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Atypical Femoral Fracture
ธีรศักดิ์ ชุติมาภรณ์
สมชาย พัฒนอางกุล
     ในปัจจุบันมีผู้ป่วยโรคกระดูกพรุนจำนวนมากที่ได้รับการรักษาด้วยยาติดต่อกันเป็นระยะเวลานานมากกว่า 5-10 ปีทำให้มีรายงานถึงผลข้างเคียงจากยามากมาย โดยเฉพาะยาในกลุ่ม bisphosphonates ซึ่งเป็นยาที่นิยมใช้ในการรักษาโรคกระดูกพรุนมากกี่สุด นอกจากนี้ยายังสะสมอยู่ที่กระดูกเป็นเวลานานกว่า 10 ปี จึงพบอาการไม่พึงประสงค์มากมาย  
           อาการที่เป็นผลจากยา bisphosphonates ชัดเจน ได้แก่ Esophageal irritation (oral), Acute phase response (intravenous and high-dose oral), Adverse renal effects (in patients with reduced renal function), musculoskeletal pain, osteonecrosis of the jaw และ atypical fracture ส่วน atrial fibrillation และ esophageal cancer ยังไม่มีหลักฐานชัดเจน อาการไม่พึงประสงค์ที่มีผลกระทบต่อการรักษามากที่สุด ได้แก่ osteonecrosis of the jaw และ atypical femoral fracture1-3  ซึ่งมีสัมพันธ์กับระยะเวลาที่ได้รับยา Bisphosphonates อาการเหล่านี้แม้ว่าจะพบน้อยมากแต่ก็มีผลต่อการรักษา ในปี ค.ศ.2010 The American Society of Bone and Mineral Research (ASBMR) ได้ออกแนวทางเวชปฏิบัติเกี่ยวกับการวินิจฉัย และแนวทางการดูแลรักษาผู้ป่วยที่เป็น atypical fracture4
พยาธิกำเนิดที่อาจจะมีความสัมพันธ์กับ Atypical femoral fracture4
1. มีการเปลี่ยนแปลงของ normal pattern of collagen cross-linking ดังนี้
· มีการเปลี่ยนแปลงเป็น maturity of cross-links formed โดย enzymatic processes
· มีการสะสมของ Advanced glycation end-product (AGEs) มากขึ้น โดย non- enzymatic processes
2. มีการสะสมของ Microdamage accumulation
3. มีการเพิ่มขึ้นของ mineralization
4. มีการลดลงของ heterogeneity of mineralization
5. มีความหลากหลายของ rates of bone turnover
6. มีการลดลงของ vascularity and antiangiogenic effects

