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Biszfoszfondtok oszteoporozishan
— drug holiday vagy folyamatos kezelés?

Gaal Janos dr.

Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Belgyogydszati Intézet és Debreceni Egyetem Kenézy Gyula Egyetemi Korhdz

Osszefoglalas: A szerzd az oszteoporozis hosszi tavon alkalmazott biszfoszfonat kezelésével kapcsolatos kérdé-
seket targyalja kozleményében. Ennek soran attekinti a biszfoszfonat kezelés hatékonysagi adatait, a tartds keze-
1éssel szerzett tapasztalatokat, a kezelés soran fellépd potencidlis mellékhatasokat. Végiil pedig a kezelés atmeneti
felfiiggesztésével (drug holiday) kapcsolatosan rendelkezésre all6 adatokat és szakmai allasfoglalasokat részletezi.

BISPHOSPHONATE TREATMENT FOR OSTEOPOROSIS — DRUG HOLIDAY, OR UNINTERRUPTED DOSING?

This paper discusses the issues related to the long-term bisphosphonate therapy of osteporosis. The data on the
efficacy of bisphosphonates, on the experience accumulated with prolonged treatment, and on possible treatment-
emergent side effects are reviewed. Finally, the information and professional opinion available on the transient
discontinuation of treatment (‘drug holiday’) are expounded in detail.

ségiigyi problémava valik, a betegség az 50 évnél

iddsebb populacioban a ndk felét, a férfiak egyoto-
dét érinti vilagszerte (1). A csont folyamatosan alkalmaz-
kodik a rd haté mechanikai igénybevételhez, ez a folya-
mat a bontds és épités finom szabalyozésa révén valosul
meg, elsdsorban az osteocytdk iranyitadsaval (2). A forma-
ci6 ¢és rezorpcid egyensulydnak megbomlasa a csont
mennyiségének csokkenéséhez, a mikroszerkezet meg-
romlasahoz és a jellegzetes oszteoporotikus torések (csi-
golyatest, csukld és csip6tdji) kialakuldsdhoz vezet. A
betegség kezelésére napjainkban szdmos hatékony
gyogyszer all rendelkezésre, melyek koziil koltséghaté-
konysagukat illetéen messze kiemelkednek a
biszfoszfonatok.

ﬂ z oszteoporosis vilagszerte egyre jelentésebb egész-

A BISZFOSZFONATOK HATASMECHANIZMUSA,
HATEKONYSAGI ADATOK

Az 1960-as években ismerték fel, hogy a pirofoszfat,
mint a legkisebb anorganikus polifoszfat az emberi szer-
vezetben képes a kalcifikacio gatlasara (3). A bisz-
foszfonatok (BP) els§ generacidoi az anorganikus
pirofoszfat szerkezeti analogjaiként a hydroxyapatithoz
kotddnek. A csont bontast végzé oszteoklastok lizo-
szomalis enzimjeik révén kioldjak, majd bekebelezik a

BP-kat, melyek az ATP szintézisének folyamatdban
annak analogjaiként (AMP-BP) az ATP bontdsat teszik
lehetetlenné a foszfatdzok szamara, igy az oszteoklast
energia haztartasa megbénul (4). A masodik-harmadik
generacios amino-biszfoszfonatok az oszteoklast meva-
lonat utvonalat gatoljak a fehérje prenilacio gatlasaval.
Ilyen moédon a citoszkeleton fenntartasat és az alapvetd
funkcidkat (vezikularis transzport, rezorpcio) teszik lehe-
tetlenné, mig végil a sejt apoptozis révén elhal (5). A
biszfoszfonatok jellegzetes hatdsa a hidroxiapatit kris-
talyhoz valé rendkiviil stabil kotddés, ezért lebomldsuk
csak a csontrendszer teljes atépiilése révén torténhet meg,
aminagyjabol 10 év. A vérbe keriild lebomlé biszfoszfonat
molekulak recirkulalnak, ily médon visszakeriilhetnek a
csontba.

