
Az osteoporosis kezelésére törzskönyvezett gyógyszerek
mind bizonyítottan mérséklik a csigolyatörés kockázatát,
Klinikai szempontból módfelett kívánatos, hogy ez a ha-
tásuk a non-vertebrális csonttörések ellen is érvényesül-
jön. Az utóbbit csupán néhány esetében támasztják alá
kétségbevonhatatlan klinikai bizonyítékok.

A csonttörés-megelõzõ hatékonyság bizonyításának
legmegbízhatóbb módszere az osteoporosis elleni szerek
hatásait értékelõ klinikai vizsgálatok intention-to-treat
(ITT) populációjában gyûjtött adatok elõre kijelölt szem-
pontok alapján végzett elemzése. Követelmény, hogy az
új gyógyszerek csonttörés-megelõzõ hatékonyságát érté-
kelõ vizsgálatok idõtartama nem lehet rövidebb 3 évnél.
E vizsgálatok többsége a csigolyatörés-megelõzõ hatásra
összpontosított; a non-vertebrális csonttörések felméré-
sekor javarészt alcsoport-elemzésekre hagyatkoztak. Az
alcsoport-elemzések azonban nem felelnek meg az elis-
mert tudományos követelményeknek A humán gyógy-
ászati célra szánt gyógyszerek törzskönyvezésének egy-
séges módszertani követelményei elõírják, hogy a gyógy-
szer hatékonyságára vonatkozó következtetéseket nem
szabad kizárólag alcsoport-elemzésre alapozni..

A meta-analízis legalább két klinikai vizsgálat során
felmért terápiás hatás kvantitatív értékelését teszi lehetõ-
vé. A meta-analízis fontos elemeit, nevezetesen az elvé-
gezni kívánt elemzéseket, a keresõ stratégiát, a bevonási
és kizáró feltételeket, valamint a statisztikai eljárásokat
elõre meg kell határozni. Ezek az elemzések egyesíteni
képesek az értékelt vizsgálatok adatain elvégzett össze-
gezõ statisztikákat, és átfogó értékelést tesznek lehetõvé.

A szerzõk célja az volt, hogy megvizsgálják az osteo-
porosis elleni szerekre érvényes törzskönyvezési követel-
ményeknek megfelelõ a 3 év idõtartamú klinikai vizsgá-
latok ITT populációin tesztelt gyógyszerek non-verteb-
rális csonttörés-megelõzõ hatékonyságát. Ezen kívül,
meta-analízissel elemezték két bisphosphonát, az alen-
dronát és a risedronát hatékonyságát tükrözõ adatokat.

Anyag és módszer

Kizárólag III. fázisú, randomizált, placebo-kontrollos, os-
teoprosis elleni gyógyszerek hatékonyságát legalább 3
éven keresztül értékelõ klinikai vizsgálatokat dolgoztak
fel. A regisztrált non-vertebrális törések bekövetkezését
röntgenfelvételeken ellenõrizték. Minden egyes vizsgálat-
ra vonatkozóan az aktív szerrel, illetve placebo-készít-
ménnyel kezelt csoportok ITT populációinak létszáma
alapján gyûjtöttek adatokat. Az új csonttörést elszenvedett

betegek részarányát a betegek (és nem a csonttörések) szá-
ma alapján határozták meg. Minden egyes vizsgálatra vo-
natkozóan összegezték a terápiás hatás mértékét (relatív
kockázat [RR], 95%-os megbízhatósági intervallumot [CI]
és p-értéket. A betegség – placebo-csoportban regisztrált
csonttörés-gyakoriság alapján meghatározott – súlyossá-
gának függvényében is értékelték a kezelés hatékonyságát.
Meta-analízis. Alendronátot és a risedronátot értékelõ

vizsgálatok eredményeit vonták meta-analízis alá. Min-
den egyes vizsgálatra vonatkozóan kiszámítottuk az aktív
vs. placebo-kezelésre jellemzõ relatív kockázatot, 95%-os
megbízhatósági intervallumot (CI) és statisztikai szig-
nifikanciát. Az értékelt gyógyszerekkel végzett kezelés
hatékonyságát statisztikai eljárásokkal határozták meg.

Eredmények

Tizenegy vizsgálat felelt meg a bevonási feltételeknek: 3
az alendronát, 1 a calcitonin, 1 az ibandronát, 1 a raloxi-
fen , 3 a risedronát és 2 a stroncium ranelát hatékonysá-
gát értékelte. A vizsgálatok résztvevõinek jellemzõit
(többek között a kezelés elkezdése elõtti kalcium- és D-
vitamin bevitel mértékét, illetve a csonttörés-státuszt) is
figyelembe vették A betegek átlagéletkora 69 év, testtö-
meg-indexe 25 kg/m2 volt; a napi kalcium-bevitel 1000
mg, a D-vitamin bevitel 500 NE volt.

