und
bei behandlungsbediirftigen Symptomen des
Ostrogenmangels. Gemiss Guideline soll die
Hormonersatztherapie innerhalb von zehn
Jahren nach der Menopause oder einem Alter
unter 60 Jahren begonnen werden [4].

Unsere Patientin nahm bei Aufnahme fol-
gende Medikamente ein: Acetylsalicylsdure
(ASS) 100 mg zur Primérprophylaxe, Predni-
son 7,5 mg, Nebivolol 5 mg. Die Osteoporose-
spezifischen Medikamente bis anhin waren
Ibandronat 3 mg intravenés alle drei Monate
(2013-2015) mit Kalzium und Vitamin D,
probatorisch Teriparatid 20 ug subkutan (nach
einem Monat infolge von Nebenwirkungen
abgebrochen), ab Oktober 2018 Denosumab
60 mg subkutan alle sechs Monate (letzte
Dosis im Februar 2021).

Welche diagnostische Abklarung nach klini-

scher Untersuchung wird bei Hiiftschmerzen

zur Primérdiagnostik empfohlen?

a) Ultraschall der Hiifte

b) Réntgen des Beckens in anterior-posterio-
rem Strahlengang

¢) Magnetresonanztomographie der Hiifte

d) Bestimmung von Blutbild und Entziin-
dungsparametern

e) Computertomographie von Becken und
Hiifte

Alle diagnostischen Untersuchungen sind
abhingig von Anamnese und Klinik. Bei un-
klaren Hiiftschmerzen ist es sinnvoll, eine
Beckeniibersicht-Rontgenaufnahme als rasche
und kostengiinstige Option zum Ausschluss
einer Hiiftpathologie oder einer Beckenring-
fraktur durchzufiihren. Eine der grossten Li-
mitationen einer addquaten Ultraschallunter-
suchungistneben der Untersucherabhingigkeit
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Abbildung 1: Réntgenaufnahme des Beckens

in anterior-posteriorem Strahlengang. Becken-

Ubersicht mit kompletter atypischer Femurfrak-
tur rechts und Spondylodese auf Hohe L3-S1.

Kortikalisverdickung am linken Femur lateral im
Bereich der proximalen Diaphyse.

Abbildung 2: Réntgenaufnahme des Beckens
in anterior-posteriorem Strahlengang finf Mo-
nate vor Eintritt. Rechte Halfte der Beckentiber-
sicht mit Kortikalisverdickung lateral in der
proximalen Femurdiaphyse rechts.

die mangelnde Darstellung der intraartiku-
laren Strukturen. Die Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) dient insbesondere zur weiter-
fithrenden Diagnostik bei unklaren Befunden
in der Primérdiagnostik, wie dem Ausschluss
einer Femurkopfnekrose. Eine Laboruntersu-
chung ist bei klinischen Hinweisen auf einen
Infekt oder auf eine rheumatologische Erkran-
kung sinnvoll. Eine Computertomographie
(CT) wird zur Abkldrung von ossdren Veran-
derungen, wie Mikrofrakturen, eingesetzt.

Bei hohem klinischem Verdacht auf eine
Fraktur des rechten Femurs zeigten sich bei
unserer Patientin konventionell radiologisch
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eine dislozierte und verkiirzte proximale Fe-
murschaftfraktur rechts, altersentsprechende
Gelenkkonturen im rechten Kniegelenk sowie
eine geringgradige Coxarthrose rechts (Abb. 1).

Fiinf Monate zuvor war aufgrund von
belastungsabhingigen Hiiftschmerzen eine
Rontgenaufnahme der Hiifte durchgefiihrt
worden. Dabei hatte sich eine Kortikalis-
verdickung in der proximalen Femurdiaphyse
lateral gezeigt (Abb. 2).

Welche Diagnose stellen sie (Abb. 1 und 2)?
a) Pertrochantire Femurfraktur

b) Mediale Femurhalsfraktur

¢) Atypische Femurfraktur

d) Vordere Beckenringfraktur

e) Femurkopfnekrose

Zusammenfassend waren anamnestisch und
radiologisch die Kriterien fiir eine atypische
Femurfraktur (AFF) erfiillt, die im Kasten dar-
gestellt sind.