Az elméletileg rendelkezésre allo 10 BP (etidronat,
clodronat, tiludronat, pamidronat, olpadronat, neridronat,
alendronat, rizedronat, ibandronat, zoledronat) koziil az
oszteoporozis kezelésére az utobbi 4 hatdanyag alkal-
mazhatd. Az alendronat oralisan heti 70 mg, a rizedronat
oralisan heti 35 mg vagy havi 150 mg (két egymast kove-
t6 napon 75-75 mg formajaban), az ibandronat oralisan
havi egyszer 150 mg vagy 3 havonta adott 3 mg intravé-
nas injekcid, a zoledronat évi egyszer 5 mg-os infuzid
formajaban adhato.

A legtobb klinikai tapasztalat a legrégebben piacra
keriilt alendronattal all rendelkezésre. El6szor a napi
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egyszeri adagolasu alendronat jelent meg, melynek haté-
konysagat a Fracture Intervention Trial (FIT study) iga-
zolta. A vizsgalat elsé harom éve alatt 10 mg-os napi
dozis mellett a FIT vizsgalatban a Vertebral Fracture Arm
alvizsgalatban a korabban csigolyatest torést elszenve-
dett n6k korében az 0 csigolyatest torések ¢s a csipbtaji
torések szamat 3 év alatt 50%-kal csokkentette (6). A
Clinical Fracture Arm alvizsgalatban korabban torést el
nem szenvedett n6knél hasonld vertebralis hatékonysa-
got értek el. Emellett a csip6taji és csuklo torések eseté-
ben is hatékonynak bizonyult, a csip6taji torések rizikojat
66%-kal csokkentette (7). Néhany évvel ezt kovetéen
megjelent a szer heti egyszer szedheté 70 mg-os valtoza-
ta is, melynek megegyez6 hatékonysagat szamos tanul-
many bizonyitotta szteroid indukalt oszteoporozisban €s
férfiak idiopatias oszteopordzisaban is (8, 9).

A kezdetben napi, majd heti adagolasu rizedronat a
klinikai vizsgalatok meta-analizise szerint 36%-kal
csokkentette a csigolyakompressziok relativ rizikdjat és
27%-kal redukalta a non-vertebralis torések eléfordula-
sat. A VERT vizsgalatban (Vertebral Efficacy with
Risedronate Therapy) a rizedronat kozel 50%-kal csok-
kentette a csigolyatorések, a HIP (Hip Intervention
Program) vizsgalatban pedig 30%-kal csokkentette a
combnyaktdji torések kockazatat (10, 11).

A napi illetve intermittald oralis adagolas mellett az
ibandronat a BONE (The Oral Ibandronate Osteoporosis
Vertebral Fracture Trial in North America and Europe)
vizsgalat adatai szerint felére csokkentette az Uj
morfometrias csigolyatest torések gyakorisagat. Az ala-
csonyabb csontdenzitasl, magasabb csonttorési kockaza-
tu csoportban, ahol a femurnyakon mért T-score —3 alatt
volt, az ibandronat a nem vertebralis csonttorések kocka-
zatat 69%-kal csokkentette (12). A havi egyszer 150
mg-os dozisban adott ibandronatot a MOBILE (Monthly
Oral Ibandronate in Ladies Study) vizsgalatban ugyan-
ilyen hatékonynak talaltak (13—15). Az ibandronsav 3
havonta adand6 intravénas valtozatanak hasonld torés
prevencios hatékonysagat igazolta a DIVA (Dosing
IntraVenous Administration) vizsgalat illetve annak post
hoc analizise is (16, 17).

A szintén harmadik generacios, évi egy alkalommal
100 ml-es, 5 mg hatdanyag tartalmt infazidban adhatd
intravénas aminoBP, a zoledronat hatékonysagat a
HORIZON (Health Outcomes and Reduced Incidence
with Zoledronic Acid Once Yearly) vizsgalat bizonyi-
totta. Haroméves kovetési id6 alatt az évi egy alkalom-
mal adott 5 mg zoledronat 70%-kal csokkentette a
vertebralis, 40%-kal a csip6taji torések és 25%-kal a
nem-vertebralis csonttorések 1étrejottének esélyét (18).
Egyediilallo vizsgalat volt a HORIZON Recurrent
Fracture Trial, melyben a 90 napon beliil csip6taji torést
elszenvedett betegekben az évi egyszeri zoledronat infa-
716 35%-kal csokkentette a csonttorés altalanos kockaza-
tat, ezen beliil a klinikai csigolyatorését 46%-kal, a non-
vertebralis torését 27%-kal, emellett a mortalitast is
28%-kal mérsékelte (19).