อุบัติการณ์การเกิด Atypical femoral fracture5
		จากการรวบรวม 3 การศึกษาขนาดใหญ่ คือ FIT(Fracture Intervention Trial), FREX (FIT Long term Exteneion trial) และ Horizontal PFT (Health Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic Acid Once Yearly (Horizontal ) Pivotal Fracture Trial (PFT) พบว่า Annual rate ของ subtrochanteric หรือ  diaphyseal fracture เท่ากับ 2.3 ต่อ 10,000 patient-years 	
การวินิจฉัย Atypical femoral fracture ต้องประกอบด้วย
1. ต้องไม่ใช่กระดูกหักที่เกิดขึ้นที่ตำแหน่งปกติ ได้แก่ femoral neck, intertrochanteric fracture ที่มี spiral subtrochanteric extension หรือ pathologic fracture ที่เกิดจาก primary bone tumor หรือ metastatic bone tumors และ periprosthetic fracture
2. ต้องมี major feature ครบทุกข้อในการวินิจฉัย แต่ไม่จำเป็นต้องมี minor feature แต่องค์ประกอบต่างๆ ของ minor feature เป็นลักษณะที่พบได้บ่อยของ atypical femoral fracture
การวินิจฉัย Atypical femoral fracture: major and minor feature
Major features 
· Located anywhere along the femur from just distal to the lesser trochanter to just proximal to the suprachondylar flare
· Associated with no rauma or minimal trauma, as in a fall from a standing height or less
· Transverse or short oblique configuration
· Noncomminuted
· Complete fracture extend through both cortices and may be associated with a medial spike ; incomplete fracture involve only the lateral cortex
Minor features
· Localized periosteal reaction of the lateral cortex
· Generalized increase in cortical thickness of the diaphysis
· Prodomal symptoms such as dull or aching pain in the groin or thigh
· Bilateral fracture and symptom
· Delayed healing
· Comorbid conditions (eg, vitamin D deficiency, rheumatoid arthritis, hypophosphatemia)
· Use of pharmaceutical agent (eg, bisphosphonates, glucocorticoid, proton pump inhibitors)
ASBMR guidelines for atypical fractures
· มีหลักฐานยืนยันว่ามีความสัมพันธ์ระหว่างการใช้ยา bisphosphonates ระยะยาวกับการเกิด subtrochanteric fracture และ fracture shaft fracture หรือเรียกว่า atypical femoral fracture
· Atypical femoral fracture พบในผู้ป่วยที่ได้รับยา bisphosphonates ระยะยาวจนติดต่อกันมากกว่า 3 ปี (ระยะเวลาได้รับยาเฉลี่ย 7 ปี)
· Atypical femoral fracture เป็นปัญหาที่พบไม่บ่อย โดยเฉพะถ้าพิจารณาถึงจำนวนผู้ป่วยที่ได้รับยาทั่วโลกมีหลายสิบล้านคน และพบน้อยมากเมื่อเที่ยบกับการเกิด  typical fracture ที่ตำแหน่งปกติ (femoral neck และ intertrochanteric fracture)
· ผู้ป่วยที่ให้ยา bisphosphonates เพียงเพราะว่ามี T-score BMD ≤ -2.5 โดยที่ยังไม่เคยมีกระดูกหัก และ มี T-score BMDเพิ่มขึ้นเป็นมากกว่า -2.5 ภายหลังการรักษา ควรพิจารณาหยุด bisphosphonates (drug holiday)
· ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงที่จะเกิดกระดูกหักสูงควรได้รับยา bisphosphonates ต่อไปไม่ควรหยุดยา
· ในกรณีที่หยุดยา bisphosphonates ควรมีการประเมินผู้ป่วยโดยการตรวจทางคลินิก การตรวจ bome turnover markers และ bone mineral density ภายหลังการหยุดยา
· ให้เริ่มยารักษาโรคกระดูกพรุนใหม่ (อาจเริ่มให้ bisphosphonates ใหม่ หรือให้ยาตัวอื่น) ในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงในการเกิดกระดูกหักสูง
· แนวทางการตรวจวินิจฉัยทางด้านรังสีวิทยา
· ASBMR แนะนำว่าหากมีอาการสงสัย atypical fractures เช่นมีอาการปวดบริเวณต้นขาหรือขาหนีบครั้งแรกในรายที่ได้รับยา Bisphosphonates พิจารณาส่งfilm femur ทั้งสองข้างในท่า anteroposterior and lateral หากผลการตรวจเป็นปกติหรือมีอาการสงสัยมากให้สืบค้นเพิ่มเติมด้วยการตรวจเอ็กซเรย์สนามแม่เหล็กไฟฟ้า (MRI) หรือ bone scan เนื่องจากว่ามีความไวในการตรวจพบมากยิ่งขึ้น
ลักษณะทางรังสีวิทยาที่เข้าได้กับ atypical fractures
1. Conventional radiographs of the femur8
· complete fractures การหักของกระดูกต้องเป็นที่ตำแหน่ง subtrochanteric และ diaphysis มีการหักของกระดูกในแนวขวางมักจะสัมพันธ์กับการหักของกระดูกด้าน lateral เป็นลักษณะ ’beaking’’ or ‘‘flaring’’ appearance   หรือในแนวทแยงที่มักจะสัมพันธ์กับการหักของกระดูกด้าน medial ที่มีลักษณะ medial ‘‘spike’’  และการหักจะต้องไม่มีลักษณะ comminuted
· Incomplete fracture มักมีการหักของกระดูกตั้งฉากกับ cortex ทางด้าน lateral ซึ่งจะติดกับ focal cortical thickening

· focal or diffuse cortical thickening จะมี periosteal reaction ที่เป็นลักษณะ focal มักเป็นทางด้าน lateral และ/หรือ มีการหนาตัวของกระดูก cortex ทั่วๆ (diffuse cortical thickening) ด้าน medial และ lateral ซึ่งบ่งบอกว่ามีมีการตอบสนองต่อ stress เป็นระยะเวลานาน อาจจะเป็นด้านเดียวหรือทั้งสองข้าง

2. Bone scintigraphy
พบว่ามีการติดรังสีเพิ่มมากขึ้นที่ตำแหน่งของ stress fracture9 มักจะพบข้างเดียวหรือทั้งสองข้าง และเป็นลักษณะ diffuse zone ที่ตำแหน่งส่วนกลางของกระดูก femur หรือ เป็น facal region ที่ตำแหน่งlateral cortex  การวินิจฉัยแยกโรคจาก finding นี้ได้แก่ primary or secondary malignancy,  bone infarction, and osteomyelitis

