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Osszefoglalas

Kutatas hattere és célkitiizései: Az atipusos femurtdrések ritka stressz torések,
amelyeknek a kivaltdé okait nem ismerjiik. Az elsé kutatasunk az atipusos femurtorések (AFT)
rizikotényezbinek meghatarozasat képezte. Vizsgaltuk a biszfoszfonat (BP) terapia hatasat az
elhiz6do torésgydgyulasra és a kétoldali femurtdrések megjelenésére. A masodik kutatasunk célja
az volt, hogy bebizonyitsuk, hogy az AFT-ek periprotetikus formaban is eléfordulhatnak, ami az
AFT-ek esetdefinicidja alapjan egyértelmii kizaro tényezo.

Kutatas modszertana: A kutatasainkban retrospektiven adatokat gytijtottiink a korhazak
elektromos adatbazisaibol. Az els6 kutatasban Osszesen 74 AFT-t észleltink két
centrumkaorhazban. Létrehoztunk egy kontrollcsoportot (idéskori torések), amelyet 6sszevetettiink
az AFT csoporttal a lehetséges rizikotényezok alapjan. Mindezek mellett az AFT csoportot
szétvalasztottuk a BP terapia alapjan: 1. csoport (BP terapia nélkil) és 2. csoport (BP terapiaban
részesilt). A 2. csoportot tovabb bontottuk 2a (<5 év BP terdpia) és 2b (> 5 év BP terépia)
csoportra. A képzett csoportokat Osszevetettik az elhuzddd torésgydgyulas és a kétoldali
femurtorések megjelenése alapjan. A masodik kutatasban a betegeket Vancouver Bl
torésosztalyozés alapjan két csoportra osztottuk: atipusos és tipusos periprotetikus femurtdrések
(PFT). Meghatéroztuk a torések eléfordulasat €s vizsgaltuk kapcsolatukat tobb rizikotényezovel.

Eredmények: Az AFT és APFT-en belil a BP hasznalata volt a legszignifikansabb
rizikotényez6 az atipusos torésmorfologia létrejottében (AFT: p <0,001, APFT: p=0,03). A BP
terapiaban részesiilé betegeknél hosszabb torésgyogyulasi idét regisztraltunk (2. csoport vs. 1.
csoport, p=0,02; 2b. csoport vs. 2a. csoport, p=0,09). A 19 kétoldali femurtdrést regisztralt esetb6l
14 eset a BP-ot hasznalo 2. csoportban jelentkezett (p=0,11). Az 6ssz 74 esetbdl, 26 esetben késziilt
elsddlegesen ellenoldali combcsont felvétel (35%), amelybdl 24 esetben (92%) AFT-re jellemz6
minor jelet észleltlink. A 24 esetbdl 10 (42%) esetben létrejott ellenoldali AFT. A 41 PFT-b6l 5
(13%) esetben atipusos torésmorfologiat regisztraltunk. A masodik kutatdsunkban egyéb vizsgalt
rizikéfaktorok nem jatszottak szerepet az atipusos torés létrejottében.

Kovetkeztetések: A legszignifikdnsabb rizikotényez6 az AFT-ek létrejottében a BP
hasznalata volt. A hosszabb BP terapia (> 5 év) elhiz6dd térésgyogyuldst mutatott, de nem
szignifikansan. BP terapia mellett viszonylagos magas az AFT kialakulasanak és kétoldali torések
megjelenésének rizikoja. Osszefiiggés lehet a hosszutdvi BP hasznalat és az APFT-ek

kialakulasaban. Az AFT periprotetikus formaban is megjelenhet.
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1. Bevezetés
1.1. Atipusos femurtdrések esetdefinicidja és epidemioldgiaja

Az atipusos femurtoréseknek (AFT) jellegzetes radioldgiai és klinikai forméja van a
gyakrabban el6forduld csipétaji vagy combcesonttorésekkel Osszehasonlitva. Az Amerikai
Csontanyagcsere Tarsasag (ASBMR) 2010-ben meghatérozta az atipusos femurtérések
esetdefiniciojat. Az AFT-ek kritériumainak a korai esettanulmanyok képezték az alapjat. Az els6
esettanulmanyt 2005-ben dokumentaltak, majd ezt kovetden 2007-ben és 2008-ban tovabbi
eseteket rogzitettek. 2014-ben az AFT-ek kritériumat revidealtdk, mivel tébb informacio volt a
torések morfologidjardl és epidemioldgidjarol. A leglatvanyosabb és felismerhet6 radiologiai
eltérés az atipusos femurtorések esetében a harant torésvonal lefutdsa és a lateralis kortikalis
megvastagodasa a combcsonton. AFT-ek leggyakrabban a combcsont subtrochanter és diaphysis
kozEépso részét érintik. Az esetdefinicio teljestléséhez legaldbb négy major kritériumnak jelen kell
lennie az 6tb6l. A minor Kkritériumok nem sziikségesek az esetdefinicio teljesiiléséhez, de
dsszefuggeésbe hozhatok a torésmorfoldgiaval.

Az AFT-ek részaranya a gyakori osteoporotikus csip6taji torésekhez viszonyitva nagyon
alacsony, dsszességében egy—két szazalékat teszik ki az 6sszes femurtorésnek. Az ASBMR Aaltal
kiadott masodik atdolgozott kiadas alapjan az AFT eléfordulasa 50 és 130 eset kozeé tehetd 100
000 beteg/évre vonatkoztatva. Felismerésre kerllt, hogy az el6fordulasa az AFT-eknek magasabb
biszfoszfonatot (BP) szed6 betegek esetében, valamint korrelacié vonhatd a gydgyszerhasznalati
id6 és eléfordulasi gyakorisaguk kozott.