A HOSSZU TAVD BP KEZELESSEL KAPCSOLATOS DILEMMAK

Az oszteoporozisos betegek az ¢lethosszig tartd D3 vita-
min ¢és kalcium potlas mellett éveken keresztiil tartd
specifikus antiporotikus kezelés igényelnek, az esetek
donto tobbségében ez BP kezelést jelent. Jogosan mertil
fel a kérdés, hogy meddig adhat6 BP terapia a mellékha-
tasok fokozodasanak veszélye nélkiil? Ezzel egylitt azt a
kérdést is feltehetjiik, hogy mik a veszélyei a BP kezelés
elhagyasanak? A személyre szabott terapia alapelvét
kovetve az is tisztdzandd, hogy minden betegnek egyfor-
ma hosszisagl kezelést javasoljunk-e? Végiil pedig
miutan az egyes BP-k hydroxyapatit kotddésének erdssé-
ge és antirezorptiv potencialja kiilonbozik, annak tiszta-
zasa is logikusnak tiinik, hogy minden gyogyszer mellett
egyforma hosszu kezelés javasolt-e?

A BP TERAPIA ATMENETI FELFUGGESZTESENEK
(DRUG HOLIDAY) ELVI ALAPJA, ERVEK, ELLENERVEK

Ismert tény, hogy a BP-k csonthoz valé kdtddése nem
telitodo folyamat, ez azt jelenti, hogy a kezelés ideje alatt
a csontban fokozatosan halmozodik a BP mennyisége.
Eddigi adataink alapjan gy tiinik, hogy az antirezorptiv
hatas legalabb 3 ¢év zoledronat és 5 év alendronat/
ibandronat/rizedronat kezelés utan 3-5 évig kisebb-na-
gyobb mértékben fennall (20). Ugyanakkor bd tiz éve
szaporodnak azok a kozlések, melyek hosszantarté BP
kezelés alatt all6 betegekben kiilonféle mellékhatasokrol/
szovodményekrdl szamolnak be, melyek kozil az all-
csont elhalas (ONJ-osteonecrosis of jaw) és a
szubtrochanterikus (atipusos) femurtorések (AFF-atipical
femur fracture) kiilondsen ijesztonek tintek. Ez vezetett
oda, hogy az oszteopordzis kezelését végzd orvosok
egyre inkabb fontolora vették a drug holiday azaz a BP
kezelés idoleges felfliggesztésének lehetdségét, sét egye-
sek egyenesen automatikus sziineteltetést javasoltak 3 év
zoledronat valamint 5 év alendronat/rizedronat/ibandronat
terapia utan.

A napi gyakorlat szempontjabol kiilondsen problémas
lehet, hogy az orvosok egy része minden antirezorptiv
szerre kiterjeszti a drug holiday elvét, ennek eredménye
az elért csontnyereség gyors elvesztése lehet. Tovabb
menve, a BP holiday koncepcio betegek kozotti terjeszté-
se az antiporotikumoktdl valé indokolatlan félelmet ger-
jeszti és csokkenti az amugy is alacsony BP compliance-t.
Ez oda vezethet, hogy a magas torési rizikoju betegek
védteleniil maradhatnak a torésekkel szemben (21).

