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Abszolit kockazatesokkenés osteoporosishan: a kezelés hatekonysaganak
ériékelése a kezelendd betegek szama (NNT) alapjdn
Ringe J. D., Doherty J. G. Rheumatol. Int. 2009. december

Az osteoporosis jellemzdje a csonttdmeg csokkenése
— ez a csontszilardsag csdkkenéséhez és a csonttorés koc-
kazatanak fokozodasahoz vezet. A betegség leggyakoribb
valfaja a posztmenopauzas osteoporosis. Friss becslések
alapjan, az otvenévesnél idésebb europid nék esetében
45% a csuklo-, csigolya-, és csip6taji torés €lettartamra
vetitett kockazata — am az ilyen jellegl, becsiilt kockaza-
tok a népesség oregedésével parhuzamosan tovabb foko-
zodnak az elkovetkezd években. A posztmenopauzas
osteoporosis maris elképeszté mértékben terheli az egész-
ségiigyi ellatas koltségvetését és a jelenlegi varakozas
szerint ezek a terhek 2050-re megkétszerezddnek.

A posztmenopauzas osteoporosis ellatasanak része az
¢letmod megvaltoztatasa (az elesések megelézése célja-
bol), tovabba a kalcium és D-vitamin poétlas is. Ezek a
stratégiak azonban csekély hatékonysaguaknak bizonyul-
tak a tényleges toréskockazat csokkentésében, ezért
gyogyszeres kezeléssel kell kiegésziteni dket. A csontto-
rések elharitdsaban kozismerten hatasos antiporotikus
szerek jelenleg két csoportba sorolhatok, nevezetesen a
csontreszorpcidt  gatlok (példaul biszfoszfonatok,
raloxifen) és a csontképzddést fokozd szerek (példaul
teriparatid, stroncium-ranelat) csoportjaiba. E gyogysze-
rek mindegyike bizonyitottan hatdsos csigolyatorések,
illetve némelyikiik csip6taji torések ellen is.

Az osteoporosis elleni gyogyszerek dsszehasonlitasa-
nak alapja napjainkban rendszerint a csonttorés relativ
kockazatanak csokkenése (RRR), ami altalaban a szo-
védményrata placebo-kezeléshez képest mutatkozo, sza-
zalékos csokkenését irja le. Uj irodalmi adatok szerint az
ilyen 6sszehasonlitasok egyes osteoporosis elleni szerek
esetében a toréskockazat irrealisan nagymeértékii csokke-
nését mutatjak ki és ezért az abszolut toréskockazaton
alapulo értékelés valdszeriibb lenne.

Ebben a cikkben az Eurdpaban jelenleg hozzaférhetd
osteoporosis elleni szerek abszolit és relativ rizikot csok-
kent6 hatasaval foglalkoznak

Abszolut vs. relativ kockazat

A vonatkozo6 klinikai vizsgalatok leggyakrabban hasznalt
mutatdja az RRR, ami a kezelt csoportban bekovetkezd
csonttorés valosziniiségét a placebo csoportban bekovet-
kez6ével hasonlitja Gssze. Hatuliitéje, hogy nem tesz
abszolut szamértékekben kifejezhet6 kiilonbséget a keze-
Iés nagy, abszolut, illetve rendkiviil csekély hatasai
kozott. Ezzel szemben, az abszolut kockazatcsokkenés
(ARR) a meghatarozott ido6 alatt bekdvetkezd szovodmé-
nyek gyakorisaga kozotti szamtani kiilonbség. Ezzel
Osszefiiggd — és talan konnyebben meghatarozhato —

mutatd az egyetlen szovodmény elharitasdhoz megha-
tarozott idon keresztiil kezelend6 betegek szama (NNT).
Egyszerien kiszamithato az RRR reciprokaként
(NNT=1/ARR). Minél kisebb az NNT, annal hatasosabb
a kezelés. A 2-3 kozotti (egyhez kozelitd) NNT érték
rendkiviil hatdsos terapia jele.

Az NNT elonye az RRR-tal szemben az, hogy egyet-
len szamértékkel fejezi ki a kezelés hijan érvényesiild
kockazatot, illetve az utobbi kezeléssel elérhetd csokke-
nését. Arrdl is tajékoztatja az orvosokat, hogy mekkora
erofeszités sziikséges egyetlen szovodmény elharitasa-
hoz a kezelés teljes mell6zéséhez képest, tovabba jobb
Osszehasonlitast tesz lehetové mas gyogymodokkal. Az
europai torzskonyvezo hatdosagok az NNT meghataroza-
sat relevans és egyszeriien alkalmazhatd moddszerként
ismerik el. A reszponder-analizis (vagyis az ARR ¢és az
NNT meghatarozasa) révén lehetévé valhat a mindenna-
pi gyakorlatban hasznosithatod iranymutatasokat megfo-
galmazni a klinikai vizsgéalatok eredményei alapjan.
Azonos elsédleges vizsgalati végpont és kezelési id6tar-
tam esetén OsszevethetOk az osteoporosis kiilonbozéd
gyogymodjainak NNT és ARR értékei és ezaltal jobban
felmérhetd fel a kezelés hatasa, mint az RRR meghataro-
zasaval.

