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Ordlis biszfoszfondtok perzisztencidia
— real life adatok egy debreceni centrumbol
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Celkitiizés: A betegek oralis biszfoszfonatokkal kapcsolatos perzisztenciaja irodalmi adatok szerint a terapia maso-
dik évében nem éri el a 30%-ot. Mindennapi benyomasaink szerint ennél Iényegesen magasabb a betegek
perzisztencidja. Elsddleges célunk a frissen gondozasba vett &s oralis biszfoszfonatot kapo betegek perzisztenciajanak,
masodlagos célunk a biszfoszfonat perzisztencia és a BMD valtozasok Osszefliggésének, harmadlagos célunk a
gyogyszer elhagyasok okainak vizsgalata volt.

Modszerek: A Kenézy Gyula Koérhaz Reumatoldgiai Osztalyanak adatbazisabol 2013. januar 1 — 2015.
december 31. kdzott frissen gondozasba vett osteoporosisos betegeink koziil random modon 146 heti biszfoszfonat
szed6t valasztottunk ki. Adataikat statisztikailag elemeztiik, meghataroztuk a gyogyszerek Osszesitett perzisz-
tenciajat, az elhagyasok okait és dsszefiiggést kerestiink a perzisztencia hossza és a BMD valtozasok k6zott. Csak
azokat a betegeket megtartva, akiknek legalabb 2 DEXA vizsgalata volt, és tobb mint 2 honapig szedett gyogy-
szert, 132 beteg adatait elemeztiik.

Eredmények: A feldolgozott betegek kozott a né/férfi arany 122/10 volt. 115 beteg oralis alendronat, 17 beteg
rizedronat kezelést kezdett. Az adatgyiijtés 2016 november 15-1 lezarasaig a 77 beteg fejezte be a gydgyszersze-
dést a megfigyelési id6szak vége elott, de ezek koziil csak 8 az utolsé DEXA-vizsgalata elott, 69 az utols6 DEXA-
vizsgalata utan. A gyogyszerszedés leallitasanak indoka 24 esetben mellékhatas, 21 esetben a kezeldorvos dontése,
2 esetben fogaszati beavatkozas és 30 esetben a beteg dnkényes dontése alapjan tortént. A gyodgyszerszedés atlagos
hossza 24,7 honap volt. A betegek gyogyszer tilélési gorbéinek elemzése soran megallapithato volt, hogy az elsd
év végen hirtelen csokkenés 1ép fel a perzisztenciaban, de még mindig az irodalomban ismert arany felett marad.
A betegeket felosztva két csoportra aszerint, hogy BMD illetve T-score valtozasuk a median feletti vagy az alatti,
a gyogyszerek tulélési gorbéje szignifikansan kiilonbozott. A csontstirliség relativ vagy abszolut valtozasa altala-
nos linedris modell szerint nem fiiggdtt szignifikansan sem a kortol, sem attol, hogy a DEXA-k ko6zott eltelt id
milyen hanyadaban szedtek gyogyszert.

Kovetkeztetés: Eredményeink arra utalnak, hogy az oralis, hetente szedendd biszfoszfonatok gyogyszer til-
¢lése a valo ¢életben jelentdsen kiilonbozik az irodalmi adatoktol, azoknal kedvezdbb. A gydgyszerek elhagyasanak
okai kozott kevesebb, mint 40% szerepel az dnkényes elhagyas, ennél 1ényegesen gyakoribb a gyogyszerszedés
mellékhatasok miatti vagy orvosi tanacsra torténd abbahagyasa.

Levelezés: Gaal Janos 4031 Debrecen, Bertok Béla 2-26. E-mail: gaalja@freemail.hu
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PATIENT PERSISTENCE WITH ORAL BISPHOSPHONATE TREATMENT — REAL-LIFE DATA FROM DEBRECEN, HUNGARY

Objective: According to data from the literature, patient persistence with oral bisphosphonates is lower than
30 per cent in the second year of therapy. However, our impressions from everyday practice reflect much better
adherence to medication. Our primary goal was to evaluate persistence with treatment, the relationship between
the latter and BMD changes, and the reasons for the discontinuation of therapy in patients receiving oral bispho-
sphonates.

