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STRESZCZENIE
Wstęp. W cią gu ostat nich lat co raz czę ściej po ru sza na jest pro ble ma ty ka wy stę po wa nia zła mań aty po wych

– pod krę ta rzo wych lub trzo nu ko ści udo wej, po wią za nych z dłu go trwa łym uży wa niem bis fos fo nia nów (BF).
Ten ro dzaj zła mań cha rak te ry zu je się po gru bie niem war stwy ko ro wej trzo nu ko ści, po przecz ną lub nie znacz -
nie sko śną szcze li ną zła ma nia i po wsta je ja ko zła ma nie po wol ne. Sto so wa nie bis fos fo nia nów da je udo wod nio -
ne zmniej sze nie ry zy ka wy stą pie nia zła mań oste opo ro tycz nych. Po ja wia się jed nak co raz wię cej do nie sień we -
ry fi ku ją cych bez pie czeń stwo i ko rzy ści przy przyj mo wa niu tych le ków w okre sie po wy żej 3-5 lat. 

Materiał i metody. W ar ty ku le przed sta wiono 13 przy pad ków zła mań aty po wych ko ści udo wej u 11 pa cjen -
tów Kli ni ki Or to pe dii i Trau ma to lo gii Na rzą du Ru chu War szaw skie go Uni wer sy te tu Me dycz ne go. 

Wyniki. U wszyst kich pa cjen tów zła ma nie po prze dzo ne by ło śred nio po nad 13-let nim okre sem le cze nia BF
(od 2 do 25 lat). 

Wnioski. 1. Autorzy zwra cają uwa gę na fakt, że zła ma nia te ró żnią się od kla sycz nych zła mań oste opo ro tycz -
nych. 2. Autorzy wska zu ją le cze nie ope ra cyj ne tych zła mań, ta kże nie do ko na nych, ja ko me to dę z wy bo ru. 3. Au -
torzy su ge ru ją, aby oce niać ko niecz ność kon ty nu owa nia te ra pii le ka mi z gru py bis fos fo nia nów po 3-5 la tach
od roz po czę cia te ra pii.
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SUMMARY
Background. The problem of atypical fractures, such as subtrochanteric or diaphyseal femoral fractures,

associated with long-term treatment with bisphosphonates (BPs) has recently been given increasingly more
attention. These fractures develop as stress fractures and are characterised by diaphyseal cortical thickening and
a transverse or slightly oblique fracture line. The use of bisphosphonates has been documented to reduce the
risk of osteo porotic fractures. However, an increasing number of papers verify the safety and benefits of the
administration of these drugs over more than 3-5 years. 

Material and methods. This paper presents 13 cases of atypical femoral fractures in 11 patients of the
Department of Orthopaedics and Traumatology of the Musculoskeletal System of the Warsaw Medical Uni versity. 

Results. All patients had been taking BPs for a mean period of over 13 years (between 2 and 25 years)
before the fracture. 

Conclusions. 1. The authors stress that these fractures differ from “classic” osteoporotic fractures. 2. The authors
indicate surgical treatment of these fractures (even incomplete ones) as a method of choice. 3. The authors
suggest that the need for further BP therapy should be assessed after 3-5 years of treatment.
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WSTĘP
Ży cio we ry zy ko zła ma nia wy no si 46,4% dla ko -

biet 50-let nich i 22,4% dla mę żczyzn w tym sa mym
wie ku. Zła ma nia oste opo ro tycz ne bli ższe go koń ca
ko ści udo wej wy stę pu ją naj czę ściej u osób w wie ku
po de szłym, ob cią żo nych in ter ni stycz nie, ob ni ża ją ja -
kość ży cia i są obar czo ne wy so kim od set kiem śmier -
tel no ści w pierw szym ro ku od wy stą pie nia zła ma nia.
Na le ży ta kże wspo mnieć o kosz tach le cze nia zła mań
i ich na stępstw [1,2]. Le ki z gru py bis fos fo nia nów
(alen  dro nian, iban dro nian, zo len dro nian, ri se dro nian)
w ba da niach kli nicz nych udo wod ni ły znacz ne zmniej -
sze nie wy stę po wa nia zła mań krę go słu pa i bli ższe go
koń ca ko ści udo wej wśród cho rych na oste opo ro zę
[3-5]. Bis fos fo nia ny ma ją bar dzo do bry wskaź nik ko -
rzy ści do ry zy ka wśród ko biet z oste opo ro zą pod czas
le cze nia od 1 do 5 lat. Obec nie co raz więk sze za in te -
re so wa nie ba da czy sta no wi bez pie czeń stwo i sku tecz -
ność le cze nia po tym okre sie [3-6]. W ostat nich la tach
po ja wi ły się do nie sie nia o zła ma niach aty po wych
pod krę ta rzo wych i trzo nu ko ści udo wej su ge ru ją ce
po wią za nie z dłu gim uży wa niem BF [7-15]. 

