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Az asvanyi anyag siiriség csontreszorpcio-gatlo kezeléssel elért valtozdsa
és a csonttorés kockazatanak csokkenése kozott
meta-analizisekkel kimutatott dsszefiiggés megalapozottsagarol

P Delmas és mtsai. J Bone Miner Res 2004. 19.330-337.

Az 0j gybgyszerek csonttorés-megel6z6 hatékonysaga
csak tobb év id6tartamu klinikai vizsgalatokkal mérhetd
fel. Ezt szem el6tt tartva fontosak a hamarabb és egysze-
riibben értékelhetd Gn. helyettesitd paraméterek — tobbek
kozott a csont asvanyi anyag siiriisége (BMD) vagy a
biokémiai markerek. Helyettesité paraméterek alkalma-
zasa el6tt azonban tisztazni kell, hogy azok milyen 6ssze-
fiiggésben allnak az elsddleges hatékonysagi mutatdval.
Tobb randomizalt klinikai vizsgalat soran észlelték, hogy
a BMD novekedésével nem egyenes aranyban mérséklo-
dik a toréskockazat. A kezelt betegek adatain (IPD — indi-
vidual patient data) elvégzett elemzések szerint a kezelés
csonttorés-megel6zé hatékonysaga csupan 4-28%-ban
szarmazik a BMD novekedésébdl. Ezzel szemben, a pub-
likalt 6sszegezo statisztikak meta-regresszidja azt tikkroz-
te, hogy a csontreszorpcio-gatlok csonttorések ellen vé-
delmet biztositd hatasa javarészt a BMD ndvekedésének
koszonhetd. A szerzOk megvizsgaltak ezt az ellentmon-
dast, azt tanulmanyoztak, hogy a klinikai vizsgalat kiva-
lasztasa, a meta-analizis tipusa (OsszegezO statisztikak
meta-regresszioja vagy IPD elemzés), valamint a torés-
kockazat eldrejelzésekor figyelembe vett BMD-valtozas
mértéke miképpen befolyasolja az értékelés végered-
ményét.

Az értékelendd vizsgalatok kivalasztasanak hatasat a
publikalt vizsgalati eredményeken végrehajtott Poisson-
féle regresszios elemzéssel tanulmanyoztik. Az egyes
betegek adatainak, illetve az 6sszegez6 statisztikdk fel-
hasznalasanak befolyasat oly médon értékelték, hogy szi-
muléciéval meghataroztak a csigolyatorésnek megfeleld
IPD-értékeket, majd Osszevetették azokat az 6sszegezd
statisztikakon végrehajtott meta-regresszié eredményei-
vel. Azt is megvizsgaltak, hogy a kezeléssel elért BMD-
novekedés mértéke (3—8%) miképpen befolyasolja a
csonttorés-kockazat csokkenésének elorejelzéssel felbe-
cstilt mértékét.

Eloszor az alendronat hatésait értékeld FIT vizsgalat
Osszes résztvevOjének adatait elemezték. Ezt kovetden
csak 7, szigorubb elvek alapjan megtervezett (placebo-
kontrollos, legalabb 3 év idotartamu és legalabb 1000 be-
teg-életévnyi megfigyelést felhalmozd) klinikai vizsgalat
adatait vették figyelembe.

A szimulalt IPD adatokat elemezték, majd az ered-
ményt az OsszegezO statisztikak meta-regresszidjanak
eredményeivel §sszehasonlitva értékelték, hogy melyik
tirk6zte hivebben a BMD és a toréskockazat kozotti 6sz-

szefliiggést. A lumbalis csigolya BMD kezelés elotti ér-
tékhez képest mutatkozo, szazalékos valtozasat betegen-
ként, normal eloszlas alapjan szimulaltak. Ennek mérté-
ke a terapias csoportban ténylegesen megfigyelt atlagnak
felelt meg A csipokben mért adatokat nem értékelték

Statisztikai mddszerekkel hataroztadk meg, hogy az
elemzett vizsgalatok esetében a placebo-csoporthoz ké-
pest mutatkozd, atlagosan 3,2%-0s BMD-novekedésnek
mekkora volt a szerepe a csonttorés kockazatanak csok-
kenésében.

