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Osteoporosis elleni gyogyszerek hatdsa a non-vertebrdlis csonttorések
kockdzatdra: az intention-to-freat vizsgalatok ditekintése és meta-analizis
S. Boonen, R. Laan, .. Barton, N.Watts. Osteoporosis Int. 2005.16.1291-1298.

Az osteoporosis kezelésére torzskonyvezett gyogyszerek
mind bizonyitottan mérséklik a csigolyatorés kockazatat,
Klinikai szempontbol modfelett kivanatos, hogy ez a ha-
tasuk a non-vertebralis csonttorések ellen is érvényesiil-
jon. Az utobbit csupan néhany esetében tamasztjak ala
kétségbevonhatatlan klinikai bizonyitékok.

A csonttorés-megel6z6 hatékonysag bizonyitasanak
legmegbizhatobb mddszere az osteoporosis elleni szerek
hatasait értékeld klinikai vizsgalatok intention-to-treat
pontok alapjan végzett elemzése. Kdvetelmény, hogy az
Uj gyogyszerek csonttorés-megeldzoé hatékonysagat érté-
kel6 vizsgalatok idétartama nem lehet révidebb 3 évnél.
E vizsgalatok tobbsége a csigolyatdrés-megel6z6 hatasra
Osszpontositott; a non-vertebralis csonttorések felméré-
sekor javarészt alcsoport-elemzésekre hagyatkoztak. Az
alcsoport-elemzések azonban nem felelnek meg az elis-
mert tudomanyos kovetelményeknek A human gyogy-
aszati célra szant gyogyszerek torzskonyvezésének egy-
séges modszertani kdvetelményei eldirjak, hogy a gyogy-
szer hatékonysagara vonatkozd kovetkeztetéseket nem
szabad kizarolag alcsoport-elemzésre alapozni..

A meta-analizis legalabb két klinikai vizsgalat soran
felmért terapias hatas kvantitativ értékelését teszi leheto-
vé. A meta-analizis fontos elemeit, nevezetesen az elvé-
gezni kivant elemzéseket, a keresé stratégiat, a bevonasi
és kizaro feltételeket, valamint a statisztikai eljarasokat
elére meg kell hatarozni. Ezek az elemzések egyesiteni
képesek az értékelt vizsgalatok adatain elvégzett Ossze-
gez06 statisztikakat, és atfogo értékelést tesznek lehetdvé.

A szerzOk célja az volt, hogy megvizsgaljak az osteo-
porosis elleni szerekre érvényes torzskonyvezési kovetel-
ményeknek megfelel6 a 3 év idétartamu klinikai vizsga-
latok ITT populécidin tesztelt gyogyszerek non-verteb-
ralis csonttorés-megel6z6 hatékonysagat. Ezen kiviil,
meta-analizissel elemezték két bisphosphonat, az alen-
dronat és a risedronat hatékonysagat tikr6z6 adatokat.

Anyag és modszer

Kizarélag II1. fazist, randomizalt, placebo-kontrollos, os-
teoprosis elleni gyogyszerek hatékonysagat legalabb 3
éven keresztiil értékeld klinikai vizsgalatokat dolgoztak
fel. A regisztralt non-vertebralis torések bekovetkezését
rontgenfelvételeken ellendrizték. Minden egyes vizsgalat-
ra vonatkozoan az aktiv szerrel, illetve placebo-készit-
ménnyel kezelt csoportok ITT populacidinak Iétszama
alapjan gytjtottek adatokat. Az 0j csonttorést elszenvedett

betegek részaranyat a betegek (és nem a csonttorések) sza-
ma alapjan hataroztak meg. Minden egyes vizsgalatra vo-
natkozoan Osszegezték a terapias hatds mértékét (relativ
kockazat [RR], 95%-0s megbizhatosagi intervallumot [CI]
és p-érteket. A betegség — placebo-csoportban regisztralt
csonttdrés-gyakorisag alapjan meghatarozott — stlyossa-
ganak fliggvényében is értékelték a kezelés hatékonysagat.
Meta-analizis. Alendronatot és a risedronatot értékeld
vizsgélatok eredményeit vontdk meta-analizis ald. Min-
den egyes vizsgalatra vonatkozdan kiszamitottuk az aktiv
vs. placebo-kezelésre jellemz0 relativ kockéazatot, 95%-o0s
megbizhatdsagi intervallumot (CI) és statisztikai szig-
nifikanciat. Az értékelt gyodgyszerekkel végzett kezelés
hatékonysagat statisztikai eljardsokkal hataroztdk meg.