Zła ma nia aty po we są naj czę ściej zlo ka li zo wa ne
w 1/3 bli ższej trzo nu ko ści udo wej, ale mo gą też po -
wstać w in nych miej scach trzo nu ko ści udo wej, aż do
li nii nad kłyk cio wej. Zła ma nia po wsta ją bez uchwyt ne -
go ura zu lub w me cha ni zmie ura zu ni sko ener ge tycz ne -
go. Ura zem o ni skiej ener gii na zy wa my upa dek z wła -
snej lub ni ższej wy so ko ści. Szcze li na zła ma nia prze -
bie ga po przecz nie lub sko śnie pod nie wiel kim ką tem,
zaś war stwa ko ro wa ko ści jest wy raź nie po gru bia ła
(Ryc. 1-4). U nie któ rych osób zła ma nia te mo gą wy -
stę po wać obu stron nie. Zła ma nia mo gą być po prze dzo -
ne okre sem ob ja wów pro dro mal nych: bo le sność w oko -
li cy bio dra, pa chwi ny lub ko ści udo wej. Do le gli wo ści
zwięk sza ją się po wy sił ku, da jąc ob raz kli nicz ny zła mań
po wol nych/zmę cze nio wych. W wy wia dach stwier dza -
my prze wle kłą te ra pię m. in. BF oraz gli ko kor ty ko ste -
ro ida mi (GKS). Kry te ria zła ma nia aty po we go zo sta ły
usta lo ne w 2010 ro ku przez Ame ri can So cie ty for Bo -
ne and Mi ne ral Re se arch (Ta b. 1) [7]. Do zła mań aty -
po wych nie za li cza się zła mań oko ło pro te zo wych, zła -
mań po du żym ura zie, zła mań pa to lo gicz nych oraz
zła mań w wy ni ku cho rób me ta bo licz nych ko ści in nych
niż oste opo ro za. Zła ma nia aty po we na le ży od ró żnić od
kla sycz nych zła mań oste opo ro tycz nych, któ re są umiej -
sco wio ne w oko li cy szyj ki ko ści udo wej lub w oko li -
cy oko ło krę ta rzo wej, z to wa rzy szą cym za ni kiem kost -
nym oko li cy zła ma nia.

MA TE RIAŁ I ME TO DY
W la tach 2008-2012 spo śród 141 pa cjen tów le -

czo nych w Kli ni ce z po wo du wy stą pie nia zła ma nia

BACKGROUND
The lifetime risk of fracture is 46.4% in 50-year-

old women and 22.4% in men of the same age.
Osteoporotic fractures of the proximal femur occur
most often in elderly people with comorbidities; they
lower the quality of life and are associated with 
a high mortality rate in the first year after the frac -
ture. The costs of treating fractures and their conse -
quen ces are also important [1,2]. Clinical studies
have confirmed that drugs from the class of bis phos -
phonates (alendronate, ibandronate, zoledronate, ri -
se dronate) significantly reduce the incidence of spi -
nal and proximal femoral fractures among osteopo -
ro tic patients [3-5]. Bisphosphonates are characte -
rised by a good risk/benefit ratio in osteoporotic wo -
men during treatment lasting 1-5 years. Recently,
researchers have been increasingly more interested
in the safety and efficacy of BP treatment extending
beyond this period [3-6]. The past few years have
seen the publication of papers describing cases of
atypical subtrochanteric and diaphyseal femoral frac -
tures and suggesting a link between these fractures
and long-term BP therapy [7-15].

Atypical fractures are usually located in the pro -
xi mal third of the femur, but may also develop in
other parts of the femoral diaphysis, up to the su -
pracondylar line. The fractures occur in the absence
of discernible injury or in the setting of low-energy
injury. A low-energy injury refers to a fall from 
a standing height or lower. The fracture line is trans -
verse or slightly oblique and the cortical bone is visi -
bly thickened (Fig. 1-4). In some patients these
fractures may be bilateral. The fractures may follow
a period of prodromal symptoms such as pain in the
area of the hip, groin or femur. The pain in creases after
physical activity, matching the clinical presentation of
stress/fatigue fractures. History-taking reveals chro -
nic treatment with such drugs as BPs and cortico ste -
roids (CSs). The diagnostic cri teria of atypical frac -
tures were established in 2010 by the American So -
ciety for Bone and Mineral Re search (Tab. 1) [7]. Aty -
pical fractures do not include pe ri prosthetic frac tu -
res, fractures after major injuries, pa thological frac -
tures and fractures associated with metabolic bone
diseases other than osteoporosis. Aty pical fractures
should be distinguished from “classic” osteoporotic
frac tures, which are located in the fe moral neck or
peritrochanteric area and accompanied by bone loss
around the fracture site.

MATERIAL AND METHODS
Of the 141 persons treated at the Department due

to subtrochanteric or diaphyseal femoral fractures in
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pod krę ta rzo we go lub zła ma nia trzo nu ko ści udo wej,
u 11 pa cjen tów z cha rak te ry stycz nym wy wia dem i ob -
ra zem ra dio lo gicz nym stwier dzo no 13 zła mań speł -
nia ją cych kry te ria zła ma nia aty po we go (Ryc. 1-4). 

W ba da nej gru pie pa cjen tów zła ma nia aty po we
wy stą pi ły tyl ko u ko biet. Naj wię cej by ło zła mań trzo -
nu kości udo wej – 11 przy pad ków. Wy stą pił 1 przy -
pa dek zła ma nia nie do ko na ne go w oko li cy pod krę ta -
rzo wej, któ re w ob ser wa cji po 2 mie sią cach do ko na -
ło się. U jed nej cho rej wy stą pi ły zła ma nia obu stron -
ne, u jed nej po now ne zła ma nie aty po we w tej sa mej

2008-2012, 11 patients had a typical history and ra dio -
logical findings and were diagnosed with 13 frac tures
meeting the criteria of an atypical fracture (Fig. 1-4).