1.2. Atipusos femurtorések lehetséges rizikofaktorainak attekintése

Az atipusos torés patomechanizmusa magaba foglalja az 6sszes olyan rizik6tényezét,
amely meggatolja a mikrofraktdrak csont atépilését (Uj csontmaétrixszal) azéltal, hogy a
csontszdvet remodellaciot gatoljak. Ezen a talajon, a csont geometridja, idilt betegségek (példaul
cukorbetegség, rheumatoid arthritisz stb.), genetikai mutacio vagy eltérés, amely csokkenti a
csontremodellaciot lehetséges rizikofaktora az atipusos tores létrejottének. A kovetkez6 lehetséges
rizikdtényezok jatszhatnak szerepet az AFT-k kialakulasaban:

Kor: Az AFT-t elszenvedett betegek fiatalabbak a tipusos toréseket elszenvedett

betegekhez képest, viszont az AFT rizikdja a korral ndvekszik a BP-ot szed6 betegek esetében.



Etnikum: Az azsiai populaciéban magasabb az AFT-ek rizikdja az eurdpaihoz viszonyitva.
Az etnikumhoz kothetd kiilonbségek a gyogyszer (BP) felhasznalasaban és farmakokinetikai
kiilonbségekben kereshetd, de jelenleg ez mind bizonytalan a szakirodalom alapjan.

Rheumatoid arthritisz (RA): A RA terdpidjaban nagyddzisu glikokortikoidokat (GC)
alkalmaznak, amely magyarazat lehet az alacsony csontatépiilésre a 1étrejové AFT-ek esetében.
Jelenleg nincs bizonyiték arra, hogy a RA lehetséges rizikotényezbje lenne az AFT-eknek.

Cukorbetegség: A cukorbetegség (I. és II. tipus) idéskorban csokkenti a csontok atépiilését,
ezéltal gyakoribbak az idéskori csonttorések. A szakirodalom alapjan jelenleg a cukorbetegség
nem rizikotényez6 az AFT-ek Iétrejottében.

Genetikai valtozasok: Bizonyos genetikai mutaciok gatolnak specifikus enzimfunkciokat
(mevalonsav utvonal — MVD, GGPS1 és CYP1A1 gének), amelyek a BP-ok kotodését biztositjak,
ezéaltal meggatoljak a csontatépulést. Tovabbi kutatdsokra van szilkség ezen mutaciokkal
kapcsolatosan az AFT-ekre vonatkoztatva.

Glikokortikoid hasznalat és protonpumpagatlok: A gliikokortikoid hasznalat 6sszefliggése
az AFT-el a szakirodalomban emlitett jelenség, de az eredmények bizonytalanok. Azon betegek,
akik magas adagi GC-ot hasznalnak, gyakrabban részesiilnek BP terapiaban is. Ezt a két tényezo6t
kilénvalasztani nehéz és bonyolult, igy tovabbi kutatasokat igényel.

Biszfoszfonat terapia: Az atipusos femurtorések dsszefuiggése a biszfoszfonat terapiaval
gyakoribb olyan betegek esetében, akik legalabb 3-5 évig hasznéltak a gydgyszert. A BP
meggétolja az osteoclast miikodését ezaltal gatlodik a csont remodellécidja, a csont merevebbé
valik, ami stressz torésekhez vezethet. A biszfoszfonatok Kkivaldo gyogyszerhasznalati
elény/hatrany ardnyahoz képest csokkent a gydgyszer felhasznalasa, ami fdleg az atipusos
torésektdl vald félelembdl eredeztethetd. Mindezek mellett a BP terapia hosszanak alkalmazésa és
osszefiiggése az AFT-kel tovabbra is bizonytalan.

Generalizalt kortikalis megvastagodas és combcsont geometria: A szakirodalomban leirt
jelentések alapjan a BP terapia hossza nincs dsszefliggése a kortikalis fal vastagsagaval. Viszont
tovabbi kutatasokra van sziikség a kortikalis vastagsaga és az AFT-ek dsszefliggesenek vizsgalata
szempontjabol. Az olyan combcsont, amelynek nagyobb a lateralis d6lése, nagyobb tenzios
stressznek van kitéve, mint egy hasonlo, normalis d6lésti csont. A szakirodalom megerdsiti, hogy

Osszefliggés van az AFT létrejotte és a combcsont geometriai adottsagai kzoétt (nagyobb lateralis



dolés és varus allas). Tovabba ismert, hogy az AFT-ek esetében a varus allasu csip6 és vékonyabb
combnyak gyakrabban fordul eld.
1.3. Elhiz6dé torésgyogyulas és kétoldali femurtorések eléfordulasa AFT-ek esetében

Elhuzdodo térésgyogyulasrol beszélink, amikor a csont gyogyuldsa meghaladja a hat
honapot. Az elh(z6d6 torésgyogyulds gyanuja esetében a legfontosabb klinikai kritérium a
végtagterhelés hianya, tovabba a lokalizalt terllet fajdalma. Az atipusos torések esetében
viszonylagosan hosszabb (7-9 honap) torésgyogyulasi idére lehet szamitani.