Eredmények

Tizenegy vizsgalat felelt meg a bevonasi feltételeknek: 3
az alendronat, 1 a calcitonin, 1 az ibandronat, 1 a raloxi-
fen , 3 a risedronat és 2 a stroncium ranelat hatékonysa-
gat értekelte. A vizsgalatok résztvevoinek jellemzoit
(tobbek kozott a kezelés elkezdése elotti kalcium- és D-
vitamin bevitel mértékét, illetve a csonttorés-statuszt) is
figyelembe vették A betegek atlagéletkora 69 év, testto-
meg-indexe 25 kg/m? volt; a napi kalcium-bevitel 1000
mg, a D-vitamin bevitel 500 NE volt.

A non-vertebralis csonttorés kockazata harom klinikai
nifikans (p<0,05) mértékben; ezek koziil kettd a risedronat,
a harmadik a stroncium ranelat hatékonysagat értékelte.
Mind a 11 vizsgalat eredményei alapjan gy tiint, hogy az
osteoporosis sulyossaga nem befolyasolja a kezelés haté-
konysagat. Nevezetesen, a placebo-csoportban regisztralt
non-vertebralis csonttdrések alacsony, illetve jelentds gya-
korisaga esetén egyarant hatasosnak bizonyult a kezelés.

Meta-analizis. Az 6sszevont adatok elemzése alapjan
mind az alendronat, mind a risedronat szignifikansan
csokkentette a non-vertebralis csonttorés relativ kockaza-
tat (p=0,012, illetve p=0,001). A becsiilt kockazatcsokke-
nés alendronat alkalmazasa esetén 0,86 (95% CI 0,76,
0,97), risedronat-kezelés esetén 0,91 (95% CI1 0,71, 0,92)
volt.

Megbeszélés

A non-vertebralis csonttorések megel6zésének hatékony-
sagat értékeld 3 év id6tartama, I11. fazisu klinikai vizsga-
latok eredményei alapjan a risedronat két, killonb6zo sa-
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lyossagu osteoporosisban szenvedd betegeken elvégzett
vizsgalatban bizonyult hatasosnak (p<0,03) ; mig a stron-
cium ranelatot egy vizsgalat itélte hatasosnak (p=0,04).
Az alendronattal, illetve risedronattal végzett vizsgalatok
Osszevont adatain elvégzett meta-analizis azt tiikrozte,
hogy mind a két gyogyszer szignifikdnsan mérsékli a
non-vertebralis csonttorés kockazatat (p=0,012, illetve
p=0,001).

A risedronatot értékeld vizsgalatok placebo-csoportja-
iban széles tartomanyban (8,4-16,0%) valtozott a non-
vertebralis csonttorés gyakorisaga . A risedronat hatasa
— abetegség sulyossagatol fliggetleniil — szignifikansnak
bizonyult a placebo-kezeléséhez képest. Az alendronat
hatasait tanulmanyozo vizsgalatok placebo-csoportjaiban
10,7-14,7% volt a non-vertebralis csonttorés gyakorisa-
ga. Az egyes vizsgalatok adatait elemezve az alendronat
a placebo-kezeléshez képest nem csokkentette szignifi-
kansan a non-vertebralis csonttorés kockazatat. A stron-
cium ranelat hatékonysagat tanulmanyozo vizsgalat a
non-vertebralis csonttorések gyakorisaganak szignifikans
(p=0,04) csokkenésérdl szamolt be a placebo-csoportban
regisztralt 12,9%-os gyakorisaghoz képest.

Cranney és mtsai.korabbi meta-analizisének eredmé-
nyeit utobb szakszertitleniil hasznaltak fel azt sugallvan,
hogy az alendronat hatékonysaga a non-vertebralis csont-
torések megelézése terén feliilmulja a risedronatét. Ez a
feltételezés a két gyogyszerrel elért toréskockazat csok-
kenés becsiilt értéke kozotti 1atszolagos kiilonbségen ala-
pult. Egyebek mellett nem vették figyelembe a FIT
(Fracture Intervention Trial) vizsgalat adatait.