All patients with atypical fractures from the study
group were women. Diaphyseal femoral fractures
were the most common (11 cases). There was one
case of an incomplete fracture in the subtrochanteric
area which developed into a complete fracture after 2
months of follow-up. One patient had bilateral frac -
tures and another suffered from a repeat atypical
frac ture in the same area (refracture). All patients

Fijewski G. et al. Atypical fractures after bisphosphonate therapy
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Tab. 1.* Złamanie atypowe kości udowej(a): Kryteria małe i duże

Tab. 1.* Atypical femoral fracture(a): Major and minor features 
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oko li cy (re frak tu ra). Wszy scy cho rzy le cze ni by li alen -
dro nia nem w daw ce 70mg/ty dzień przez śred nio 13 lat
i 4 mie sią ce (od 2 do 25 lat). U 4 pa cjen tek wy stę po -
wał ból oko li cy bio dra lub uda przed wy stą pie niem
zła ma nia. 8 zła mań by ło wy ni kiem ura zu ni sko ener -
ge tycz ne go, zaś u 5 pa cjen tów zła ma nia wy stą pi ły
sa mo ist nie. Ze wzglę du na umiej sco wie nie zła ma nia
wszy scy pa cjen ci by li le cze ni ope ra cyj nie – ze spo le nie
gwoź dziem śród sz pi ko wym. Na le ży tu pod kre ślić, że
le cze nie ope ra cyj ne jest spo so bem z wy bo ru. Pre fe ro -
wa ne jest ze spo le nie im plan tem śród sz pi ko wym. 

Zrost kost ny uzy ska no śred nio po 19 ty go dniach
le cze nia (16-24 tyg.). U 2 pa cjen tów w chwi li roz po -
czę cia te ra pii BF roz po zna no nie do bór wi ta mi ny D.
U tych pa cjen tów zła ma nia wy stą pi ły po krót szym
okre sie le cze nia alen dro nia nem. 

WY NI KI
Wy ni ki przed sta wio no Ta be li 2.

were treated with alendronate at a dose of 70 mg/
week for 13 years and 4 months on average (between
2 and 25 years). Four patients reported pain in the hip
or thigh region prior to the fracture. Eight fractures
resulted from low-energy injuries and 5 patients had
spontaneous fractures. All patients were treated sur -
gi cally with intramedullary nailing due to the loca -
tion of the fracture. It should be stressed that surgical
treatment is a method of choice. The preferred inter -
vention is intramedullary implant fixation.

Bone union was achieved after an average of 19
weeks of treatment (16-24 weeks). Two patients were
diagnosed with vitamin D deficiency at the start of
BP therapy; these patients sustained fractures after
shorter duration of alendronate therapy. 

RESULTS
The results are presented in Table 2.
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Tab. 2. Pacjenci ze złamaniami atypowymi

Tab. 2. Patients with atypical fractures
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Ryc. 1. Złamanie kości udowej. Widoczna pogrubiała war stwa
korowa (czarne strzałki) i krótka skośna konfiguracja od -
łamów (białe strzałki)

Fig. 1. Femoral fracture. Thickened cortical bone (black arrows)
and short oblique fracture fragment configuration can be seen
(white arrows)

Ryc. 2. Pęknięcie kości udowej (biała strzałka). Widoczna po -
gru biała warstwa korowa (czarne strzałki)

Fig. 2. Femoral fracture (white arrow). Thickened cortical bone
can be seen (black arrows )

Ryc. 3. Złamanie niekompletne kości udowej (biała strzałka).
Pogrubiała warstwakorowa (czarne strzałki)

Fig. 3.  Incomplete femoral fracture (white arrow). Thickened
cor tical bone (black arrows)

Ryc. 4. Złamanie podkrętarzowe kości udowej. Poprzeczna
szczelina złamania (białe strzałki). Pogrubiała warstwa korowa
(czarne strzałki).

Fig. 4. Subtrochanteric femoral fracture. Transverse fracture
line (white arrows). Thickened cortical bone (black arrows).
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DYS KU SJA
Oste opo ro za jest uogól nio ną cho ro bą ko ści pro -

wa dzą cą do zmniej sze nia wy trzy ma ło ści me cha nicz -
nej ko ści i w kon se kwen cji do zwięk szo ne go ry zy ka
zła ma nia [16]. Cha rak te ry zu je się ob ni że niem mi ne -
ral nej gę sto ści ko ści i za bu rze niem mi kro ar chi tek tu -
ry tkan ki kost nej. Zła ma nie oste opo ro tycz ne to zła -
ma nie, któ re po wsta je na sku tek dzia ła nia si ły o ni skiej
ener gii (upa dek z wy so ko ści wła snej lub ni ższej, ale
też w wy ni ku gwał tow ne go skło nu lub w wy ni ku za -
dzia ła nia tłocz ni brzusz nej – zła ma nia trzo nów krę -
go wych). Zła ma nia te do ty czą naj czę ściej trzo nów
krę go wych, dal szego koń ca ko ści pro mie nio wej, bli ż -
sze go koń ca ko ści udo wej (zła ma nia szyj ki ko ści udo -
wej, zła ma nia przez - i mię dzy krę ta rzo we ko ści udo -
wej), bli ższe go koń ca ko ści ra mien nej, że ber, mied ni -
cy czy bli ższe go koń ca ko ści pisz cze lo wej [1].