Az elso torés megjelenését kovetden egy évvel ellenoldali torés johet 1étre, amelynek jelei
sokszor mar az elsé torés esetében megfigyelhetéek. AFT-k gyakran kétoldali torés formajaban
jelentkeznek.

1.4. Atipusos periprotetikus femurtorések

A periprotetikus torések sulyos és mitéttechnikailag is kihivast jelentd komplikaciok. A
csip6taji reviziok 1/3-ért felel6sek, korulbeltl 0,1-2,1%-os eléfordulassal. A 2014-ben megjelent
Amerikai Csontanyagcsere Tarsasag Munkacsoportjanak Masodik Kiadasa alapjan az atipusos
femurtorések esetdefinicidjaban a periprotetikus torések kizard kritériumként szerepelnek. Az
elmult par évben a szakirodalomban olyan esettanulmanyok jelentek meg, amelyek periprotetikus
torésekrdl szamolnak be atipusos toérésmorfologiaval. Az atipusos periprotetikus femurtdrések
(APFT) az idésebb korosztalyt érintik, hiszen naluk gyakoribbak az izlleti implantatumok,
gyakrabban szenvednek csontritkulasban, és van egyéb betegséguk is (pl. cukorbetegség, D-
vitamin hiany, protonpumpagatl6 szedés).

2. A tézis célkitiizései

2.1. A kutatéas aktualitasa

Mindeddig az AFT-ek pontos rizikétényez6i nem lettek meghatarozva, igy ennek a
tertiletnek a tovabbi kutatasa valt sziikségessé. A leggyakrabban emlitett ismert rizikdtényez6 a
BP terépia, de a gyogyszerhasznalati id6 és a torés el6fordulasa kozotti kapcesolat tovabbra sem
egyértelmii. Az 1désddé populacioban a biszfoszfonatok alkalmazésa elterjedt, igy ebbdl
kifolyolag az AFT-ek eléfordulasa is gyakoribba valhat. Az orvosok egy része nincs tisztaban az
atipusos torések morfoldgiajaval és eléfordulasaval, igy lehetséges, hogy bizonyos esetek ezek

nem keriilnek felismerésre, ami tovabbi fliggében 1évo torések komplettalodasat okozhatjak.



2.2. A kutatas célkitiizései
A kutatasunk els6 részében olyan adatokat gyiijtottiink, amelyekkel meghatarozhatdk az
AFT-ek lehetséges rizikdtényez6i. Az AFT-ek esetében gyakran elhizodo torésgydgyuléssal kell
szdmolnunk vagy Alizilet létrejottével. Ennek kapcsan vizsgaltuk a BP terapia hosszéanak
Osszefliggéset az eclhuzodo torésgyogyulassal. A kétoldali torések eléfordulasa  sulyos
komplikacid, amelynek rizikotényezoit vizsgaltuk. A kutatas masodik részében célul tiiztik ki,
hogy taléljunk olyat térést, amely igazolja, hogy az atipusos torések periprotetikus formaban is
létrejohetnek. A legjobb ismereteink szerint a f6 kivaltdo okai, etiologidja, diagnosztikus
kritériumai és terapias javaslatai az atipusos periprotetikus toréseknek nem lettek eddig pontosan
meghatarozva.
2.2.1. Kutatasi kérdések és hipotézisek
2.2.2. Akutatas elsd része — Elsd és mésodik kutatési cél
A f6 célunk az volt, hogy meghatarozzuk az atipusos torések lehetséges rizikotényezoit,
megvizsgaljuk a BP terapia hatasat az elhiz6do torésgyogyuldsra és a kétoldali torések
megjelenésére. Kutatasi kérdéseink a kovetkezdk voltak:
e A BP terépia-e a legszignifikansabb rizikotényez6 az AFT-ek létrejottében?
e A hosszutavu BP (> 5 év) terapia hogyan befolyasolja az atipusos torések eléfordulasat?
e A hosszutavi BP (> 5 év) terapia hatassal van-e az elh(z6d6 torésgydgyulasra és a
kétoldali femurtorések elfordulasara?
Hipotéziseink:
e A legszignifikansabb rizikotényez6 az AFT-ek létrejottében a BP hasznélata, valamint az
5 évet meghaladd hasznélat esetén az AFT elforduldsa névekszik.
e A hosszutavl (> 5 év) hasznalat jelent6sen noveli az elhiizodo torésgyogyulas idejét és a
kétoldali femurtorések eléfordulasat.
2.2.3. A kutatas masodik része — A harmadik kutatasi cél
Kutatasunk ezen részében az volt a célunk, hogy meghatarozzuk az atipusos periprotetikus
torések el6fordulasi ardnyat Vancouver B1 tipusu torések esetében, valamint a rizikotényezoket is
megvizsgaljuk.
Hipotézisiink:
e Az atipusos femurtores periprotetikus formaban is megjelenhet és 6sszefliggést mutat a

hosszUtavu BP hasznalattal.