(sontreszorpcio-gatlok ARR és NNT értékei

Csigolyatirések megeldzése

Az alendronat alapvetd, csigolyatoréssel kapcsolatos
adatairdl a FIT (Fracture Intervention Trial) kutatocso-
portja szamolt be 1996-ban 55-85 éves, legalabb egy
prevalens csigolyatorést elszenvedett, posztmenopauzas
nok szerepeltek, akik femurnyak BMD T-pontszama —2,1
alatt volt. A FIT placebo csoportjaban 15%, az alendro-
nattal kezelt csoportban 8% volt a csigolyatorés gyakori-
saga. Ily modon, a 3 éven keresztiil, 10 mg/nap dézisban
adagolt alendronat placebohoz viszonyitott ARR értéke
7%, vagyis NNT=15.

A BONE vizsgalat 2946 osteoporotikus, posztmeno-
pauzas non értékelte az ugyszintén biszfoszfonat iband-
ronatot. A vizsgalat 55-80 éves résztvevoi korabban mar
elszenvedtek legalabb egy csigolyatorést, lumbalis csigo-
lyaik T-pontszama atlagosan —2,8 volt. Harom év alatt a
szajon at adott 2,5 mg/nap ibandronattal kezelt csoport-
ban 4,7%, mig a placebo csoportban 9,6% volt a csigolya-
torés gyakorisaga (p=0,0001), vagyis az NNT=21 volt.

A risedronatot a VERT-NA (Vertebral Efficacy with
Risedronate Therapy — North America) vizsgalat értékel-
te hasonlo, 85 évesnél fiatalabb, legalabb egy csigolyato-
rést mar elszenvedett betegeken, akik lumbalis csigolyai-
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nak T-pontszama atlagosan —2,4 volt. A csigolyatorés
gyakorisaga 3 év alatt 16,3% volt a placebo és 11,3% a
risedronat csoportban (p=0,003). A harom éves 5 mg/nap
dozish risedronat kezelés soran a csigolyatorés abszolut
kockazatanak csokkenése (ARR) 5,0% volt a placebohoz
képest, vagyis az NNT=20 volt.

A biszfoszfonatokat jelenleg hosszabb hatastartami
formulaban rendelik, ily modon elegendd hetente, havon-
ta, s6t akar évente adagolni 6ket. Egyetlen, meghatarozo
jelentéségli vizsgalatot végeztek: ez a zolendronatot érté-
kel6  HORIZON (Health Outcomes and Reduced
Incidence with Zolendronioc Acid Once Yearly) vizsga-
lat. A HORIZON vizsgalatba olyan 65-89 éves, osteopo-
rotikus ndket valasztottak be, akik femurnyak T-pontszama
—2,5 alatt volt és korabban legfeljebb egy — illetve <—1,5
pontszam esetén egynél tobb — prevalens csigolyatorést
szenvedtek el. A zolendronattal, illetve placeboval 3 éven
keresztiil csoportok szovédményratai kozott jelentds volt
a kiilonbség (3,3% vs. 10,9%,). A reszponder-analizis
alapjan az ARR 7,6%, mig az NNT=14 — ami hasonlo6 a
tobbi biszfoszfonatéhoz.

A szelektiv 6sztrogén-receptor modulator (SERM)
raloxifen csonttdrés elleni hatékonysagat a MORE
(Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) vizsgalat
értékelte 80 év alatti posztmenopauzas, osteoporotikus
nékon. A MORE legalabb egy, prevalens csigolyatorést
mar elszenvedett résztvevoin a 60 mg/nap dozist raloxi-
fen kezelés hatasara 3 év alatt a placebo kezeléshez
képest csokkent a csonttdrések gyakorisaga (14,7%, illet-
ve 21,2%). Ezen adatok alapjan, 60 mg/nap raloxifen
kezelés esetén az ARR 6,5% és NNT=16.

Csipotdji torések megeldzése
Harom, csontreszorpcid-gatlokat (mind biszfoszfonat)
értékeld, meghatarozo vizsgalat adott meg NNT értéke-
ket. A FIT vizsgalat soran 55-81 éves, legalabb egy
prevalens csigolyatorést mar elszenvedett, —2,1-nél
kisebb femurnyak T-pontszamu posztmenopauzas, osteo-
porotikus n6kon bekovetkezett csip6taji torések gyakori-
sagarol szamoltak be. Ez a 3 éven keresztiil 10 mg/nap
alendronattal kezelt csoportban 1,0%, mig a placebo cso-
portban 2,1% volt. A tetemes, 52%-0s RRR-t az 1,1%-0s
ARR értékkel egyiitt kell figyelembe venni; a csip6taji
torés elharitasat tekintve az NNT=91 volt.