3. MRI 
สามารถตรวจพบความผิดปกติที่ตำแหน่งของ reactive hyperemia และ stress fracture10 ซึ่งลักษณะผิดปกติที่พบบ่อย คือ ใน T1-weighted พบ diffuse decreased signal และ focal cortical thickening ส่วนใน T2-weighted พบว่ามี diffuse increased signal ซึ่งสัมพันธ์ กับ inflammation และ hyperemia, MRI สามารถตรวจพบ fracture line ทางด้าน lateral cortex ใน T2-weighted หรือ T1-weighted และสารทึบแสง gadolinium ได้ MRI จะมีความไวในการตรวจพบความผิดปกติได้มากกว่า Bone scintigraphy

         		     T1-weighted             T2-weighted
แนวทางการรักษา Atypical Femoral Fractures
การรักษาโดยวิธีผ่าตัด
1. Complete subtrochanteric/diaphyseal femora l fracture
เนื่องจาก bisphosphonates จะยับยั้ง osteoclastic remodeling จะมีผลต่อ endochondral fracture repair เพราะฉะนั้น จึงแนะนำการผ่าตัดใส่ Intramedullary reconstruction full-length nails เพื่อป้องกันกระดูก femur หักในครั้งต่อไป นอกจากนี้ ต้องมีการประเมินกระดูก femur อีกข้างว่ามีความผิดปกติหรือไม่ถึงแม้ว่าจะไม่มีอาการก็ตาม
2. Incomplete subtrochanteric/femoral shaft fractures
· incomplete fractures ร่วมกับมีอาการเจ็บ  แนะนำให้ทำ Prophylactic reconstruction nail fixation  
ถ้าผู้ป่วยมีอาการเจ็บเพียงเล็กน้อย ให้การรักษาแบบประคับประคอง เช่น งดลงน้ำหนักที่ขาด้านที่มีอาการโดยใช้ไม้ช่วยพยุงหรือ walker จนไม่มีอาการแล้วและจากผลการตรวจทางรังสีวิทยาดีขึ้นหลัง 2-3 เดือนหลังการรักษาด้วยประคับประคอง ก็พิจารณาผ่าตัด prophylactic nail fixation เพราะผู้ป่วยกลุ่มนี้เสี่ยงต่อกระดูกหักชนิด complete fracture
· incomplete fractures และไม่มีอาการปวด แนะนำให้หลีกเลี่ยงการกระแทกที่รุนแรง และอาจจะให้
จำกัดการเดินลงน้ำหนักได้จนกระทั่งผลการตรวจทาง MRI พบว่าไม่มีกระดูกบวม
การรักษาโดยบริหารทางยา
		เนื่องจากไม่มีการศึกษาชนิด controlled studies เพราะฉะนั้นจึงเป็นความเห็นจากผู้เชี่ยวชาญเท่านั้น
1. การป้องกัน
		ก่อนตัดสินใจที่จะเริ่มการรักษาโรคกระดูกพรุนด้วยยารวมทั้ง bisphosphonates ต้องประเมินความเสี่ยงและประโยชน์ที่จะได้รับ เช่น ถ้ามีภาวะกระดูกพรุนเฉพาะที่ตำแหน่งของกระดูกสันหลัง แต่ที่กระดูกสะโพกมีมวลกระดูกที่ปกติหรือลดลงไม่มากอาจจะพิจารณาให้ยากลุ่ม raloxifene หรือ teriparatide แทนการให้กลุ่ม bisphosphonates
2. ระยะเวลาของการรักษาด้วย bisphosphonates ที่เหมาะสม 
ในขณะนี้ยังไม่มีข้อมูลที่ชัดเจน แต่จากการศึกษาใน ที่ใช้ alendronate and risedronate ในผู้ป่วยที่เป็นโรคกระดูกพรุนต้องได้รับยาอย่างน้อย 5 ปีอย่างไรก็ตามหากต้องการใช้ยาอย่างต่อเนื่องจะต้องมีการประเมินมวลกระดูกอย่างน้อยปีละหนึ่งครั้ง ในรายที่มีความเสี่ยงสูงต่อภาวะกระดูกหัก เช่นมีกระดูกหักหลายตำแหน่ง ไม่แนะนำให้หยุดการรักษา 
3. หากหยุดการรักษาด้วยยา bisphosphanates และต้องเริ่มยาเมื่อใด ขณะนี้ยังไม่มีข้อมูล แนะนำให้ติดตาม
ดูอาการทางคลินิก, bone turnover markers และ BMD ในรายที่มีความเสี่ยงสูง อาจจะพิจารณาให้ยา Bisphosphonates หรือ ยากลุ่มอื่น


การรักษาโดยทางยา
· หากตรวจพบว่ามี stress reaction, stress fracture, or incomplete or complete subtrochanteric or femoral shaft fracture ให้หยุดยา potent antiresorptive agents
· ให้แคลเซี่ยมและไวตามินดีให้เพียงพอ
· Teriparatide อาจจะให้ในผู้ป่วยที่มีหลักฐานเรื่องการสมานกระดูกช้าหลังผ่าตัด 4-6 สัปดาห์
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