ERVEK A BP DRUG HOLIDAY MELLETT

Evrél évre felvetddik az alapvetéen logikus feltételezés,
hogy azzal, hogy a BP-k a csont rezorpciod gatlasaval
lassitjak a remodelling folyamatat, azt a fiziologias folya-
matot is gatoljak, melyek az évek alatt felhalmozott
mikrotorések (microcrack-ek) javitasat hivatott elvégezni
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(,,Jlefagyasztjak” a csont anyagcserét). Ilyen modon a
microcrack-ek felhalmozdodnak és faradasos torések ala-
kulhatnak ki. Elszort adatok vannak azzal kapcsolatban,
hogy tartds BP kezelés mellett a csont szerkezete tul
mineralizalttd és homogénné valhat, valamint glikacios
végtermékek szaporodhatnak fel a kollagén rostokban
(22). Megfontoland6 az az érv is, hogy a BP-k védd hata-
sa bizonyos esetekben azok felfliggesztése utan igazoltan
fennmarad. A mar emlitett VERT study adatai szerint
azon betegekben, akik a rizedronatot study protokoll-mo-
dositas utan felfiiggesztették, a csigolyatorések inci-
denciaja 3 év utan 46%-kal alacsonyabb maradt, mint az
eredetileg placebot kapokban (23). Az alapvetden 5 évre
tervezett FIT study 10 éves kiterjesztése soran nyert ada-
tok (FLEX vizsgalat) szerint pedig a kumulativ torési
riziko6 az alendronat felfliggesztése utan 5 év mulva sem
kiilonbozott a 10 évig alendronatot szeddk és az 5 éves
szlinetet tartok kozott (leszamitva a fajdalmas csigolyato-
réseket) (24). Mindezeken tilmenden a legerdsebb érvek
a BP kezelés idészakos felfliggesztése mellett a tartos
szedés melletti lehetséges szovédmények, melyek koziil
legtobbet az ONJ-rél és az AFF-r6l hallani. Az ONJ-t
el6szor 2003-ban emlitették meg, mint a daganat kemo-
terapia részeként adott pamidronat okozta szovodményt
(ekkor Osszesen 36 beteget talaltak) (25).

Azota kidertilt, hogy nemcsak a daganatos betegek
korében és nemcsak pamidronat provokalhat hasonlét,
hanem oszteoporo6zisos betegeknek adott BP-k is. Az
ASBMR becslése szerint a leggyakoribb BP, az alendronat
tartds (legalabb 4 éves) szedése melletti ONJ incidencia
1:10 000-1:100 000 beteg, a prevalencia altalaban az
oralis BP-k expozici6 mellett 0,0004-0,001%, zoledronat
expozicié mellett pedig 0,017-0,04% (26). A széjsebé-
szeti beavatkozasok természetesen jelentdsen emelik a
rizikot, a beavatkozas nagysagaval aranyosan. A masik
rettegett szovodmény az AFF rizikoja szintén fiigg a BP
kezelés hosszatol. Két év BP expozicio mellett az AFF
gyakorisaga 2/100 000 eset, 8 év expozicid ezt csaknem
40-szeresére emeli (78/100 000 eset), atlagosan az
incidencia ratat 50/100 000 betegévre becslik (27).
Vannak adatok arra, hogy az AFF gyakorisaga a BP elha-
gyasa utan minden évben 70%-al csokken (28).

ERVEK A BP DRUG HOLIDAY ELLEN

Erdemes talan azzal kezdeni, hogy a BP kezelés szamos
extraoszealis elénnyel jar, mely a hosszu tava alkalmazas
mellett még kifejezettebbé valik. Kozlemények sora szol
amellett, hogy a tartos BP kezelés a leggyakoribb daga-
natok (emlérak, vastagbélrak, gyomorrak), rizikojat
30-50%-al, az ischaemias kardiovaszkularis események
rizikdjat és az all cause mortalitast kozel 30%-kal csok-
kenti (29-34). A kronikus betegségekben szenveddk
koziil az oszteopordzisos betegek gyogyszerszedési
fegyelme a leggyengébb. Magyar adatok szerint az egy-
éves perzisztencia a heti adagolast oralis BP-k esetén

34%, a havi adagolasu oralis BP-k esetén 27%, ami azt
jelenti, hogy a betegek tobbsége eleve nem szedi olyan
hosszan a gydgyszerét, ami a mellékhatasok kialakulasa-
hoz vezethetne (35). A hosszutava kdvetéses vizsgalatok
adatai egybehangzoan azt mutatjak, hogy a BP-k elha-
gyasa konzekvensen a BMD csokkenéséhez és a csont-
forgalmi markerek szintjének emelkedéséhez vezet. Ami
viszont ennél is fontosabb, a FLEX vizsgalat adatai sze-
rint a teljes vizsgalati populacioban a klinikai csigolyato-
rések szama 55%-kal volt magasabb az alendronat sze-
dést 5 év utan abbahagyokban. A magas rizikdja (femur-
nyak T-score<-2,5) betegek esetében az alendronat keze-
lés elhagyasa a nonvertebralis torések rizikdjat is dupla-
jara emelte (36). Hasonld eredményeket hozott a
HORIZON study is, ahol a 3 év utan a zoledronatot mar
nem kapo betegek koziil a nagy rizikojuak (meglévd
vertebralis torés vagy a femurnyak T-score —2,5 alatt)
esetén a zoledronat kezelés megszakitasa duplajara
novelte a morfometrias csigolyatorések incidencijat és
hasonlé tendencia volt megfigyelheté a kezelést 6 év
utan abbahagyok kozott is (37). Egy friss kdzlemény a
torési rizikotol fiiggetleniil 40%-kal magasabbnak talalta
az 0j, klinikai tlinettel jaro torések incidenciajat azokkal
Osszehasonlitva, akik folytattak a BP kezelést (38).