A non-vertebrális csonttörés kockázata három klinikai
vizsgálat ITT populációjában csökkent statisztikailag szig-
nifikáns (p≤0,05) mértékben; ezek közül kettõ a risedronát,
a harmadik a stroncium ranelát hatékonyságát értékelte.
Mind a 11 vizsgálat eredményei alapján úgy tûnt, hogy az
osteoporosis súlyossága nem befolyásolja a kezelés haté-
konyságát. Nevezetesen, a placebo-csoportban regisztrált
non-vertebrális csonttörések alacsony, illetve jelentõs gya-
korisága esetén egyaránt hatásosnak bizonyult a kezelés.
Meta-analízis. Az összevont adatok elemzése alapján

mind az alendronát, mind a risedronát szignifikánsan
csökkentette a non-vertebrális csonttörés relatív kockáza-
tát (p=0,012, illetve p=0,001). A becsült kockázatcsökke-
nés alendronát alkalmazása esetén 0,86 (95% CI 0,76,
0,97), risedronát-kezelés esetén 0,91 (95% CI 0,71, 0,92)
volt.

Megbeszélés

A non-vertebrális csonttörések megelõzésének hatékony-
ságát értékelõ 3 év idõtartamú, III. fázisú klinikai vizsgá-
latok eredményei alapján a risedronát két, különbözõ sú-

2006/2 OSTEOLOGIAI KÖZLEMÉNYEK 111

Osteoporosis elleni gyógyszerek hatása a non-vertebrális csonttörések 
kockázatára: az intention-to-treat vizsgálatok áttekintése és meta-analízis
S. Boonen, R. Laan, I.. Barton, N.Watts. Osteoporosis Int. 2005.16.1291-1298.



112 OSTEOLOGIAI KÖZLEMÉNYEK 2006/2

lyosságú osteoporosisban szenvedõ betegeken elvégzett
vizsgálatban bizonyult hatásosnak (p≤0,03) ; míg a stron-
cium ranelátot egy vizsgálat ítélte hatásosnak (p=0,04).
Az alendronáttal, illetve risedronáttal végzett vizsgálatok
összevont adatain elvégzett meta-analízis azt tükrözte,
hogy mind a két gyógyszer szignifikánsan mérsékli a
non-vertebrális csonttörés kockázatát (p=0,012, illetve
p=0,001).

A risedronátot értékelõ vizsgálatok placebo-csoportja-
iban széles tartományban (8,4-16,0%) változott a non-
vertebrális csonttörés gyakorisága . A risedronát hatása
– a betegség súlyosságától függetlenül – szignifikánsnak
bizonyult a placebo-kezeléséhez képest. Az alendronát
hatásait tanulmányozó vizsgálatok placebo-csoportjaiban
10,7-14,7% volt a non-vertebrális csonttörés gyakorisá-
ga. Az egyes vizsgálatok adatait elemezve az alendronát
a placebo-kezeléshez képest nem csökkentette szignifi-
kánsan a non-vertebrális csonttörés kockázatát. A stron-
cium ranelát hatékonyságát tanulmányozó vizsgálat a
non-vertebrális csonttörések gyakoriságának szignifikáns
(p=0,04) csökkenésérõl számolt be a placebo-csoportban
regisztrált 12,9%-os gyakorisághoz képest.

Cranney és mtsai.korábbi meta-analízisének eredmé-
nyeit utóbb szakszerûtlenül használták fel azt sugallván,
hogy az alendronát hatékonysága a non-vertebrális csont-
törések megelõzése terén felülmúlja a risedronátét. Ez a
feltételezés a két gyógyszerrel elért töréskockázat csök-
kenés becsült értéke közötti látszólagos különbségen ala-
pult. Egyebek mellett nem vették figyelembe a FIT
(Fracture Intervention Trial) vizsgálat adatait.