Fi zjo lo gicz ny uby tek tkan ki kost nej zwią za ny
z wie kiem prze bie ga bez ob ja wów kli nicz nych, zła mań
i znie kształ ceń ko ści. Ra dio lo gicz nie ob ja wia się zwięk -
sze niem prze zier no ści ko ści i po stę pu ją cym ob ni że -
niem gru bo ści ko ró wek. Na pod sta wie biop ta tów
tkan ki kost nej gąb cza stej z grze bie nia ko ści bio dro -
wej stwier dzo no, że mę żczyź ni po mię dzy 20 a 80 
ro kiem ży cia tra cą oko ło 27% tkan ki kost nej gąb cza -
stej. Ko bie ty w tym sa mym okre sie oko ło 40%, co
ma zwią zek z pro gre sją utra ty ma sy kost nej w okre sie
po me no pau zal nym, a więc zmniej sze niem ochron ne -
go dzia ła nia es tro ge nów [16].

Ży cio we ry zy ko zła ma nia oste opo ro tycz ne go wy -
no si 46,4% dla ko biet 50-let nich i 22,4% dla mę ż -
czyzn w tym wie ku. Po zła ma niu bli ższe go koń ca
ko ści udo wej u osób star szych, na sku tek po wi kłań,
w cią gu ro ku umie ra 20% ko biet i 30% mę żczyzn,
a spo śród tych, któ rzy prze ży li, 50% jest nie peł no -
spraw nych. War to ta kże pa mię tać, że po pierw szym
zła ma niu ry zy ko na stęp ne go zła ma nia wzra sta 2-10-
krot nie [1]. Na le ży pod kre ślić, że wy stą pie nie zła -
ma nia oste opo ro tycz ne go jest obec nie rów no znacz ne
z roz po zna niem oste opo ro zy i ko niecz no ścią wdro -
że nia le cze nia, dla te go nie zwy kle istot nym kry te -
rium roz po czę cia te ra pii far ma ko lo gicz nej jest oce -
na ry zy ka wy stą pie nia pierw sze go zła ma nia. Naj czę -
ściej uży wa nym na rzę dziem oce ny ry zy ka zła ma nia
jest kal ku la tor FRAX. W tym miej scu na le ży za zna -
czyć, że BMD (gę stość mi ne ral na ko ści) jest tyl ko
jed nym z pa ra me trów wpły wa ją cych na mo żli wość
wy stą pie nia zła ma nia i prze sta ło być je dy nym kry te -
rium roz po zna nia oste opo ro zy. 

W ce lu zmniej sze nia ry zy ka zła mań sto su je się
po stę po wa nie nie far ma ko lo gicz ne (ży wie nie, re ha bi -
li ta cja i zmia na sty lu ży cia) i far ma ko lo gicz ne. Ma -
my do dys po zy cji le ki o ró żnym me cha ni zmie dzia -

DISCUSSION
Osteoporosis is a generalised disorder of bone

reducing bones’ ability to resist loads and, conse -
quently, leading to a higher risk of fractures [16]. It
is associated with decreased bone mineral density
and disturbed microarchitecture of bone tissue. Oste -
oporotic fractures are fractures caused by low-energy
forces (a fall from a standing height or lower, but
also as a result of a rapid bend or activation of the
abdominal press – vertebral body fractures). These
frac tures usually occur in vertebral bodies, distal ra dius,
proximal femur (femoral neck fractures, pertro chanteric
and intertrochanteric femoral fractures), proximal
humerus, ribs, pelvis or the proximal tibia [1].

Age-related physiological bone loss results in no
clinical symptoms, fractures or bone deformities. Ra -
diographic findings include increased bone translu -
cen cy and progressive cortical thinning. Biopsy spe -
cimens of cancellous bone from the iliac crest showed
that men lose approximately 27% of their cancellous
bone stock between the age of 20 and 80 while
women lose approximately 40% in the same period,
which is associated with progressive post-meno pau -
sal bone loss as a result of reduced protection pro -
vided by oestrogens [16].

The lifetime risk of osteoporotic fractures is 46.4%
in 50-year-old women and 22.4% in men of the same
age. Complications of proximal femoral frac tures in
elderly persons lead to the death of 20% of the women
and 30% of the men within 1 year of the fracture and
50% of the surviving patients are disabled. It should
be also remembered that after the first fracture the
risk of another fracture increases 2-10 times [1]. Im -
portantly, nowadays the occurrence of an osteopo ro -
tic fracture automatically leads to making the diag -
nosis of osteoporosis and the necessity of treatment;
consequently, the assessment of the risk of a lifetime-
first osteoporotic fracture is a crucial criterion for
starting pharmacological therapy. Fracture risk is
usu ally assessed with the FRAX calculator. It needs
to be stressed that BMD (bone mineral density) is
one of many parameters influencing the possibility
of a fracture and is no longer considered to be the
only diagnostic criterion for osteoporosis.

The risk of fractures is reduced with the use of
non-pharmacological (diet, rehabilitation and change
of lifestyle) and pharmacological management.
Available drugs have various mechanisms of action,
including anti-resorptive (bisphosphonates), anti-ca -
tabolic (e.g. denosumab) or anti-metabolic (teripa ra -
tide) medication [2].

Bisphosphonates are synthetic analogues of py ro -
phosphate, an endogenous physiological inhibitor of
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ła nia, w tym an ty re sorp cyj ne (bis fos fo nia ny), an ty -
ka ta bo licz ne (np. de no su mab) czy an ty me ta bo licz ne
(te ry pa ra tyd) [2].