Methods: By reviewing the registry of the Rheumatology Department of ‘Kenézy Gyula’ Hospital (Debrecen,
Hungary) on patients who were recently enrolled into follow-up care between 1 January 203 and 31 December
2015, we identified 146 patients on weekly bisphosphonate therapy. Statistical analysis was performed in order to
determine overall medication persistence and the reasons for discontinuations, as well as to seek a relationship
between the duration of persistence and the magnitude of BMD changes. This analysis only includes the
132 patients who had undergone at least two DEXA scans, and who had remained on medication for more than
2 months.

Results: The female to male ratio was 122/10 in the analyzed population. Treatment was initiated with oral
alendronate in 115, and with risedronate in the remaining 17 subjects. Seventy-seven patients discontinued drug
therapy earlier than the end of the data acquisition period: 8 before and 69 after the last DEXA scan. The reason
for discontinuation was the occurrence of an adverse event in 24, advice from the attending physician in 21, a
dental procedure in 2, and voluntary decision by the patient in 30 cases. The mean duration on medication was
24.7 months. The analysis of the survival curves of the patients revealed a sudden drop in persistence at the end
of the initial year of treatment; however, the persistence rate still exceeded that reported in the literature. We found
a significant difference between the survival curves of patients with below-, or with above-median changes in their
BMD values, or T-scores. According to the general linear model, the relative or absolute changes of bone min-
eral density were not dependent on the age of the patient or on their medication persistence rate seen during the
period between the two DEXA scans.

Conclusions: Our results suggest that in real life, medication persistence with oral, weekly bisphosphonate
therapy is largely different — in particular, it is much better than that reported in the literature. The reasons for
discontinuation included voluntary withdrawal from treatment in less than 40% of the subjects — dropouts due to

adverse effects or withdrawals on medical advice were much more common.

jelentésebb kozegészségiigyi problémaja. Epide-
miologiai adatok szerint ma a vilagon hozzavetéleg
200 milli6 ember él osteoporosisossal, ezek jo része a
fejlett vilagban (1). Az OP incidenciaja a fehérborii
lakossagban 9-15%, a menopausaban 1év6 nék 15-25%-
at, az 50 év feletti férfiak 6%-at érinti, az északi orsza-
gokban még ennél is gyakoribb, a 60-70 évesek egyhar-
madat, mig a 80 év felettiek kétharmadat sujtja (2). A OP
prevalenciaja 2020-ra 10 millior6l 14 milliéra fog emel-
kedni az USA-ban egy vizsgalat szerint (3).
Magyarorszagon az 6tven év feletti nék 32,3%-at, a fér-
fiak 23,6%-at érinti a betegség, ez nagyjabol 600 000 not
¢és 300 000 feérfit érint jelent (4).
Az OP kezelésének csak az egyik oldala a hatékony
gyogyszerek kifejlesztése, a masik, ugyanilyen fontos

srer

Az osteoporosis (OP) a fejlett vilag orszagainak egyre

nak hatékonysagat ugyanolyan mértékben érinti. A bete-
gek terapias fegyelme (adherencia) a gyogyszerel eldiras
szerinti alkalmazasan (compliance) ¢s a terapian eltoltott
id6tartamon (perzisztencia) alapul. Szamos vizsgalat ada-
tai szOlnak amellett, hogy a legsériilékenyebb pont a
betegek adherenciaja szempontjabol a gyogyszerszedés-

sel eltoltott 1d6 (perzisztencia), ami a kronikus betegség-
ben szenveddk koziil az osteoporoisos betegek esetén a
legalacsonyabb. Az OP betegek dontd tdbbsége jelenleg
is oralis biszfoszfonatot szed, eddigi adataink szerint az
els6 évben a betegek tobb mint fele, egyes adatok szerint
kétharmada hagyja abba a gydgyszerek szedését (5,6). Az
adherencia barmely sszetevdjének kritikusan alacsony
szintje az OP kezelésére hasznalt szerek torésprevencios
hatasat jelent6sen csokkenti (7,8). A mindennapi gyakor-
latban gy(ijtott benyomasaink alapjan lényegesen kedve-
z6bbnek tiinik a betegek terapias fegyelme, mint amit az
irodalmi adatok sugallnak, ezért betegeink oralis
biszfoszfonatok szedésével kapcsolatos perzisztencidjanak
vizsgalatat hataroztuk el. Tekintve, hogy a betegek tobb-
sége a heti adagolasu biszfoszfonatokat szedi, vizsgala-
tunkban ezen gyogyszerek szedése melletti perzisztencat
vettiik gorcsé ala. Elsddleges célunk a frissen gondozasba
vett ¢és heti oralis biszfoszfonatot kapd betegek
perzisztenciajanak vizsgalata, masodlagos célunk a bisz-
foszfonat perzisztencia és a BMD valtozasok 0sszefiiggé-
sének vizsgalata, harmadlagos célunk pedig a biszfoszfonat
elhagyasok okainak az elemzése volt.
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BETEGANYAG ES MODSZEREK