A jelen tanulmányban foglalt meta-analízis azt szem-
lélti, hogy megítélhetõ a non-vertebrális csonttörés koc-
kázatának a meghatározó jelentõségû, III. fázisú vizsgá-
latok ITT populációiban regisztrált RR hányadokon ala-
puló csökkenése. Egyre több bizonyíték támasztja alá,
hogy a BMD és a csonttörés kockázata között fennálló
összefüggés korántsem lineáris, illetve azt a különféle
gyógyszerek eltérõen befolyásolják. Ennélfogva, csont-
törés kockázatát értékelõ, illetve a kezelés hatékonyságát
a csontsûrûség változása alapján értékelõ vizsgálatok
nem egyenértékûek, mert az utóbbiak nem teszik lehetõ-
vé az osteoporosis elleni gyógyszerek hatáserõsségének
formális összehasonlítását. Az alendronát és a risedronát
csonttörés kockázatára kifejtett hatásait ezidáig még nem
értékelték közvetlen összehasonlító vizsgálatokkal. Ezek
hiányában gyakori, hogy meta-analízisekkel vetik össze a
különféle gyógyszerek hatékonyságát, ám a közvetlen
összehasonlító vizsgálatok elvégzését ezek sem pótolhat-
ják. A különbözõ vizsgálatok során felmért terápiás hatás
összehasonlítása még diszkrét megbízhatósági interval-
lum esetén is megbízhatatlan, mert az egyes vizsgálatok
résztvevõi eltérõ érzékenységgel reagálnak a kezelésre.
Az osteoporosis alendronáttal, illetve risedronáttal vég-
zett kezelését tekintve, a terápiás hatás maximumát öve-
zõ megbízhatósági intervallumok mind a csigolyatöré-
sek, mind a non-vertebrális törések esetében fedik egy-

mást. Ezt szem elõtt tartva, dõreség azt feltételezni, hogy
a tizedes pontossággal becsült értékek között mutatkozó
különbség a terápiás hatás mértékben fennálló, valódi kü-
lönbséget tükröz.

Az egyes gyógyszerek hatékonysága feltehetõen elté-
rõ, ezért egyéni elbírálást igényel, hogy valamely készít-
mény megfelelõ-e az adott beteg számára. Kétségtelen,
hogy randomizált, kontrollos vizsgálatok során bizonyí-
tott hosszú távú csonttörés-megelõzõ hatást tükrözõ ada-
tok felhasználásával mérhetõ fel a legmegbízhatóbban az
értékelt gyógyszer terápiás hatékonysága.

Következtetések

A legalább 3 év idõtartamú, randomizált klinikai vizsgála-
tok ITT populációiban bekövetkezõ non-vertebrális csont-
törések kockázatát csak a risedronát és a stroncium ranelát
csökkentette. A két szer közül csak a risedronát non-verte-
brális csonttöréseket megelõzõ hatását bizonyította több
vizsgálat. A risedronát, illetve alendronát hatásait tanulmá-
nyozó vizsgálatok meta-analízise alapján mind a két bis-
phosphonát hatásosnak bizonyul non-vertebrális csonttörés
megelõzésére. Kizárólag a klinikai vizsgálatok ITT populá-
ciójának eredményeit feldolgozva valószínû, hogy mérték-
tartóan megbecsüljük a relatív töréskockázat összegezett
csökkenését, végsõ soron ez a módszer teszi lehetõvé a te-
rápia hatékonyságának legmegbízhatóbb felmérését.

Összefoglalás

Ez a szemletanulmány és meta-analízis az ITT populáci-
ók szokványosnál szigorúbb szemléletû értékelésével kí-
vánta értékelni több, osteoporosis elleni gyógyszer non-
vertebrális csonttöréseket elhárító hatását. Röntgenvizs-
gálatokkal ellenõrzött adatok randomizált, placebo-kont-
rollos, legalább 3 év idõtartamú, III. fázisú klinikai vizs-
gálatokból származtak. Meta-analízist az alendronát és a
risedronát alkalmazása során gyûjtött adatokon végeztek.
A placebo-kezeléshez képest kiszámítottuk az aktív szer-
rel végzett kezeléssel járó relatív kockázatot (RR) és an-
nak 95%-os megbízhatósági intervallumát (CI), valamint
a statisztikai szignifikanciát. A bevonási feltételeket tel-
jesítõ 11 klinikai vizsgálat közül 3 (2 risedronáttal és 1
stronciummal végzett vizsgálat) mutatott ki statisztikai-
lag szignifikáns (p≤0,05) mértékû non-vertebrális csont-
törés ellen védõ hatást. A meta-analízis eredménye alap-
ján, mind az alendronát (RR=0,86; 95%CI: 0,76-0,97,
p=0,012), mind a risedronát (RR=0,81; 95% CI: 0,71-
0,92, p=0,001) szignifikánsan mérsékelte a non-verte-
brális csonttörés relatív kockázatát. A legalább 3 éves
vizsgálatok során kezelt ITT populációk adatain értékelõ
elemzés megállapítása szerint a non-vertebrális csonttö-
rés kockázatát csupán a risedronát és a stroncium ranelát
csökkenti. Több vizsgálatban egyedül a risedronát bizo-
nyult hatásosnak. A meta-analízis tanúsága szerint a rise-
dronáton kívül az alendronát is védelmet nyújt a non-ver-
tebrális csonttörés ellen.