Noch am Aufnahmetag erfolgte die kom-
plikationslose operative Versorgung der AFF
mittels langem Femurnagel (LEN). Interessan-
terweise zeigten die radiologischen Verlaufs-
kontrollen auf der Gegenseite auch eine Korti-
kalisverdickung, wobei diese im Bericht nicht
erwihnt worden war (Abb. 1). Die Patientin
wurde anschliessend in die muskuloskelettale
Rehabilitation entlassen. Wahrend des Rehabi-
litationsaufenthalts klagte sie {iber zunehmen-
de, immobilisierende, kontralaterale Hiift-
schmerzen. Im Rahmen einer ambulanten
chirurgischen Nachkontrolle wurde die Dia-
gnose einer weiteren AFF auf der kontralatera-
len, linken Seite gestellt (Abb. 3). Es erfolgte
die operative Versorgung.
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Abbildung 3: Réntgenaufnahme des Beckens
in anterior-posteriorem Strahlengang. Rechts:
Zustand nach operativer Versorgung der atypi-
schen Femurfraktur mittels langem Femurnagel
(LFN) drei Monate zuvor. Links: inkomplette
atypische Femurfraktur.

Nach der operativen Versorgung der ers-
ten AFF rechts im Juli 2021 und der zweiten
AFF links im Oktober 2021 wurde die medi-
kamentose Therapie wie folgt angepasst: Nach
Sistieren der Therapie mit Denosumab wurde
im August 2021 zur Vermeidung eines Re-
bound-Phidnomens Zoledronat 5 mg intra-
venos verabreicht [6]. Ab Februar 2022 wurde
die Patientin mit Romosozumab 210 mg sub-
kutan monatlich behandelt. Romosozumab
ist bei einem Schlaganfall oder Myokard-
infarkt in der Vorgeschichte kontraindiziert,
die bei der Patientin aber beide nicht bekannt
waren. Sie tolerierte die osteoanabole Thera-
pie sehr gut und ohne Nebenwirkungen. Die
weiteren Nachkontrollen zeigten einen er-
freulichen Verlauf, die Patientin war ohne
Hilfsmittel gehfihig und wieder komplett
selbststandig.

Definition der atypischen Femurfraktur (AFF) gemass
«American Society for Bone and Mineral Research
(ASBMR) Task Force 2013 Revised Case Definition of

AFFs» [5]

Hauptkriterien (mindestens 4 miissen erfiillt sein)
e Fraktur der femoralen Diaphyse zwischen distal des Trochanter minor und proximal der

Suprakondylarregion

e Assoziiert mit fehlendem oder minimalem Trauma
e Frakturlinie ausgehend von der lateralen Kortikalis

e Transversale Orientierung
e Keine oder minimale Trimmerfraktur

e Lokalisierte peri-/endostale Verdickung an der lateralen Kortikalis

Nebenkriterien

e Generalisierte Verdickung der Kortikalis im Bereich der Femurdiaphyse

e Schmerzen
e \erzbgerte Frakturheilung

e Bilaterale komplette oder inkomplette (von lateral ausgehende) Diaphysenfrakturen
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Diskussion

AFF konnen bei Bisphosphonaten und Deno-
sumab vorkommen, wobei als ursdchliche
Faktoren unter anderem die Therapiedauer
und antiresorptive Potenz beschrieben sind.
Wenn korrekt appliziert, sind Bisphosphonate
gut vertraglich, wobei die Reduktion des
Frakturrisikos das Risiko der seltenen Neben-
wirkungen tibertrifft. Epidemiologisch weisen
AFF eine Inzidenz von 50-130 Fille pro
100000 Personenjahre der mit Bisphosphonat
Behandelten auf. Die Inzidenz scheint mit der
Dauer und der Dosis der Bisphosphonat-The-
rapie zu korrelieren [5]. Eine Therapiedauer
von bis zu fiinf Jahren ist wahrscheinlich nicht
mit einem erhohten Risiko fiir atypische Frak-
turen assoziiert [7]. Gemass Leitlinien sollte
nach drei bis fiinf Jahren die Moglichkeit ei-
ner Therapiepause {iberpriift werden [8]. Das
absolute Risiko fiir eine AFF nimmt nach Be-
endigung der Bisphosphonat-Therapie ab [9].
Fiir Denosumab ist die epidemiologische
Lage aufgrund der hdufig vorangegangenen
Bisphosphonat-Therapien schwieriger zu eru-
ieren. Eine Therapiedauer von bis zu zehn
Jahren zeigt ein giinstiges Nutzen-Risiko-
Profil [10]. In der FREEDOM-Studie kam es
bei zwei Patientinnen zu einer AFF unter De-
nosumab, die Inzidenzrate ist somit dhnlich
gering wie die der Bisphosphonate [11, 12].
Aufgrund der Datenlage kann zum aktuellen
Zeitpunkt weder eine Beendigung noch eine
Ausdehnung des Intervalls der Denosumab-
Therapie empfohlen werden, weil bei ver-
zogerter Denosumab-Gabe das Risiko fiir
multiple vertebrale Frakturen erhoht zu sein
scheint [6, 13].