Bis fos fo nia ny są syn te tycz ny mi ana lo ga mi pi ro -
fos fo ra nu, któ ry jest en do gen nym, fi zjo lo gicz nym
in hi bi to rem mi ne ra li za cji. W od ró żnie niu od pi ro fos -
fo ra nu ma ją też do dat ko wo zdol ność ha mo wa nia re -
sorp cji ko ści. BF wią żą się sta bil nie z krysz ta ła mi hy -
 drok sy apa ty tu i mo gą po zo sta wać w ko ściach przez
wie le lat. Gro ma dzą się w miej scach mi ne ra li za cji ko -
ści, ale też na po wierzch niach ko ści ule ga ją cych re -
sorp cji. BF są więc re sor bo wa ne wraz z tkan ką kost -
ną przez oste okla sty, przez co upo śle dza ją ich funk -
cję re sorb cyj ną. Po wo du je to w efek cie spo wol nie nie
ob ro tu kost ne go i zwięk sze nie stop nia mi ne ra li za cji
ko ści i, co za tym idzie, po pra wia ją się wła ści wo ści
bio me cha nicz ne. Su ge ro wa no ta kże, że przedaw ko -
wa nie BF mo że tak za bu rzyć prze bu do wę tkan ki
kost nej, że stra ci ona zdol ność do re pe ra cji i go je nia
zmian spo wo do wa nych przez mi kro zła ma nia lub in -
nych uszko dzeń struk tu ry kost nej.

Ba da nia kli nicz ne Fo sa max In ter na tio nal Trial
Stu dy (FO SIT, 1999) i HIP (2001) udo wod ni ły zna -
mien ne sta ty stycz nie zmniej sze nie wy stę po wa nia
zła mań krę go słu pa (55%), ko ści udo wej (51%), ko -
ści przed ra mie nia (48%) i zła mań w in nych lo ka li za -
cjach (50%) pod czas le cze nia alen dro nia nem i ri se -
dro nia nem [3,4]. Na to miast ba da nie HO RI ZON Pi -
vo tal Frac tu re Trial (2007) z zo len dro nia nem wy ka -
za ło, że wlew i. v. le ku 1 x rok zna mien nie sta ty -
stycz nie zmniej sza ry zy ko zła ma nia k. udo wej
(o 41%), krę gów (o 77%), i w in nych lo ka li za cjach
po za krę go wych (o 25%) [5]. BF ma ją do dat ni
wskaź nik ko rzy ści do ry zy ka wśród ko biet z oste -
opo ro zą pod czas le cze nia od 3 do 5 lat. Li te ra tu ra
do ty czą ca le cze nia po wy żej te go okre su jest skrom -
niej sza. W ostat nich la tach po ja wi ły się do nie sie nia
o zła ma niach aty po wych - pod krę ta rzo wych i trzo nu
ko ści udo wej su ge ru ją ce po wią za nie z dłu gim uży -
wa niem BF [6-14]. Kry te ria zła ma nia aty po we go
przed sta wi li śmy w Ta be li 1.

Do tych czas pa to me cha nizm po wsta nia zła mań
aty po wych nie jest do koń ca wy ja śnio ny.

Bar dzo wie le wska zu je na to, że zła ma nie aty po -
we jest ro dza jem zła ma nia zmę cze nio we go. Prze ma -
wia za tym m.in. ob raz ra dio lo gicz ny po dob ny do
zła ma nia zmę cze nio we go lub zła ma nia nie do ko na -
ne go. W li te ra tu rze su ge ru je się, że pra wie 70% osób,
któ re prze by ły zła ma nie po wol ne, mia ło rów nież
okres pro dro mal ne go bó lu przed wy stą pie niem zła ma -
nia [7]. Wśród na szych cho rych za le d wie 36% zgła -
szało pro dro mal ny ból przed wy stą pie niem zła ma -
nia. Mi kro usz ko dze nia po wsta łe pod czas te ra pii BF
ku mu lu ją się i nie są sku tecz nie na pra wia ne, po nie -

mineralisation. Unlike pyrophosphate, bisphos pho -
na tes also inhibit bone resorption. BPs bind strongly
to hydroxyapatite crystals and may remain in bone
for many years. They accumulate at bone minerali sa -
tion sites, but also on the surface of bones under go -
ing resorption. BPs are thus resorbed by osteoclasts
together with bone tissue, disturbing osteoclastic re -
sorptive function. This results in slower bone turn -
over and higher bone mineralisation, leading to im -
proved biomechanical characteristics. It has also been
suggested that a BP overdose may impair bone remo -
delling, resulting in the bone losing the ability to
regenerate and heal lesions caused by microfractures
or other structural bone damage.

The Fosamax International Trial Study (FOSIT,
1999) and the HIP study (2001) confirmed a sta tis -
tically significant reduction in the incidence of spinal
(55%), femoral (51%), forearm (48%) and other
(50%) fractures during the treatment with alendro -
nate and risedronate [3,4]. The HORIZON Pivotal
Fracture Trial (2007) with zoledronate showed that
intravenous infusion of the drug once a year caused
a statistically significant reduction in the risk of fe -
moral fractures (by 41%), vertebral fractures (by
77%) and other non-vertebral fractures (by 25%) [5].
BPs have a positive risk/benefit ratio in osteoporotic
women during treatment lasting 3-5 years. Publi ca -
tions on treatment extending beyond this period are
scarce. The past few years have seen the publication
of papers describing atypical subtrochanteric and
diaphyseal femoral fractures and suggesting a link
between them and long-term BP therapy [6-14]. Aty -
pical fracture features are presented in Table 1.