3. Modszerek

3.1. A Kkutatas elsé része
3.1.1. Kutatasi terv, modszerek, a betegek allapotanak értékelése — Elsd és mdsodik kutatdsi
cel

Ebben a kutatasi részben két centrumban (Szegedi Tudomanyegyetem — Traumatolégiai
Klinika és Orszagos Baleseti Intézet, Budapest) zajlé retrospektiv kutatast folytattunk 2012. januér
1. és 2020. december 31. kozott. Osszesen 4190 beteget valasztottunk ki az ICD-10 kddrendszer
alapjan. Specifikusan subtrochanter (S72.20) és diaphysis (S72.30) toréseket valasztottunk ki a
vizsgalatunkhoz. Ezt kovetéen harom ortopéd-traumatolégus egymastol fliggetlenil elemezte a
rontgenfelvételeket, majd az Amerikai Csontanyagcsere Tarsasag AFT-ek esetdefinicidjanak
megfeleld kritériumokat hasznalta a torések elemzéséhez. Ezt kdvetben arra a kovetkeztetésre és
megegyezésre jutottak, hogy dsszesen 74 (1,7%) atipusos femurtorés van a beteganyagban. Olyan
betegeket valasztottunk be a vizsgalatba, akik alacsony energidju sérilést szenvedtek el. Kizartuk
azokat a betegeket, akik politraumatizaltak, 50 életévnél fiatalabbak voltak, vagy hianyos
betegdokumentacioval rendelkeztek. A kontrollcsoport 143 idGskori csipdtaji  torést
(subtrochanter, diaphysis és pertrochanter térés) szenvedett beteg alkotta.

Az atipusos toréscsoporton belill a betegeket tovabb csoportositottuk a BP terapia alapjan:
BP terapia nélkili betegek (1. csoport) és BP terdpidban részesiilt betegek (2. csoport). A 2.
csoportot tovabb bontottuk a gydgyszeres terapia hossza alapjan (2a. csoport: <5 év BP hasznalat,
2b. csoport:> 5 év BP hasznalat).

A potencialis rizikotényezokre vonatkozo adatokat a korhazak elektronikus nyilvantartasi
rendszerébdl gytjtottik ki: életkor, nem, tarsbetegségek (magasvérnyomas, cukorbetegség,
rheumatoid arthritisz, osteoporosis, BP és GC terapia). A toréskarakterisztikakat (elhtuzddo
torésgyogyulds esetei és id6tartama, ellenoldali femur felvételek szdma, minor jelek jelenléte), a
sebészeti rogzitési mddokat (intramedullaris szeg tipusa) és a komplikacidkat (combnyaktorés,
kétoldali femurtorés) elemeztink.

Elhdzodo torésgyogyulast allapitottunk meg, ha a gyogyulas meghaladta a hat honapot. A
A torésgyogyulas kritériumait a kovetkezékben hatdroztuk meg: teljes kortikalis atcsontosodas
(négybdl legalabb harom), a torésvonal alig vagy egyaltalan nem lathatd. Nem hasznéaltunk
csontgyogyulasi  pontrendszert. A betegek a 6., 12.,, 26. és 52. héten jelentkeztek
kontrollvizsgalatra. Az Gsszes betegnek, akit cephalomedullaris szeggel operaltunk (proximalis és



kozEéps6 harmad torése) korai mobilizalast és végtagterhelést javasoltuk. Azokban az esetekben,
ahol elh(z6do torésgydgyulast észleltiink, gyakoribb rontgenfelvételek (minden masodik és
harmadik héten) késziltek. Azoknal a betegeknél, ahol ellenoldalon minor jeleket észleltlink, a
combcsonton konzervativ utankovetés tortént. A BP terapiaban részesiilé betegeknél, akik AFT-t
szenvedtek el, a postoperativ idészakban a BP terapiat egy év idétartamra leallitottuk.

Az 1. csoport, 2. csoport, valamint a 2a. és a 2b. csoportok is 6sszehasonlitasra kerlltek a
csontgyogyulas idGtartama, esetszamai és a kétoldali femurtorések esetszamai alapjan.

3.2. A kutatas masodik része
3.2.1. Kutatasi terv, modszerek, a betegek allapotanak értékelése — Harmadik kutatasi cél

Retrospektiv tanulmanyunk 2011. januar 1. és 2018. december 31. kdzott zajlott a Szegedi
Tudomanyegyetem Traumatoldgiai Klinikajan. Osszesen 885 beteget valasztottunk ki az 1ICD-10
kodolas alapjén, akik femur diaphysis (S72.30) torést szenvedtek el. Ezt kfvetden harom ortopéd-
traumatologus egymastdl fuggetlendl elemezte a rontgenképeket és dsszesen 109 periprotetikus
torést regisztralt. A torések rendszerezéséhez a Vancouver periprotetikus torésklasszifikaciot
hasznaltunk. Bevalasztasi kritériumnak mindsiilt az 50 évnél idésebb kor és az alacsony energiaju
torés elszenvedese.

Kizéarasi kritériumnak a politraumatizacid, az elégtelen betegdokumentacio és a Vancouver
A, B2, B3 és C tores elszenvedése mindsiilt. A 109 betegbdl 0sszesen 41 betegnek volt Vancouver
B1 tipusu torése.

A diagndzis meghatarozdsahoz az Amerikai Csontanyagcsere Tarsasag AFT-ek
esetdefiniciojanak megfeleld kritériumokat hasznaltuk, amelyek alapjan ©sszesen 6t (13%)
atipusos torésmorfologiat sikerilt azonositani a rontgenképeken.

Elsésorban a koérhaz elektronikus nyilvantartasabol gyiijtottiink adatokat a kdvetkezdkre
vonatkozoan: életkor, nem, testtdmeg index (BMI), tarsbetegségek (magasvérnyomas, RA,
pajzsmirigybetegség, daganatos betegségek), valamint BP és GC hasznalat. A rontgenképeken
elemeztiik a csipéprotézis szar helyzetét és rogzitésének modjat (cementes vagy cement nélkili
szér). Ezt kovetden elemeztikk a csipOprotézis beiiltetése ¢és a torés Iétrejotte kozotti
id6intervallumot és a torésgyogyulési idot.