Die genaue Pathophysiologie der AFF ist
weitestgehend unbekannt und vorwiegend fiir
Bisphosphonate beschrieben. Aufgrund ihrer
langen Verweilzeit auf der Osteoklastenober-
fliche haben sie eine Langzeitwirkung, die
auch nach Beendigung der Behandlung anhalt
[8]. Sie lagern sich auf der Oberfldche von kor-
tikalem und trabekuldrem Knochen ab und
werden von reifen Osteoklasten aufgenom-
men. Damit unterdriicken Bisphosphonate das
intrakortikale «Remodeling» des Kallus, was
ultimativ zu einer verringerten Reparatur-
fahigkeit des Knochens mit vermehrtem Ent-
stehen von Mikrofrakturen fithren kann [14].
Zu erwiahnen ist, dass Denosumab hierbei
einen grosseren Einfluss auf das «<Remodeling»
auszuiiben scheint [15].

Gemadss der Definition der «American
Society for Bone and Mineral Research»
(ASBMR) handelt es sich bei der AFF um eine
Insuffizienzfraktur, eine Form von Stressfrak-
tur, die im Rahmen einer normalen Belas-
tung von unphysiologisch geformtem Kno-
chen auftritt. Infolge der Unterdriickung des
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«Remodeling» durch Bisphosphonate konnen
diese Mikrofrakturen nicht heilen. Charakte-
ristisch ist eine laterale transversale Ruptur
des Femurschafts und/oder des subtrochanta-
ren Femurs, da aufgrund der anatomischen
Achse die hochste Belastung auf eben diese
Regionen mit verdnderten Knocheneigen-
schaften fallt [5, 11].

Therapeutisch werden die Beendigung der
bestehenden antiresorptiven Therapie und
eine prophylaktische intramedulldre Nagelung
bei Vorhandensein von Frakturrisikofaktoren
Kortikalisdefekte,
Schmerzen) empfohlen. Bei schwerer Osteo-

(laterale Knochenddem,
porose wire in der Folge eine osteoanabole
Therapie, beispielsweise mit Parathormon, in-
diziert, wobei im Anschluss daran wiederum
eine antiresorptive Behandlung zum Therapie-
erhalt erfolgen sollte [11]. Beziiglich einer
Weiterbehandlung dieser Patientinnen und
Patienten mit der neuen osteoanabolen Thera-
pie Romosozumab liegen bis heute keine aus-
sagekriftigen Daten vor, wobei diese Behand-
lung insbesondere bei hohem Risiko fiir
Fragilitatsfrakturen in Betracht gezogen wer-
den sollte [11, 16]. Bei einer AFF auf einer Sei-
te sollte auf ein Auftreten auf der Gegenseite
geachtet werden [17-24].

Welche der folgenden Aussagen beziiglich der

AFF stimmt?

a) Personen mit AFF haben ein erhohtes Risi-
ko fiir eine AFF der Gegenseite.

b) Bei Verdacht auf eine AFF sollte eine Be-
ckentibersichtsaufnahme mit Einschluss
des proximalen Femurschafts und der Frage
nach lateralen Kortikalisverdickungen oder
-verdnderungen der Gegenseite durchge-
fithrt werden.

¢) Bei unspezifischen Hiiftschmerzen unter
antiresorptiver Therapie sollte man an eine
AFF denken.

d) Medikamentos wird bei AFF eine osteoana-
bole Therapie empfohlen.

e) Alle Aussagen (a-d) sind richtig.

Zusammenfassend sollte bei unspezifischen
Hiiftschmerzen unter antiresorptiver Therapie
an eine AFF gedacht werden und eine Becken-
tibersichtsaufnahme mit Einschluss des pro-
ximalen Femurschafts und der Frage nach
lateralen Kortikalisverdickungen und -verdn-
derungen der Gegenseite durchgefiihrt wer-
den. Eine osteoanabole Therapie mit Romoso-
zumab und anschliessender antiresorptiver
Konsolidierungstherapie kénnte neben Teri-
paratid eine weitere Behandlungsoption sein.
Unsere Patientin wurde aufgrund der ein-
facheren monatlichen Gabe auf Romosozu-
mab umgestellt.

Antworten
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