A vizsgalat sajat kezdeményezésli tudomanyos célu,
beavatkozas nélkiili megfigyeléses, kovetéses vizsgalat,
melyet a Kenézy Gyula Koérhaz és Rendeldintézet
Reumatologiai Szakrendelésén végeztiink, a megfigyelé-
si id6 vége 2016. november 15. volt.

2013. januar 1. — 2015. december 31. kozott frissen
gondozasba vett olyan betegek adatait dolgoztuk fel, akik
involucids osteoporosisban szenvedtek. Azok a betegek
vehettek részt a vizsgalatban, akiknek oralis biszfosz-
fonatot inditott kezel6orvosuk ¢és beleegyeztek adataik
tudomanyos célu felhasznalasaba. Csak azoknak a bete-
geknek az adatait tartottuk meg, akiknek legalabb 2
DEXA vizsgalata volt, és tobb mint 2 hénapig szedtek

gyogyszert.

STATISTTIKAI ELEMZES

Az adatok megoszlasdnak abrazolasara gyakorisagi
hisztogramot, illetve doboz (,,box and whiskers™) diagra-
mot hasznaltunk. Ez utobbin a vizszintes vonal az abra-
zolt valtozok medidnjat, a sziirke téglalap a negyede-
16pontok kdzotti tartomanyt jeldli (ebbe az intervallumba
esik az értékek fele). A fliggdleges vonalak (a ,,baju-
szok™) a legmagasabb, illetve legalacsonyabb értékekig
tartanak, kivéve a kiilondsen kiesé adatokat, amelyeket
egyedi pontok jeleznek.

A statisztikai vizsgalatok eredményét akkor tekintettiik
szignifikdnsnak, ha a valtozasok statisztikai valdszintisé-
ge nem lépte tul a 0,05-6t (a véletlen ugyanilyen valtoza-
sokat 5%-os valdszintiséggel produkalna).

Az adatok normalitdsanak vizsgalatara Shapiro-Wilk-
tesztet hasznaltunk. A nem normal eloszlasu csoportok
adatait Mann-Whitney-teszttel vagy Wilcoxon teszttel
hasonlitottuk Ossze attol fiiggden, hogy fiiggetlen vagy
Osszefliggd adatokrol volt szo. A gydgyszerszedés hosz-
szanak vizsgalatara Kaplan-Meier tesztet, az alcsoportok
gyogyszerszedésének hosszat Breslow teszttel hasonli-
tottuk Ossze. A statisztikailag szignifikdns faktorok és

kovariansok kiemelésére altalanos linearis modellt alkal-
maztunk.

A statisztikai szamolasokra IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 24.0 programcsomagot hasznaltunk
(Armonk, NY: IBM Corp.)

EREDMENYEK

Osszességében 132 beteg adatait tartottuk elemzésre
alkalmasnak, 122 nébeteg és 10 férfibeteg adatait dol-
goztuk fel, az atlagos életkor 69,8 (9,6) év volt. A betegek
gyogyszerszedési iddtartamanak median értéke 25,29
honap, a DEXA vizsgalatok kozott eltelt id6 median érté-
ke 547 nap volt (1. abra). A férfiak és nék gydgyszersze-
dési ideje nem kiilonbozott szignifikansan (Breslow
p>0.1). A betegek koziil 115 beteg terapiaja indult
alendronattal, 17 betegé rizedronattal. A lumbalis gerinc
BMD relativ valtozasanak medianja 2,52%, a femurnyak
BMD relativ valtozasanak medianja 1,1%, az L1-L4
T-score javulasanak medidnja 0,2, a bal femurnyak
T-score javulasanak medianja 0,087 volt (2. abra).

77 beteg fejezte be a gydgyszerszedést a megfigyelési
iddszak vége elott, de ezek koziil csak 8 az utolso DEXA-
vizsgalata el6tt, 69 az utols6 DEXA vizsgalata utan. A
gyogyszerszedés leallitasanak indoka 24 esetben mellék-
hatas volt, 21 esetben a kezelGorvos javasolta a gyogyszer
elhagyasat. Tervezett fogaszati beavatkozas miatt 2 beteg
hagyta el a gyogyszert és csak 30 esetben alapult az elha-
gyas a beteg onkényes dontésén.