3.3. Statisztikai vizsgalat
A folyamatos valtozok atlagait a létrehozott csoportokban Welch fiiggetlen prébaval

hataroztuk meg. A Kategorikus adatok esetében Khi négyzet probat es Fischer tesztet



alkalmaztunk. Tovabbi elemzést végeztink multivarians regresszios modellek alapjan. A
lehetséges rizikotényezék a nem, cukorbetegség, rheumatoid arthritisz, pajzsmirigybetegség,
daganatos betegség, neurologiai betegség, magasvérnyomas, osteoporosis, BP és GC hasznalata
volt. A konfidenciaintervallumot 95%-nal hataroztuk meg. P-értékeknél a p<0,05 mar
statisztikailag szignifikans eltérésnek szamitott. A statisztikai vizsgalatokat IBM® SPSS® (26.0
version, Armonk, NY: IBM Corp, U.S.) szoftverrel végeztik.

4. Eredmények

4.1. A kutatas elsé része
4.1.1. Altalanos betegadatok és lehetséges rizikdtényezok — Elsé kutatasi cél

A betegek atlag életkora az AFT csoportban 75,4 £ 7,2 év (8 férfi, 66 nd, 51 évtél 94
életévig), mig a kontrollcsoportban 74,3 + 11,8 év (35 férfi, 108 nd, 51 évtdl 95 életévig) (p=0,4).
Osszesen 74 esetnél (19 eset kétoldali femurtorés, igy sszesen 93 AFT) keriilt meghatarozasra az
AFT, ami a tanulmanyunk 6sszes femurtorésének 1,7%-at tette ki. Kiilonboz6 statisztikai
modszereket alkalmaztunk a lehetséges AFT rizikétényezok vizsgalatara. A legszignifikansabb
rizikotényez6 a BP hasznalata volt az osteoporosissal és a magasvérnyomaéssal egyutt. A
multivarians logisztikus regresszié (forward likelihood ratio model) is azt mutatta, hogy a
legszignifikansabb rizikéfaktor a magasvérnyomas (p=0,019, OR=0,387, 95% CI: 0,175-0,858),
az osteoporosis (p=0,008, OR=3,258, 95% CI: 1,367-7,767) és a BP hasznalata (p<0.001,
OR=10,749, 95% CI: 3,886-29,733) volt.

4.1.2. Biszfoszfonét terapia

Az AFT csoportban 6sszesen 43 beteg, mig a kontrollcsoportban csak nyolc beteg részesult
BP terapidaban (p<0,001). Az BP gydgyszerhasznalati idejének atlaga 7 = 3,5 év volt az AFT
csoportban és 2,9 + 0,8 év a kontrollcsoportban (p <0,001). Az AFT csoportban 6sszesen 26 beteg
részesiilt 5 évnél tovabb BP terapiaban. A 2a. csoportban a BP terépia atlagos ideje 4,2 + 0,8 (3-
tol 5 évig) év, mig a 2b. csoportban 8,7 + 3,6 (6-tdl 20 évig) év volt. A kontrollcsoportban nem
volt olyan eset, amelyben a BP hasznalatanak ideje meghaladta volna a négy évet. Az AFT
csoportban a leggyakrabban hasznélt BP az alendron- es az ibandronsav volt. A kontrollcsoportban
Osszesen hat beteg alendronsavat, mig két beteg ibandronsavat hasznalt. A betegeknél a

postoperativ idészakban legalabb egy évre leallitottuk a BP tartalmu gyogyszert.



4.1.3. Torésmorfoldgia és rogzitési tipusok

Az 93 regisztralt AFT esetb6l 65 torésnél (70%) elhiuzodo torésgyodgyulast talaltunk. Az
atlagos torésgyogyulasi id6 az AFT csoportban (7,5 £ 3,5 honap) szignifikdnsan magasabb volt a
kontrollcsoporthoz viszonyitva (4,5 + 2,2 honap, p<0,001). Tovabba az AFT csoportban az
elh(z6do torésgyogyulés szignifikansan magasabb volt BP-t hasznald betegek esetében (2. csoport
— 8,3 = 3,5 hdnap, p=0,003). Az AFT-nél leggyakrabban a femur kozéps6é harmada tort el.
Ellenoldali rontgenfelvételek nem minden AFT esetében késziltek, amelynek az a magyarazata,
hogy maga a torés ritka. Jelen kutatdsban az esetek 65%-nal az AFT nem kerlt felismerésre.
Azoknal az eseteknél ahol ellenoldali femur rontgenfelvétel minor jelet mutatott, ha a beteg szedett
BP-ot, akkor azt leallitottuk legalabb egy éves idGtartamra és a beteget szorosan utdnkovettik.
Profilaktikus vel6lirszegezést egy esetben végeztiink fenyegetd torés megeldzésére.
Leggyakrabban a Sanatmetal® Fi-szeget (43%) alkalmaztuk, de rendhagy6 Kiintscher veléiirszeget
is alkalmaztunk 17 esetben az AFT csoportban, és 13 esetben a kontrollcsoportban is. Az utébbi

esetekben 6sszesen 6t combnyaktorést diagnosztizaltunk késéi szovodményként.