Az ONJ és a BP kezelés kapcsolatat alapvetéen is
érdemes dvatosan kezelni, hiszen tobb tizezres betegpo-
pulacion végzett megfigyeléses vizsgalatok bizonyitjak,
hogy az oszteopor6zis 6nmaga, BP kezelés nélkiil is haj-
lamosit ONJ-re és az ONJ gyakorisaga annal nagyobb ,
minél stlyosabb az oszteoporézis (39). Szintén zavarba
ejto tények, hogy a Horizon study 3889 zoledronat kezelt
betegében nem észleltek ONJ-t. Az adatok ismételt atte-
kintése utan is csak 1-1 lehetséges ONJ-t azonositottak a
zoledronat és placebo agban, de 3 év kiterjesztés utan
sem talaltak bizonyosan ONJ esetet. Sem az alendronat-
rizedronat studykban, ahol kozel 17 000 beteg szerepelt
és 3—10 év BP kezelésen estek at, sem az ibandronat
vizsgalatokban (csaknem 9000 beteg) nem fordult el
ONIJ (40, 41).

Az AFF-ek a femur toréseinek 4—10%-at adjak, ami a
tipusos csipOtaji torésekhez képest meglehetésen kis
arany. Az AFF és BP hasznalat valosziniileg 6sszefligg,
hiszen az esetek kb. 80%-a alendronat szedés mellett
kovetkezett be. Mindamellett legalabbis érdekes, hogy a
hosszutavi torés végponti vizsgalatok (10 éves
alendronat, 7 éves rizedronat és 9 éves zolendronat ada-
tok) nem mutattak emelkedést az AFF-ek szamaban (24,
34, 42-44). Nemcsak a gyodgyszervizsgalatok, de a real-
life adatok is elbizonytalanitanak benniinket a BP kezelés
¢és az AFF kozotti oki 0sszefiiggéssel kapcsolatban. Egy
nagy, tobb mint 60 000 beteget felolelé dan vizsgalat
minden olyan beteg adatait elemezte, aki 1996-2007
ko6zott alendronatot kezdett szedni, illetve kovette a bete-
geket 2013-mal bezardlag. Az talaltak, hogy a tipusos
csip6taji torések mellett az AFF-ek incidencidja is szigni-
fikansan alacsonyabb volt a 80% feletti terapias
adherencia mellett, mint 50% alatti adherencia esetén és
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az AFF-ek kialakulasa fiiggetlen volt az alendronat keze-
1és hosszatol és a kumulativ dozistdl is (45).

Tovabb komplikalja a kérdést, hogy szamos tanulmany
adatai szerint az oszteopor6zis ¢s annak stlyossaga valo-
szinlileg jobban hajlamosit AFF-re, mint 6nmagaban a
BP szedés (46). Azt a tény figyelembe véve, hogy a
magas rizikdju betegekben a tipusos porotikus torések
atlagos incidenciaja 100 000 betegévre nézve 3100, az
AFF-eké két év BP kezelés utan 2, nyolc év BP kezelés
utan 78, konnyl belatni, hogy a kezelés felfliggesztése
nagyobb veszélyt jelent a betegre nézve, mint annak foly-
tatasa. Végil kissé mas megvilagitasba helyezve ugyan-
ezt a kérdést: a BP hasznalat elterjedtségével Osszefiig-
gésben az USA-ban 1996-2007 kozott 31,6%-kal
csokkent a tipusos csip6taji, és 20,4%-kal nétt az
AFF-ck szama. Ez konkrét szamokra lebontva azt jelenti,
hogy minden 100 tipusos csip6taji térés megeldzésére jut
1 AFF kialakulasa, és ez az arany a nagy rizikoju csoport-
ban valosziniileg még jobban eltolodik (47).