The pathomechanism of atypical fractures has not
yet been fully explained. It is highly possible that
atypical fractures are a type of stress fractures. This
is indicated, among others, by the radiographic pre -
sentation, which is similar to that of stress fractures
or incomplete fractures. It has been suggested that
almost 70% of the persons who have had a stress
fracture also experienced prodromal pain prior to the
fracture [7]. Only 36% of our patients reported pro -
dromal pain before the fracture. Microinjuries occur -
ring during BP therapy accumulate and do not heal
properly since the processes of bone remodelling are
decreased. Moreover, there is accumulation of col la -
gen glycation products, which disturbs the reticular
structure of collagen, leading to even more deterio -
ration of the biomechanical properties of the bone.
There have also been reports on anti-angiogenic
effects of chronic BP therapy on bones [7].

Suggestions that chronic BP use can lead to the
accumulation of the drug in the body appeared as early
as the 1990s. Such accumulation may inhibit re -
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waż pro ce sy prze bu do wy ko ści są zmniej szo ne. Do -
dat ko wo do cho dzi do na gro ma dze nia się pro duk tów
gli ka cji ko la ge nu, co za bu rza je go bu do wę sia tecz -
ko wą i do dat ko wo pro wa dzi do osła bie nia wła ści wo -
ści bio me cha nicz nych ko ści. Po ja wi ły się ta kże do -
nie sie nia o an ty an gio gen nym wpły wie na ko ści prze -
wle kłej te ra pii BF [7].

Już w la tach 90. XX wie ku su ge ro wa no, że przed łu -
żo ne sto so wa nie BF pro wa dzi do ku mu la cji le ku w or -
ga ni zmie, co mo że za ha mo wać pro ce sy re sorp cji do te -
go stop nia, że bę dą za bu rzo ne me cha ni zmy pra wi dło -
wej na pra wy mi kro usz ko dzeń. W tym przy pad ku zła -
ma nie mo że na stą pić w wy ni ku ura zu, nie więk sze go
niż ob cią że nie cię ża rem wła sne go cia ła [15-17]. 

Czę stość wy stę po wa nia opi sy wa nych zła mań
aty po wych osza co wa na przez HMO (He alth Ma in te -
nan ce Or ga ni za tion) wy no si 2/100’000/rok przy przyj -
mo wa niu BF przez okres do 2 lat i 78/100’000/rok
przy przyj mo wa niu BF przez 8 lat. Te da ne wska zu ją,
że po wi kła nie te ra pii BF w po sta ci zła ma nia aty po we -
go mo żna za kla sy fi ko wać ja ko rzad kie, ale je go ry zy -
ko mo że wzra stać wraz z cza sem trwa nia te ra pii [7].
Pa mię tać na le ży jed nak o fak cie, że zła ma nia ta kie
mo gą wy stę po wać ta kże bez sto so wa nia BF. 

Bis fos fo nia ny mo gą po zo stać w ko ściach przez
wie le lat i nie są me ta bo li zo wa ne. Ma ją też wpływ na
oste okla sty i upo śle dza ją ich zdol ność do re sorp cji tkan -
ki kost nej [1,6]. Nie jest jed nak zna ny wpływ przed łu -
żo ne go dzia ła nia BF na za ha mo wa nie prze bu do wy
kost nej w ko ści udo wej, któ ra jest struk tu rą prze no -
szą cą naj więk sze si ły w cie le czło wie ka [17]. Opi sy -
wa ne są przy pad ki zmniej sze nia prze bu do wy kost nej
po BF w biop sjach grze bie nia ko ści bio dro wej, ale nie
ma żad ne go przy pad ku opi su ją ce go zmia ny w ko ści
udo wej [14,15]. Zwięk szo na wtór na mi ne ra li za cja
ko ści pro wa dzi do zmia ny roz mia rów krysz ta łów hy -
drok sy apa ty tu, zmniej sze nie mi ne ral nej he te ro gen -
no ści tkan ki, po ro wa to ści i zwięk sze nia sztyw no ści
[17]. Tym sa mym zwięk sze nie twar do ści ko ści pro -
wa dzi jed no cze śnie do zwięk sze nia jej kru cho ści. Są
ta kże do wo dy su ge ru ją ce, że za bu rze nie po mię dzy
pro ce sa mi re sorp cji tkan ki kost nej a jej two rze niem,
le żą u pod sta wy me cha ni zmu od po wia da ją ce go za
wy stą pie nie zła ma nia aty po we go [14]. 

In no wa cyj nym le kiem w le cze niu oste opo ro zy jest
ana log ludz kie go pa ra thor mo nu (te ri pa ra tyd, rhPTH).
Jest to N -koń co wy frag ment PTH otrzy mywa ny me to -
da mi in ży nie rii ge ne tycz nej. Za le ca się je go po da wa -
nie w spo sób fa zo wy, z okre sa mi przerw. Wy ka zu je on
zmniej sze nie ry zy ka zła mań oste opo ro tycz nych, rów -
nież w przy pad kach oste opo ro zy in du ko wa nej GKS
[18-21]. Ze wzglę dów bez pie czeń stwa okres sto so -
wa nia te go ty pu le cze nia jest ogra ni czo ny do 24 mie -
się cy, dla te go w ce lu utrzy ma nia efek tu te ra peu tycz -

sorption processes to the extent that the mecha nisms of
normal microinjury healing are disturbed. In such ca -
ses, fractures may result from a trau ma no greater than
bearing the weight of one’s body [15-17]. 