4.1.4. A vizsgalati csoportok 6sszeshasonlitasa az elhizddo torésgydgyulas esetszamai,
torésgyogyulas ideje és a kétoldali femurtorések alapjan — Méasodik kutatési cél

A betegek a 2. csoportban (BP terapia mellett) szignifikansan hosszabb térésgyogyulasi
id6t mutattak (8,3 £ 3,5 honap) a 1. csoporttal dsszehasonlitva (BP terapia nélkiil) (6,4 + 3,1 honap,
p=0,02). Az elh(z6dd torésgyogyulas esetszamai is szignifikdnsan magasabbak voltak a 2.
csoportban (n=34) az 1. csoporthoz viszonyitva (n=16, p=0,01). A 2b. csoport hosszabb
torésgyogyulasi id6t (9 + 3,8 hdnap) mutatott a 2a. csoporttal 6sszevetve (7,3 + 2,9 honap, p=0,1).
A 2b. csoport az 1. csoporttal Osszehasonlitva erdsen szignifikans eltérést mutatott a
torésgyogyulas idejét tekintve (p=0,001). Tizennégy eset az 6sszes 19 kétoldali femurtorési esetbdl
a 2. csoportban volt, BP hasznalata mellett (p=0,11). Szignifikans eltérés nem volt a 2a. és a 2b.
csoport esetei kozott a kétoldali térés megjelenése szempontjabdl (p=0,307). A legtdbb kétoldali
femurtorést a 2b. csoportban talaltuk (n=10, p=0,307). Vizsgalatunkban a 19 kétoldali femurtores
esetében az ellenoldali torések altalaban egy évet meghaladd idéintervallumban jelentkeztek. A
kétoldali torések féleg a BP-t hasznald betegeket érintették (2. csoport), de nem voltak szignifikans
eltérések. Az Gsszes 26 esetbdl, ahol elsédlegesen késziilt ellenoldali femur rontgenfelvétel, 24
(92,3%) esetben regisztraltunk minor jelnek megfeleld eltérést. Az Osszes 24 esetbdl 10-ben a

kés6bbiekben ellenoldali femurtorés alakult ki.
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4.2. A kutatas masodik része — Harmadik kutatasi cél

A betegek atlagéletkora a tipusos periprotetikus femurtérések (PFT) esetében 79,5 £ 1,6
(min—max: 54-94) év, mig az atipusos PFT esetében ez 80 + 3,3 (min—max: 76-85) év volt. A
nemek szempontjabol Gsszesen 27 férfi és 14 néi esetet vizsgaltunk, de valdjaban az atipusos
csoportban az Osszes eset nébeteg volt (n=5). Nem talaltunk szignifikans eltérést a tipusos és
atipusos PFT csoportok kozott az életkor, a nem, BMI, tarsbetegségek €s osteoporosis
szempontjabol sem. A csipOprotézis szar helyzete és rogzitésének mddja sem jatszott szerepet. A
magasvérnyomas, neurologiai betegségek (stroke, demencia, Parkinson-betegség) és a daganatos
betegségek az adatok heterogenitasa miatt lettek hozzaadva a tanulmanyhoz, nem ismertek olyan
szakirodalmi adatok, amelyekben dsszefliggés lenne az AFT-ek létrejotte és e betegségek kdzott.
A nemeket figyelembe véve az atipusos torések csak ndkben jelentkeztek, ami feltehetdleg nem
jatszott szerepet riziké szempontjabol (p=0,26). Szignifikans eltérést nem talaltunk a két csoport
kozott a torésgyodgyulas ideje alapjan, de az atipusos csoportban a torésgydgyulas ideje hosszabb
volt (APFT csoport — 9,2 + 4,7 honap vs. TPFT csoport — 5,7 £ 1,4 honap, p=0,27). Az 6sszes
esetben a betegek alendronsavat szedtek BP terapiaként. Az APFT csoportban az 6t esetbdl
négyben szedtek a betegek BP tartalmu gyogyszert. Az atipusos torés létrejotte szempontjabol
szignifikans eltérés volt a BP hasznalat (p=0,01) és a gyogyszer hasznalati ideje kozott (APFT
csoport — 8,2 £ 5,5 honap vs. TPFT csoport — 4 + 0,7, p=0,01) a két csoportban. Ezt kdvetéen egy
multivarians logisztikus regresszidt végeztilk az APFT csoportban (a rizikotényez6ék, amelyeket
figyelembe vettlink: életkor, nem, rheumatoid arthritisz, osteoporosis, BP hasznalati ideje,
periprotetikus torés létrejottének ideje az elsédleges csipdprotézis beiiltetéstdl szamitva), amely
kimutatta, hogy az egyetlen fuggetlen szignifikans rizikotényez6 az atipusos torés létrejottében a
biszfoszfonat hasznalat hossza (p=0,03, 0,08 (Cl: 0,008-0,16). A regresszids elemzésiinkben a R
négyzet értéke 0,43 volt.

5. Megbeszélés és kovetkeztetések
A kutatasunk els6 részében olyan adatokat gytijtottiink, amelyekkel meghatarozhatok az
AFT-ek lehetséges rizikotényezoi (els6 kutatasi cél). Az AFT-ek kapcsan vizsgéltuk a BP terdpia
hosszanak 6sszefliggéset az elhzodo torésgyogyulassal es kéetoldali toresek létrejottével (masodik
kutatasi cel). A kutatas masodik részeében olyat toréseket igyekeztink talalni, amelyek igazoljak,
hogy atipusos torések periprotetikus formaban (harmadik kutatasi cel) is létrejohetnek, amely

hivatalosan az AFT esetdefiniciojabol kizarasra kerult. Az atipusos tdrések alacsony energia soran
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leétrejott torések, amelyek leggyakrabban a femur subtrochanter vagy a combcsont k6zépso részét
érintik. A kialakulasat leggyakrabban a BP hasznalattal hozzak Osszefuiggesbe, de anélkdl is
Iétrejohet.