Az 0sszes betegre vonatkozo talélési gorbe alkalma-
g0rbéjét elemezve lathatd, hogy a betegek lemorzsoldda-
sa tobbé-kevésbé folyamatos, de az elsd év végén jelen-
tdsen megnott a gyogyszer szedését abbahagyo betegek
aranya (3. abra).

BMD javuldsanak mértéke nem fliggott szignifikdnsan
lineéris modellben sem a kortol, sem attol, hogy a DEXA
vizsgélatok kozott eltelt id6 milyen hanyadaban szedtek
gyogyszert. A BMD valtozas attol sem fiiggott, hogy
DEXA-k kozotti idészak legalabb 80%-aban szedte-e a
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1. abra. A gyogyszerszedeési idétartamok
és a DEXA vizsgalatok kozétt eltelt ido.

2. abra. A megfigyelési ido alatt bekovetkezett
BMD és T-score valtozasok.
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3. dbra. Az egész megfigyelt betegcsoportra vonatkozo gyogy-
szer tulélési (Kaplan-Meyer) gérbe.

gyogyszert (113 £6), vagy rovidebb ideig (19 f6) (Breslow
p>0,1).

A betegeket két csoportra osztottuk aszerint, hogy a
csontdenzitasuk valtozasa az egész betegcsoport BMD
valtozasanak medianja alatti vagy afeletti értéknek ado-
dott. Azok, akiknek L1-L4 gerincen mért BMD valtoza-
suk az atlagos medianja felett volt, szignifikdnsan
nagyobb aranyban hagytdk el a gydgyszert, mint az az
alatti csoport betegei (Breslow p=0.012), a gyogyszer
elhagyas aranya az elsd év elteltével kezd el jelentésen
kiilonbozni (4. dbra).

MEGBESZELES

A magyar osteoporosisos betegek terapia hliségét Lakatos
és mtsai (9,10) vizsgaltak az Orszagos Egészségbiztositasi
Pénztar adatbazisdnak elemzése révén a 2004-2010
kozott rogzitett ellatdsi adatok alapjan. Eredményeik
szerint a terapia elkezdését kdvetd 12 honap elteltével a
perzisztens betegek ardnya Osszességében 32,4% volt,
ezen belill a tilnyomo tobbséget kitevd heti egyszeri
adagolasu biszfoszfonatok perzisztencidja 29,3% volt.
Ugyanez két év elteltével 12,9%-nak illetve 11,6%-nak
adodott (9,10). A valds életben vizsgalva az egyéves
perzisztencia ennél lényegesen kedvezébb képet muta-
tott, hiszen a heti egy alkalommal szedendé biszfoszfo-
natok egy éves perzisztenciaja 80% feletti érték volt, ami
két év elteltével még mindig felette volt az 50%-nak.

A vizsgalat gyengesége, hogy a perzisztencia és a
csonttdmeg nyereség kozotti kapcsolat értékelhetsége
alapvetden megkérddjelezhetd, hiszen a betegek tulnyo-
mo tobbsége az esedékes DEXA vizsgalat utan hagyta el
a gyogyszert. llyen modon nem meglepd, hogy a BMD
valtozasok nem fiiggtek attol, hogy a DEXA vizsgalatok
kozott eltelt idé milyen hanyadaban szedtek a betegek
gyogyszert.

A gyogyszerek elhagyasanak okat vizsgalva kissé
meglepd, hogy az az dnkényes gyogyszer elhagyas csak
az esetek 39%-at teszi ki, ennél gyakoribb a mellékhata-
sok ¢és a kezel6orvos altal indukalt gydgyszer elhagyas.

Osszességében a vizsgalat megerdsitette azt az alapve-

4. abra. A BMD valtozasok medianja folé és az ala es6 BMD
Javulast mutato betegek gyogyszer tulélési gorbéi.

to feltételezésiinket, hogy (bar az osteoporosisos betegek
terapia hlisége mas kronikus betegekkel 6sszehasonlitva
alacsonynak mondhato), betegeink a heti adagolasu ora-
lis biszfoszfonatot Iényegesen jobb perzisztencia mellett
alkalmazzak, mint amit az eddig rendelkezésiinkre allo
irodalmi adatokbol ismeriink.
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