Az 6sszegez0 statisztikak, illetve az IPD elemzés ered-
ményei kozotti kiilonbség hitelesitése érdekében a rise-
dronatot értékeld6 VERT vizsgalatok valds adatait is fel-
dolgoztak Az 6sszevont kézpontok Gsszegezo statisztika-
nak meta-regresszios analizise, illetve az IPD elemzések
elvégzése utan ezek eredményeit 6sszehasonlitottak.

Eredmények

18 kiilénbozo felépitési és idotartamu, illetve eltérd 16t-
szamu betegcsoportokon elvégzett vizsgalat eredményeit
Poisson-féle regresszidval statisztikailag szignifikans
(»=0,02) Osszefiiggést talaltak a non-vertebralis torés
kockazata és a csigolya-BMD értéke kozott. Ha ezek ko-
ziil csupan a 7 nagyszabasu, placebo-kontrollos és leg-
alabb 3 év (legalabb 100 beteg-életévnek megfeleld) id6-
tartamu vizsgalat eredményeit vették figyelembe, a ki-
mutatott §sszefiiggés mar nem bizonyult szignifikansnak.
6 kiilonb6z6 csontreszorpcid-gatld gydgyszer hatasait ér-
tékeld 12 vizsgalat eredményei alapjan, szimuldcidval
meghatarozott IPD-értékek meta-analizise mindig —a
csigolyatérés BMD-novekedésnek tulajdonitott csékke-
nésének mértékétodl fiiggetleniil — pontos eredményre ve-
zetett. Ezzel szemben, az Osszegez0 statisztikak meta-re-
gresszidja kdvetkezetesen, nagyjabol 50%-os csokkenést
mutatott ki. Két, a risedronat hatasait tanulmanyozo vizs-
galat valds adatait elemezve kideriilt, hogy az 6sszegez6
statisztikak meta-regresszidja az IPD-elemzéshez képest
szorosabb korrelaciot jelez a BMD-valtozasa ¢s a csont-
torés kockazatanak csokkenése kozott. Az utdbbi varhatod
mértékének elorejelzésekor az értékelt vizsgalatok soran
észlelt, atlagosan 3%-os BMD-novekedést alapul véve a
toréskockazat 9sszegezett csokkenése jol egyezett a kli-
nikai gyakorlatban megfigyelttel. Tetemes (8%-0s)
BMD-névekedést alapul véve tobb mint 70%-os mérté-
kiinek mutatkozott a csonttorés kockazatanak csokke-
nése.
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Az Osszegez0 statisztikdk meta-regresszios elemzése
azt tiikkrozte, hogy a terapias hatas 47%-a tulajdonithaté a
csontsiiriiség novekedésének. A BMD szerepét 50%-0s-
nak feltételezve az IPD-alapt szimuldcié 52%-os, a
meta-regresszid 51%-os befolyast mutatott ki. Ily mo-
don, az IPD-n alapuld szimulacié a vartnak megfeleld,
mig az Osszegez0 statisztikak meta-regresszios elemzése
a feltételezettol eltéré eredményre vezetett.

A risedronat hatékonysagat értékelé VERT vizsgalat
soran ténylegesen regisztralt csigolyatorés-adatokat ele-
mezve azt talaltak, hogy a BMD 1%-o0s emelkedése ese-
tén 19%-kal csokken a relativ kockazat