Kutatasainknak voltak héatranyai és korlatai: a kutatas retrospektiv jellege, illetve a
viszonylagos alacsony esetszamok a csoportokon belll. Ezt mutatja, hogy a csoportokon belil az
egyes adatok nem szignifikansak. Bizonyos esetekben a BP hasznélata és egyes idlt betegségek
egyltt jelentkeztek, amelyet nagyon nehéz retrospektiv médon szétvalasztani.

A tanulmanyuk els6 részének 6 kovetkeztetése, hogy a BP hasznélata a legszignifikansabb
rizikotényez6 az AFT Ilétrejottében. Tovabbiakban nem talaltunk 0©sszefliggést egyéb
rizikotényezokkel: életkor, nem, rheumatoid arthritisz, cukorbetegség vagy daganatos betegség. A
tanulményunk bizonyitékai nem teljesek, tovabbi kohorsz vizsgélatokra lenne szikség ahhoz,
hogy olyan kovetkeztetéseket vonjunk le a BP-ok hasznalatardl, amelyek biztonsagosabb
felhasznalasara adnanak lehetdséget.

Tanulmanyunkban az 6t évet meghaladdo BP terapia jelentésen megnovelte a
torésgyogyulasi id6t, ami jelentds terhet jelentett a betegek szdméara éppugy, mint és a korhazi
ellatérendszerre. A javaslatunk AFT észlelése esetén, hogy a BP terapiat azonnal fel kell
fliggeszteni legalabb egy év id6tartamra, a nem komplett torések esetében is. Az AFT terépiaja
jelentds kihivast jelent, de még a legrosszabb esetekben is a BP terapia jol miikodo, biztonsagos
gyogyszer (f6leg harom—0t éves gydgyszerhasznalati idGtartamban), ha az elényodket/hatranyokat
figyelembe vesszik. Kutatasunk ravilagitott, hogy a BP terapia mellett magasabb az AFT-ek
eléfordulédsa és a kétoldali femurtorések megjelenése is. Viszont nem szabad figyelmen kivil
hagyni, hogy egyéeb korabban targyalt rizikotényezok is okozhatnak ilyen morfologiaju toréseket.

Sikerilt igazolnunk, hogy AFT esetében az ellenoldali femur rontgenfelvételen sokszor
mar jelen vannak az esetdefiniciéban ismertetett minor torésjelek. Ezzel egyidejtileg javasoljuk,
hogy elsddleges torés esetében vagy jelentés megel6z6 combfajdalom esetén mindig készitsiink
ellenoldali combcsontfelvételt. A profilaktikus vel6iirszegezés elonyds lehet olyan betegeknél,
ahol a masodlagos stressztorés rizikoja magas. Minden esetben cephalomedullaris szeget
alkalmazzunk, hogy megakadalyozzuk a kés6i combnyaktorések kialakulasat.

A postoperativ ellatasi protokollhoz javasoljuk, hogy a torés 1étrejotte vagy fenyegetd torés
esetében legalabb egy évre allitsuk le a BP gydgyszer hasznalatat. Tovabba, ha a beteg a BP-ot

harom-0t évig szedte, akkor is fuggesszuk fel a gydgyszert, ha azt az osteoporosis rizikotényezoje
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megengedi (,,drug holiday”). Az elmult években el6térbe keriilt a teriparatid alkalmazasa az
osteoporotikus torések esetében, ami tovabbi kutatasi lehetdségeket biztosit.

A periprotetikus torések ellatasa nagy kihivast jelent az ortopéd-traumatolégusok szdmara,
mivel ezeknek a toréseknek a gyakorisaga egyre novekszik, a novekvo beiiltetett izileti
implantatumokkal aranyosan. Az Amerikai Csontanyagcsere Tarsasag az atipusos torések
esetdefiniciojaban a periprotetikus toréseket kizaro kritériumként emliti, de a szakirodalomban
ismertetett esettanulmanyok leirtak AFT-re jellemz6 torésmorfologiat is.

Kutatdsunk masodik részében sikeriilt igazolni, hogy a hosszutavu biszfoszfonat hasznélata
az egyetlen flggetlen rizikotényez6, amely 0Osszefliggésben van az atipusos periprotetikus
femurtorések létrejottével. A tanulmanyunk és a szakirodalom is igazolja, hogy az atipusos
femurtorések periprotetikus femurtorés forméajaban is létrejohetnek és 6sszefliggésben allnak a BP
hasznalataval.

Tanulmanyunkban a vizsgalt csipéprotézis szar helyzetek (centralis, varus, valgus) nem
jatszottak szignifikans szerepet az atipusos torések létrejottében. A periprotetikus VVancouver B1
torések sebészeti rogzitésére a LCP rendszert alkalmazzuk, amelyet cerclage-al, kabel rendszerrel
és csont allografttal lehet kiegésziteni (csonthiany esetében) a stabil rogzités érdekében.