A jelen tanulmanyban foglalt meta-analizis azt szem-
1€lti, hogy megitélhetd a non-vertebralis csonttorés koc-
kazatanak a meghatarozo jelent6ségt, II1. fazist vizsga-
latok ITT populacidiban regisztralt RR hanyadokon ala-
puld csokkenése. Egyre tobb bizonyiték tamasztja ala,
hogy a BMD és a csonttorés kockazata kozott fennalld
Osszefiiggés korantsem linearis, illetve azt a kiilonféle
gyogyszerek eltéréen befolyasoljak. Ennélfogva, csont-
torés kockazatat értékeld, illetve a kezelés hatékonysagat
a csontslriiség valtozasa alapjan értékelé vizsgalatok
nem egyenértékiick, mert az utobbiak nem teszik lehet6-
vé az osteoporosis elleni gydgyszerek hataserdsségének
formalis Osszehasonlitasat. Az alendronat és a risedronat
csonttorés kockazatara kifejtett hatasait ezidaig még nem
értékelték kozvetlen sszehasonlitd vizsgalatokkal. Ezek
hianyaban gyakori, hogy meta-analizisekkel vetik 6ssze a
kiillonféle gyogyszerek hatékonysagat, am a kozvetlen
Osszehasonlito vizsgalatok elvégzését ezek sem potolhat-
jak. A kiilonb6z6 vizsgalatok soran felmért terapias hatas
Osszehasonlitasa még diszkrét megbizhatdsagi interval-
lum esetén is megbizhatatlan, mert az egyes vizsgalatok
résztvevoi eltérd érzékenységgel reagalnak a kezelésre.
Az osteoporosis alendronattal, illetve risedronattal vég-
zett kezelését tekintve, a terapias hatds maximumat 6ve-
76 megbizhatosagi intervallumok mind a csigolyatoré-
sek, mind a non-vertebralis torések esetében fedik egy-

mast. Ezt szem el6tt tartva, doreség azt feltételezni, hogy
a tizedes pontossaggal becsiilt értékek kdzott mutatkozo
kiilonbség a terapias hatas mértékben fennallo, valodi kii-
l6nbséget tiikroz.

Az egyes gyogyszerek hatékonysaga feltehetden elté-
16, ezért egyéni elbirdlast igényel, hogy valamely készit-
mény megfelelé-e az adott beteg szamara. Kétségtelen,
hogy randomizalt, kontrollos vizsgalatok soran bizonyi-
tott hosszl tava csonttorés-megeldz6 hatast tiikrdzo ada-
tok felhasznalasaval mérhet6 fel a legmegbizhatobban az
értékelt gyogyszer terapias hatékonysaga.

Kovetkeztetések

A legalabb 3 év id6tartamt, randomizalt klinikai vizsgéla-
tok ITT populacidiban bekdvetkez6 non-vertebralis csont-
torések kockazatat csak a risedronat és a stroncium ranelat
csokkentette. A két szer koziil csak a risedronat non-verte-
brélis csonttoréseket megel6zd hatdsat bizonyitotta tobb
vizsgalat. A risedronat, illetve alendronat hatasait tanulma-
nyozé vizsgélatok meta-analizise alapjan mind a két bis-
phosphonat hatasosnak bizonyul non-vertebralis csonttorés
megel6zésére. Kizardlag a klinikai vizsgalatok ITT popula-
cidjanak eredményeit feldolgozva valoszinti, hogy mérték-
tartoan megbecstiljiik a relativ toréskockazat Osszegezett
csokkenését, végsd soron ez a modszer teszi lehetéve a te-
rapia hatékonysaganak legmegbizhatobb felmérését.

Osszefoglalds

Ez a szemletanulmany és meta-analizis az ITT populaci-
0k szokvanyosnal szigorubb szemléleti értékelésével ki-
vanta értékelni tobb, osteoporosis elleni gydgyszer non-
vertebralis csonttoréseket elharité hatasat. Rontgenvizs-
galatokkal ellendrzott adatok randomizalt, placebo-kont-
rollos, legalabb 3 év idétartam, I11. fazisu klinikai vizs-
galatokbdl szarmaztak. Meta-analizist az alendronat és a
risedronat alkalmazasa soran gytijtott adatokon végeztek.
A placebo-kezeléshez képest kiszamitottuk az aktiv szer-
rel végzett kezeléssel jaro relativ kockazatot (RR) és an-
nak 95%-os megbizhatosagi intervallumat (CI), valamint
a statisztikai szignifikanciat. A bevonasi feltételeket tel-
jesité 11 klinikai vizsgalat koziil 3 (2 risedronattal és 1
stronciummal végzett vizsgalat) mutatott ki statisztikai-
lag szignifikans (p<0,05) mértékii non-vertebralis csont-
torés ellen védo hatast. A meta-analizis eredménye alap-
jan, mind az alendronat (RR=0,86; 95%CI: 0,76-0,97,
p=0,012), mind a risedronat (RR=0,81; 95% CI: 0,71-
0,92, p=0,001) szignifikansan mérsékelte a non-verte-
bralis csonttorés relativ kockazatat. A legalabb 3 éves
vizsgalatok soran kezelt ITT populaciok adatain értékeld
elemzés megallapitasa szerint a non-vertebralis csontto-
rés kockazatat csupan a risedronat és a stroncium ranelat
csokkenti. Tobb vizsgalatban egyediil a risedronat bizo-
nyult hatasosnak. A meta-analizis tanusaga szerint a rise-
dronaton kiviil az alendronat is védelmet nytjt a non-ver-
tebralis csonttorés ellen.