Megbeszélés

Az elemzés ala vont vizsgalatok kivalasztasa, az elemzett
adatok (0sszegezd statisztikak vs. IPD) és a modellsza-
mitasok értelmezéséhez toréspontként meghatarozott
BMD-értékek kivalasztasa esetén modosulhatnak a cson-
treszorpcio-gatlokkal elért BMD-valtozas és a toréskoc-
kazat osszefiiggését értékeld meta-analizisek végeredmeé-
nyei. A meta-analizis voltaképpen statisztikai elemzés,
mely tobb, egymastol fiiggetlen — és az analitikusok sze-
rint ,,0sszevonhatd” — klinikai vizsgalat eredményeit ta-
nulmanyozza. Rendkiviil fontos, hogy a vizsgalatokat
megalapozott kritériumok alapjan kell 6sszevalogatni.
Az eredmény a rovid idotartama vizsgalatok bevonasa
miatt is félrevezetd lehet. Ha csak a hosszabb (=3 év) id6-
tartamu és nagyobb létszamu betegcsoportokon elvégzett
vizsgalatokat vették figyelembe, akkor nem mutatkozott
statisztikailag szignifikans §sszefiiggés a BMD valtozésa
¢és a non-vertebralis csonttorés kockazata kozott.
Helyettesitd paraméterek (példaul BMD) és klinikai
végeredmény (példaul csigolyatorés) kozotti sszefiiggés
tanulmanyozéasa esetén az Osszegezd statisztikakon el-
végzett meta-analizis értéke tobb tekintetben korlatozott.
A meta-regresszio a teljes vizsgalati populacio szintjén —
és nem az egyes betegeken — érvényesiilo sszefliggése-
ket modellezi. Ily médon, a BMD és a toréskockazat ko-
z0tti Osszefliggést OsszegezO statisztikdk elemzésével ta-
nulmanyozva figyelmen kivill hagyjuk a csontstriiség
egyes vizsgalatok soran észlelt szazalékos valtozasanak
megbizhatdsagi intervallumait (CI) és atlaganak hibajat
(SE). Ez az elemzés azt tételezi fel, hogy a terapias cso-
portok tagjainak csontslrlisége (atlagértéke) pontosan
azonos és egyaltalan nem szor (SD=0). Mas szdval, ez a
stratégia onkényesen csOkkentheti a mért értékek kozott
mutatkozé kiilonbségeket és tulbecsiilheti a vizsgalat mu-

tatok valtozasa k6zotti 6sszefiiggést. Az Gsszegezd sta-
tisztikak meta-regresszios elemzése a betegek kezelés
elotti jellemzoiben mutatkozo eltérések miatt sziikséges
korrekcidra sem alkalmas. Ezen kiviil, a vizsgalati popu-
lacid egyes alcsoportjaiban érvényesiil6 terapias hatas te-
kintetében is varhatok kiilonbségek, de az dsszegez0 sta-
tisztikak azonos modon kezelik az egyes terapias csopor-
tok Osszes tagjanak adatait.

Statisztikai elemzések szerint a BMD 8%-0s noveke-
dése tobb mint 70%-ban felelds a csonttérés kockazata-
nak csokkenéséért. A 70% feletti befolyas félrevezetden
magas, egyidejlleg tiikrozi a meta-regresszio alkalmaza-
sanak és a kiugréan nagy BMD-n6vekedés figyelembe
vételének torzitd hatasat.

Az elemzések lehetséges magyarazattal szolgaltak a
korabban publikalt vizsgalati eredmények kozott mutat-
kozd ellentmondasokra. A kutatok és a klinikusok el6-
szeretettel kovetkeztetnek a kezelés csonttorés-megeldzo
hatékonysagara a BMD valtozasai alapjan. Mindennek
elofeltétele a kovetkeztetés alapjaul szolgalo elemzés he-
lyénvaldsaganak ellendrzése. Kiilonféle gydgyszerekkel
végzett kezelés IPD adatainak elemzése alapjan feltéte-
lezhetd, hogy a torésmegel6z6 hatékonysag csupan kis
részben vezethetd vissza a BMD valtozasara. Helyettesi-
t0 paraméterek, illetve a csonttorés mutatdinak 6sszeha-
sonlitasakor ezen kiviil még szamos mas mechanizmust
is figyelembe kell venni. Tobb vizsgalat eredményei
sz6lnak amellett, hogy csontreszorpcio-gatlokkal kezelt
betegek esetében, a reszorpciéo markereinek rovid tavu
csokkenését kovetéen szamottevoen mérséklodik a csi-
golya- és a non-vertebralis csonttorés kockazata. Ezen
gyogyszerek csonttérékenységet mérséklo hatasa feltehe-
toen Osszetettebb, mnt azt korabban feltételezték. E hata-
sok csupan egyike a csonttomeg kismértékii névekedése,
amit a BMD mérése alapjan talbecsiilnek. Ezen kiviil to-
vabbi tényezok is érvényesiilnek, melyek csontanyagcse-
rére és a csontszerkezetre kozvetleniil kifejtett hatasait
tovabbi vizsgalatokkal sziikséges feltarni.

Kovetkeztetések

A meta-analizisek eredményeit szamos tényezo6 befolya-
solhatja, ezért azokat koriiltekintden kell értelmezni —
tobbek kozott a BMD valtozasa és a toréskockazat cson-
treszorpcio-gatld kezeléssel elért csokkenése kozotti 6sz-
szefliggés tanulméanyozasakor is.
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