The incidence of these atypical fractures has been
estimated by a HMO (Health Maintenance Organiza -
tion) to be 2/100,000/year when taking BPs for up to
2 years and 78/100,000/year when taking BPs for 
8 years. This data suggests that complications of BP
therapy in the form of atypical fractures may be clas -
sified as rare, but longer treatment may be associated
with a higher risk [7]. However, it should be noted
that such fractures may also occur in those not ex -
posed to BP therapy.

Bisphosphonates may remain in bones for many
years and are not metabolised. In addition, they influ -
ence osteoclasts and impair their ability to resorb
bone tissue [1,6]. However, the effects of prolonged
BP treatment on the inhibition of bone remodelling
in the femur, which is the structure bearing the high -
est loads in the human body, remain unknown [17].
Cases of decreased bone remodelling in iliac crest
biopsies after BP therapy have been described, but no
paper presenting changes within the femur has been
published [14,15]. Increased secondary bone minera -
lisation leads to a change in the size of hydroxya -
patite crystals, lower mineral heterogeneity of the
tissue and porosity and greater stiffness [17]. Con se -
quently, increased hardness makes the bone more
brittle. Moreover, some evidence suggests that aty pi -
cal fractures may develop due to an imbalance be -
tween the resorption and formation of bone [14].

Innovative osteoporosis treatment uses an analo -
gue of human parathyroid hormone (teriparatide,
rhPTH). The teriparatide molecule is a gene ti cally
en gineered N-terminal fragment of PTH. It is recom -
mended to be administered in stages with ap propriate
intervals. It reduces the risk of osteoporotic fractures,
including patients with CS-induced osteo porosis [18-
21]. Due to safety reasons, this type of treat ment may
continue for up to 24 months; conse quent ly, in order
to maintain the therapeutic effect after this period the
patients should undergo anti-re sorp tion therapy. The
price of teriparatide constitutes a considerable ob sta -
cle to its wider use.

Another relatively new drug approved for the
treatment of osteoporosis is denosumab. Denosumab
is a monoclonal antibody against the RANKL re cep -
tors. Denosumab inhibits osteoclast maturation, for -
mation and survival. Unlike BPs, denosumab is not
deposited in bone tissue. After therapy with deno -
 sumab, bone density does not plateau after 5 years of
treatment and continues to grow. This effect may be
associated with the fact that the drug is administered
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ne go po tym okre sie na le ży roz po cząć le cze nie an ty -
re sorb cyj ne. Istot nym ogra ni cze niem w po wszech nym
sto so wa niu te ri pa ra ty du jest je go ce na. 

Ko lej nym sto sun ko wo no wym pre pa ra tem za re -
je stro wa nym w le cze niu oste opo ro zy jest de no su mab.
Jest to mo no klo nal ne prze ciw cia ło skie ro wa ne prze -
ciw ko re cep to rom RANKL. De no su mab ha mu je pro -
ce sy doj rze wa nia, for mo wa nia i prze ży cie oste okla -
stów. W od ró żnie niu od BF nie wbu do wu je się w struk -
turę ko ści. Gę stość kość ca po te ra pii de no su ma bem
nie osią ga pla te au po 5 la tach sto so wa nia i na dal ro -
śnie. Mo że to być zwią za ne z cy klicz nym po da wa -
niem le ku – raz na 6 mie się cy w in iek cjach pod skór -
nych. Jest mo żli we, że cią gły wzrost gę sto ści ko ści
po przed łu żo nej te ra pii bę dzie skut ko wał wzmoc nie -
niem ko ści i zwięk szo ną pre wen cją zła mań. Ak tu al -
nie trwa 3 fa za ba da nia kli nicz ne go do ty czą ca te ra pii
de no su ma bem. Wy ni ki bę dą opu bli ko wa ne po 7-let -
nim okre sie od roz po czę cia te ra pii [22]. W świe tle
naj now szych do nie sień, po dłu go trwa łym sto so wa niu
de no su ma bu (>2,5 ro ku) ist nie je ry zy ko wy stą pie nia
zła ma nia aty po we go. W 3 fa zie ba da nia kli nicz ne go
(FRE EDOM) ta kie po wi kła nie wy stą pi ło w 2 przy -
pad kach na 8928 osób pod da nych te ra pii, co, po dob -
nie jak przy pad ku te ra pii BF, mo żna za kla sy fi ko wać
do po wi kłań rzad kich (≥ 1/10 000 to < 10/10 000).