Ugyanezeket az ARR (1,1%) és NNT értékeket talal-
tak a risedronatot ¢s a zolendronatot 3 éven keresztiil
értékeld HIP és a HORIZON vizsgalatokban is.

(sontképz6 szerek ARR és NNT értékei

Csigolyatorések megelozése

A stroncium-ranelatrol és a teriparatidrol allnak rendel-
kezésre meghatarozo vizsgalatokbol szarmazo, reszponder
analizisre alkalmas adatok. A stroncium-ranelat csigolya-
torés elleni hatékonysagat a SOTI (Spinal Osteoporosis
Therapeutic Intervention) értékelte. A vizsgalat résztve-
vo6i 50 év feletti, korismézett posztmenopauzas osteopo-
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1. abra: Posztmenopauzds, osteoporotikus nék 3 éves kezelése
soran kiilonféle osteoporosis elleni gyogyszerekkel

a placebohoz képest a csigolyatorések (fent) és a csipotdji
torések (lent) esetében elért abszolut rizikocsokkenés (ARR).

* Az értékelés idotartama 18-21 honap. Az ibandrondt,

a raloxifen, és a teriparatid esetében nem dllnak rendelkezésre
csipatdji torésekre vonatkozo adatok.

rosisban szenvedo (legalabb egy prevalens csigolyatorést
mar elszenvedett, —2,8 femurnyak és —3,5 lumbalis csigo-
lya T-pontszamu) ndk voltak. A 2 g/nap stroncium-rane-
lattal kezelt csoportban a csigolyatorés gyakorisaga
20,9%, mig a placebo csoportban 32,8% volt. Mindezek
alapjan az ARR 11,9%, az NNT=9.

A teriparatid meghatarozo jelent6ségii, randomizalt,
kettdsvak, Il1-as fazist vizsgalat idotartama kozépérték-
ben 21 honap volt. Ezt a vizsgalatot 50 évesnél iddsebb,
legalabb egy prevalens csigolyatorést mar elszenvedett,
—1 femurnyak vagy lumbalis csigolya T-pontszamu
betegeken végezték el. A csigolyatorés gyakorisaga a
20 pg/nap teriparatiddal kezelt csoportban 5,0%, a place-
bo csoportban 14% volt 21 honap alatt. Ily modon az
ARR 9%, az NNT=12.

Csipdtaji torések megeldzése

Egyetlen meghatarozo jelentdségli vizsgalat értékelte a
stroncium-ranelat periférias csonttoréseket megel6zo
hatasat. A TROPOS (TReatment Of Peripheral
OSteoporosis) vizsgalatban 74 éves vagy iddsebb, ?-24
femurnyak T-pontszama, posztmenopauzas
osteoporosisban szenvedd nék vettek részt. A 2 g/nap
stroncium-ranelattal kezelt betegek csoportjaban 4,3%,
mig a placebo csoportban 6,4% volt a csip6taji torés gya-
korisaga — ennélfogva az ARR 2,1% volt. Az egyetlen
csip6taji torés elharitasahoz 2 g/nap stroncium-ranelattal
kezelendd betegek szama (NNT) tehat 48 volt.
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Megbeszélés

Az NNT alkalmazasat a kezelés csonttorés elleni haté-
konysaganak megitélésére nemzetkdzi iranymutatasok
tamogatjak. Ez a mutato a klinikai vizsgalatok meglehe-
tdsen Osszetett eredményeit egyetlen, jol értelmezhetd
szamértékre forditja le. Ily mddon Gsszehasonlithato,
hogy mekkora er6feszitéssel el6zheté meg ugyanaz a
sz6védmény hasonld jellegii, azonban kiilonb6z6 terapi-
akban részesiilé populaciokban. A Szerzok altal Gssze-
gyljtott adatok I1I-as fazisu, 3 év idétartamu, posztmeno-
pauzas osteoporosis kezelésére szolgaldé Eurdpaban
jelenleg hozzaférhetd szerekre vonatkoznak és egyszeriisi-
tik az egyes szerek csonttorés elleni hatékonysaganak
Osszehasonlitasat.