Az atipusos torések kezelése jelentds kihivast jelent, mivel elhtizodo torésgydgyuléssal,
rosszabb csontallomannyal, nehéz térésrogzitéssel és magasabb halalozassal kell szamolnunk.
Tovébba igazoltuk, hogy ha a betegnél felmerll az atipusos torés gyanija periprotetikus torés
esetén, az anamnézis felvétele sordn mindig ra kell kérdezni a BP terapiara. llyenkor a BP terapiat
odafigyeléssel kell alkalmazni, szem el6tt tartva az osteoporosist. A betegek szoros utankdvetése
és az antiresorptiv gyogyszeres terapia ismerete elengedhetetlen a megfelel$ kezeléshez.

5.1. Uj eredmények a hipotéziseink alapjan
e A biszfoszfonat terapia az egyetlen fuggetlen rizikdfaktor az AFT kialakulasaban, kiilénésen
tobb mint 5 éves alkalmazasnal.
e A hosszU tavu biszfoszfonét terapia (> 5 év) elh(1z6do toresgyogyulast és aliziilet képzodését
okozhatja.
o A kétoldali femurtorések el6fordulasa biszfoszfonat terapia mellett magasabb, féleg hosszu
tavu terapia mellett.

o Egyéb rizikotényezoket is figyelembe kell venni atipusos téréseknél a BP terapian kivil.
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Ellenoldali femur rontgenfelvétel javasolt els6dleges torés esetében, mert fenyegetd torést
mutathat az ellenoldalon.

Atipusos femurtorések periprotetikus forméban is létrejohetnek fliggetlenul az
esetdefinicioban ismertekkel.

A hossz( tavl biszfoszfonat hasznélat 6sszefliggésben all az atipusos periprotetikus

femurtorésekkel.

5.2. Tovabbi kutatasi lehetéségek

A betegek és egyes orvosok korében elterjedt, hogy a biszfoszfonatok tébb torést okoznak,
mint amennyit megel6znek. Ez a feltevés az epidemioldgiai adatok helytelen értelmezésébdl
adodik. Fontos lenne olyan népegészségligyi programot Iétrehozni vagy implementélni,
amely edukalja a betegeket és az orvosokat (féleg a haziorvosokat) a BP-ok helyes
hasznalatardl és biztonsagarol.

Jelenleg nincs teljes bizonyossagunk az AFT-ek rizikofaktorait tekintve azoknal a
betegeknél, akiknél épp elkezdték vagy befejezték a BP terapiat. Tovabbi kontrollalt kohorsz
vizsgalatokra lenne szlkség, hogy a klinikusok individualis terdpiat kinalhassanak a
betegeknek.

Tovébbi tanulmanyokra lenne szlikség olyan betegek esetében, ahol hosszUtavu BP terapia
all fent, hogy megfigyelhessik a tipusos combcsontfajdalom megjelenését, illetve a fokalis
combcsont kortikalis megvastagodasat.

Az elmult években el6térbe keriilt a teriparatid alkalmazasa az osteoporotikus térések
esetében, ami tovabbi kutatasi lehetdségeket biztosit AFT-ek felhasznalasanal is.

Tovébbi kontrollalt tanulmanyokra lenne sziikség a nem komplettalédott AFT-ek esetében,
hogy informéciot szerezziink arrol, vajon melyik a megfelelébb: a profilaktikus
veldlirszegezés vagy a konzervativ terapia csokkentett fizikalis aktivitassal.

A jelenleg elfogadott AFT esetdefinicio (2014) ujraértékelésére van sziikség, féleg
periprotetikus torések esetén.

A XXI. szazadban a tudomany szinte 0sszes tertletén alkalmazzdk a mesterséges
intelligenciat (MI). Az atipusos torések ismétlodd, jellegzetes torésmorfologiaval
jelentkeznek. Ennek kapcsan a MI fel lehetne hasznalni arra, hogy szamitogepes szoftver

segitségével felismerjiik az atipusos toréseket a digitalizalt rontgenfelvételeken.
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6. Kdszénetnyilvanitas
A kutatés a jelen forméban (elsé kutatasi rész) anyagi tamogatasban részesiilt a Magyar
Traumatologus Tarsasagtol, az egyik folyoiratcikkiink publikéacios dijanak kifizetésében. A
tanulmanyunk egyeb részei nem részeslltek semmilyen anyagi tdmogatasban semmilyen

szervezet, képviselet vagy iroda altal.

Elsésorban szeretném szivbél jové halamat kifejezni témavezetémnek, Csonka Akosnak.
Kezdeti munkank tele volt kihivasokkal és nehézségekkel, de kitartdsunk tovabb vitt minket. Az

irAnymutatasod, segitséged, batoritasod és baratsdgod nélkil ez a munka nem johetett volna létre.

Halamat szeretném kifejezni Gargyan Istvannak, Ecseri Tamasnak és Rarosi Ferencnek,

akik segitségiikkel és hozzaértésiikkel jelentésen hozzajarultak a PhD dolgozatom elkészitésehez.

Halaval tartozom jelenlegi fonokomnek Bodzay Tamasnak, aki jelentdsen hozzajarult a

kutatas hattérmunkalataihoz és mindig tamogatott a munkamban.

EzGton is szeretnék koszonetet mondani a Szegedi Traumatoldgiai Klinika 0sszes

dolgozojanak, hogy lehetdségem adodott a szakképzésem elsd éveit veliik eltdlteni.

Mindenekel6tt a legnagyobb halaval tartozom a csaladomnak. Az 6 tamogatasuk nélkiil ez

a PhD disszertacio sosem valdsulhatott volna meg.
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