Na le ży pod kre ślić fakt, że przyj mo wa nie bis fos -
fo nia nów znacz nie ob ni ża ry zy ko wy stą pie nia zła -
mań oste opo ro tycz nych. Ko rzy ści wy ni ka ją ce z le -
cze nia BF są nie współ mier nie więk sze niż ich ne ga -
tyw ne skut ki, czy li mię dzy in ny mi wy stę po wa nie zła -
mań aty po wych. W tym przy pad ku nie ma uza sad nio -
nych prze ciw wska zań do za nie cha nia pier wot ne go
le cze nia oste opo ro zy BF. Z punk tu wi dze nia dłu go -
trwa łe go suk ce su te ra peu tycz ne go, istot nym wy da je
się być kon tro la i po now ne roz wa że nie wska zań do
kon ty nu acji te ra pii BF po okre sie 3-5 lat, na pod sta -
wie ob ra zów ra dio lo gicz nych w ty po wym miej scu,
po wy stą pie niu pro dro mal nych ob ja wów u pa cjen ta
(Ta b. 1). Zwra ca my też uwa gę na wy stą pie nie zła ma -
nia aty po we go u pa cjen tów z oste oma la cją, po krót -
szym okre sie te ra pii BF. Su ge ru je my, aby przed roz -
po czę ciem te ra pii an ty re sorp cyj nej oce nić po ziom wi -
ta mi ny D i w przy pad ku nie do bo ru za sto so wać le -
cze nie su ple men ta cyj ne. W świe tle nie daw nych pu -
bli ka cji, u pa cjen tów le czo nych dłu go trwa le, u któ -
rych wy stą pi ły ob ja wy wy mie nio ne w Ta be li 1, ko -
rzyst ne mo że być prze rwa nie te ra pii lub włą cze nie
le ków al ter na tyw nych np. ra ne li nia nu stron tu lub de -
no su ma bu. Pra ca ta nie pod wa ża ce lo wo ści i sku -
tecz no ści le cze nia oste opo ro zy BF, ale zwra ca uwa -
gę na ry zy ko wy stą pie nia nie ko rzyst nych zda rzeń,
któ re w na szej opi nii po win ny zo stać za kla sy fi ko wa -
ne ja ko po wi kła nia dłu go trwa łej te ra pii BF. 

in cycles once every 6 months in the form of sub cu -
taneous injections. Constant increases in bone den -
sity after prolonged therapy may strengthen the bone
and result in better fracture prevention. The results of
an on-going phase 3 clinical study on denosumab will
be published 7 years after the start of the treatment
[22]. According to recent studies, long-term users of
denosumab (>2.5 years) are at risk of atypical frac -
tures. This complication occurred in 2 out of 8928
patients treated in a phase 3 clinical trial (FREE -
DOM); consequently, these complications may be
classified as rare (≥ 1/10,000 to < 10/10,000), simi -
larly to atypical fractures in BP therapy.

It needs to be stressed that the use of bisphospho -
nates considerably reduces the risk of osteoporotic
fractures. The benefits of BP treatment strongly out -
weigh the negative consequences including the oc -
currence of atypical fractures. In this case, there are
no justified contraindications to ceasing to use BPs
as primary treatment for osteoporosis. In terms of
long-term therapeutic success, it seems crucial to
monitor and re-evaluate the indications for further
BP therapy at 3-5 years, based on radiographic ima -
ges from a typical site after the onset of prodromal
symptoms (Tab. 1). Another observation of note is
that patients with osteomalacia develop atypical frac -
tures after shorter BP therapy. It would be useful to
assess vitamin D levels before starting anti-resorp -
tive therapy and implement supplementation if de fi -
ciency is detected. According to recent publications,
patients undergoing long-term treatment who show
symptoms listed in Table 1 may benefit from dis con -
tinuing the therapy or starting an alternative medi -
cation, e.g. strontium ranelate or denosumab. This
paper does not call into question the usefulness and
efficacy of treating osteoporotic patients with BPs;
instead, it indicates a risk of specific adverse events
which in our opinion should be classified as com -
plications of long-term BP therapy.

In addition, the authors would like to point out the
necessity of surgical treatment of atypical fracture
patients and using preventive fixation as early as
possible.  

Objective studies are necessary to confirm the
assumptions, investigate this problem in detail and
prevent fractures after BP treatment. It seems crucial
to determine how long BPs may be safely admi ni -
stered and whether and when to introduce breaks in
the treatment as well as to develop an algorithm
allow ing for successfully combining drugs exhi bi -
ting different mechanisms of action in order to en -
sure maximum improvement in the quality of life of
osteoporotic patients.
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Wska zu je my ta kże ko niecz ność le cze nia ope ra cyj -
ne go i sto so wa nia ze spo leń pre wen cyj nych na możli -
wie wcze snym eta pie zła ma nia. 

W ce lu po twier dze nia przy pusz czeń, do głęb ne go
zba da nia oraz prze ciw dzia ła nia zja wi sku zła mań po
te ra pii BF, ist nie je po trze ba prze pro wa dze nia obiek -
tyw nych ba dań. Klu czo we wy da je się być roz strzy -
gnię cie jak dłu go mo żna bez piecz nie sto so wać BF,
czy i kie dy sto so wać prze rwy w te ra pii oraz opra co -
wa nie al go rytm sku tecz ne go łą cze nia pre pa ra tów
o ró żnych me cha ni zmach dzia ła nia w ce lu jak naj -
więk szej po pra wy ja ko ści ży cia pa cjen tów cier pią -
cych na oste opo ro zę.

WNIOSKI
1. Autorzy zwra cają uwa gę na fakt, że zła ma nia te ró -

żnią się od kla sycz nych zła mań oste opo ro tycz nych. 
2. Autorzy wska zu ją le cze nie ope ra cyj ne tych zła mań,

także nie do ko na nych, ja ko me to dę z wy bo ru. 
3. Au torzy su ge ru ją, aby oce niać ko niecz ność kon -

ty nu owa nia te ra pii le ka mi z gru py bis fos fo nia nów
po 3-5 la tach od roz po czę cia te ra pii.

CONCLUSIONS 
1. The authors stress that these fractures differ from

“classic” osteoporotic fractures. 
2. The authors indicate surgical treatment of these

fractures (even incomplete ones) as a method of
choice. 

3. The authors suggest that the need for further BP
therapy should be assessed after 3-5 years of
treat ment.
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