Az osteoporosis hosszabb tava, 5 éves kezelésére
vonatkozd6 NNT értékeket ezidaig csak a stroncium-
ranelat kezelés hatékonysaganak értékelésében végezték
el. ATROPOS vizsgalat hosszi tavu kiterjesztése soran a
vizsgalat kezdetekor —2,4 alatti lumbalis és femurnyak
T-pontszaml, osteoporotikus nék 5 éves, 2 g/nap dozisu
stroncium ranelat kezelésével elért NNT 21 volt az uj
osteoporotikus csonttdrések megel6zésében, mégpedig
lokalizaciotol fiiggetleniil — vagyis a csigolya vagy non-
vertebralis fracturak elharitasdban egyarant. Ez a vizsga-
lat bebizonyitotta, hogy a stroncium-ranelat hatasos
osteoporosis elleni szer, mellyel 5 éves nyomon kovetés
tanusaga szerint is megeldzhetdk a csigolya és a non-
vertebralis (tobbek kozott csiptaji) torések.

A csonttorés-elleni hatékonysagot befolyasolo, tovabbi
tényezé a betegek kezelés soran tanusitott kitartasa.
Csekély kitartas esetén nagymértékben megndhet a vala-
mely kimenetel elharitdsdhoz sziikséges NNT érték. A
betegek terdpids egylittmiikddésének fokozasa érdekében
fontos a szamukra elfogadhato gyogyszereket valasztani.

Az 0Osszes, jelenleg hozzaférhetd osteoporosis elleni
gyogyszer NNT értéke elfogadhato hatékonysagot tiikroz
a csigolyatorések megeldzésében ¢és a tartomanya 9-tol
(stroncium-ranelat 2 g/nap 3 éven keresztiil) 21-ig terjed
(ibandronat 2,5 mg/nap). A csip6tdji torések megeldzése
soran kimutatott NNT értékek nagyobbak — amint arra az
ezeket a betegeket fenyegetd nagyobb kockazat alapjan
szamitani lehetett, tartomanyuk 48-t41 (stroncium-ranelat
2 g/nap) 91-ig terjed (biszfoszfonatok).

Az osteoporosis gyogyszeres kezelésével megel6zhe-
tok a csonttdrések, azonban. az osteoporosis elleni
készitmények csoportja az NNT alapjan itélve nem telje-

sen homogén. A cikk adatai azt bizonyitjak, hogy a
stroncium-ranelat NNT értékei a legalacsonyabbak, mind
a csigolya-, mind a csip6taji torés megel6zésében.

Osszefoglalds

Az antiporotikus kezelések hatasait a csonttorés relativ
kockazatanak csokkenése alapjan osszehasonlitva, egyes
szerek esetében irredlisan eltulzott lehet a toréskockazat
mérséklédése. A toréskockazat abszolut csokkenésén
(ARR= meghatarozott id6 alatt kezelés mellett, illetve
annak hianyaban bekovetkezd szo6vodmény gyakorisaga)
alapul6 reszponder-analizis €s az ezzel dsszefiiggd NNT
(egyetlen szovédmény elharitdsahoz meghatarozott idén
keresztiil kezelendd betegek szama) megbizhatobb para-
métereknek bizonyulhatnak. Az egyetlen csigolyatorés
elharitasahoz sziikséges NNT értek 3 éves kezelést alapul
véve a stroncium-ranelat esetében 9, az ibandronat eseté-
ben 21. A csip6taji torés esetében (azonos idGtartamra) a
stroncium-ranelat NNT értéke 48, mig harom biszfoszfo-
naté 91. A csigolya-, illetve a csip6taji torések megeldzé-
sében a csontképzd hatast stroncium-ranelat NNT értéke
a legalacsonyabb.

Figgelék

Szovédményrata — Valamely szovédményt (példaul csi-
golyatorést) meghatarozott id6 alatt elszenvedd betegek
szama, a teljes populacid 1étszamanak részaranyaként
kifejezve.

Relativ rizikocsokkenés (RRR) — Két csoportban bekd-
vetkezetett szovédmények gyakorisaga kozotti szazalé-
kos kiilonbség (példaul a csigolyatorés gyakorisaganak
szazalékos csokkenése az aktiv szerrel kezelt csoportban
a placeboval csoporthoz képest), amit altalaban a kezelet-
len (placebo) csoportban észlelt szovédményrata részara-
nyaként fejeznek ki.

Abszolut rizikocsokkenés (ARR) — Két csoportban
bekdvetkezett szovoédmények gyakorisaga kozotti szam-
tani kiilonbség (példaul az aktiv szerrel, illetve placebo-
val kezelt betegek altal elszenvedett csigolyatorés gyako-
risaganak kiilonbsége).

Kezelendd betegek szama (NNT) — Azon betegek
szama, akiket egyetlen szovédmény (példaul csigolyatd-
rés) bekovetkezésének megelézéséhez meghatarozott
idon keresztiil kezelni sziikséges; az ARR reciproka
(NNT = 1/ARR).

Forgdcs Sandor dr.