GYAKORLATI AJANLASOK
A BP KEZELES ATMENETI FELFUGGESZTESERE

A legfontosabb, a napvilagra jutott ajanlasokban kon-
zekvens elv, hogy a drug holiday-t egyedileg kell elbiral-
ni, a BP szedés automatikus leallitasa szakmailag nem
indokolt.

A masodik fontos elv, hogy a magas torési rizikoju
(femurnyak BMD<-2,5 vagy prevalens torés az anamné-
zisben) beteg esetében a BP kezelés leallitasa védtelenné
teszi a betegeket a tipusos osteoporotikus torésekkel
szemben, ezért a BP kezelés leallitasa nem javasolt.

Innentdl kezdve szamos (egymastol sok esetben elté-
r6) ajanlas létezik, egy résziik még a beteg aktualis
FRAX értékét is bevonja a dontéshozatalba, mas résziik
a BMD, a torési anamnézis, a szedett gyogyszerek illetve
csontforgalmi markerek szintje alapjan hatarozza meg a
rizikd mértékét és a terapias sziinet lehetoségét (48).

Talan a leginkabb logikus a Villa és mtsai altal 2016-
ban kozzétett ajanlas, mely azok szamara javasolja az
atmeneti gyogyszersziinetet akik T-score-ja —2,5 feletti és
nem alakult ki a BP elkezdése Ota Gjabb torésiik. Ezen
ajanlas szerint a drug holiday mindaddig (de maxi-
mum 5 évig) folytathatd, amig a femurnyak BMD alap-
jén meghatarozott T-score —2,5 ala nem csokken vagy a
rezorpcios markerek szintje Gjra meg nem emelkedik
vagy ujabb torés nem alakul ki (49).

Az NGG (National Osteoporozis Guideline Group)
2017-es ajanlasa a BP-k elinditasat kovetéen rendszeres
kontrollokat javasol. Ha torés nem alakul ki a kdvetési
id6 alatt, akkor az ajanlas oralis biszfoszfonat esetén 5,
zolendronat esetén 3 év utan ismételt BMD mérés ¢és
FRAX kalkulécio6 utan dont a tovabbiakrol. Amennyiben
a femurnyak T-score —2,5 feletti és az Ujra kalkulalt
FRAX score nem éri el az intervencios kiiszobot, a drug
holiday felajanlhaté a beteg szamara azzal a kitétellel,

hogy amennyiben a BMD csokken, vagy a rezorpcios
markerek a normal tartomany folé emelkednek, a kezelés
visszaallitasa javasolt. Minden egyéb esetben a BP keze-
1és folytatasat javasoljak 10 évig. Ennél hosszabb kezelé-
si idovel kapcsolatban sem evidencia sem pedig érvényes
ajanlas nem all rendelkezésre (50).

KOVETKEZTETESEK

A BP kezelés idbleges felfiiggesztésének a ,,drug
holidaynek™ koncepciojat a BP hatas optimalizalasa mel-
lett a mellékhatasok minimalizalasara valo torekvés
hozta létre megkozelitéleg 10 évvel ezeldtt. A drug
holiday elvének széleskori elterjedése sok félreértésre
illetve félreértelmezésre is lehetdséget adott. A hosszatavu
BP kezelés elényeinek és a kezelés elhagyasa okozta
veszélyeknek a felismerése az oszteoporozissal foglalko-
z6 szakmai szervezeteket is arra késztette, hogy iranyel-
veket adjanak ki ebben a témaban. A jelenleg mértékado
allasfoglalasok szerint:

I) a BP kezelés id6szakos sziineteltetése nem lehet
rutin és féleg nem kotelezo;

II) a magas torési rizikoju betegek esetében a BP
kezelés legalabb 10 éven at folytatando;

IIT) megfelelden kivalasztott betegek esetében szoros
kontroll mellett a BP kezelés atmenetileg, maxi-
mum 5 évre felfliggesztheto;

IV) a BMD csokkenése vagy a csontforgalmi markerek
szintjének megemelkedése vagy oszteoporotikus
csonttorés megjelenése a terapia visszaallitasat
indokolja.
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