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Az új gyógyszerek csonttörés-megelõzõ hatékonysága
csak több év idõtartamú klinikai vizsgálatokkal mérhetõ
fel. Ezt szem elõtt tartva fontosak a hamarabb és egysze-
rûbben értékelhetõ ún. helyettesítõ paraméterek � többek
között a csont ásványi anyag sûrûsége (BMD) vagy a
biokémiai markerek. Helyettesítõ paraméterek alkalma-
zása elõtt azonban tisztázni kell, hogy azok milyen össze-
függésben állnak az elsõdleges hatékonysági mutatóval.
Több randomizált klinikai vizsgálat során észlelték, hogy
a BMD növekedésével nem egyenes arányban mérséklõ-
dik a töréskockázat. A kezelt betegek adatain (IPD � indi-
vidual patient data) elvégzett elemzések szerint a kezelés
csonttörés-megelõzõ hatékonysága csupán 4�28%-ban
származik a BMD növekedésébõl. Ezzel szemben, a pub-
likált összegezõ statisztikák meta-regressziója azt tükröz-
te, hogy a csontreszorpció-gátlók csonttörések ellen vé-
delmet biztosító hatása javarészt a BMD növekedésének
köszönhetõ. A szerzõk megvizsgálták ezt az ellentmon-
dást, azt tanulmányozták, hogy a klinikai vizsgálat kivá-
lasztása, a meta-analízis típusa (összegezõ statisztikák
meta-regressziója vagy IPD elemzés), valamint a törés-
kockázat elõrejelzésekor figyelembe vett BMD-változás
mértéke miképpen befolyásolja az értékelés végered-
ményét.

Az értékelendõ vizsgálatok kiválasztásának hatását a
publikált vizsgálati eredményeken végrehajtott Poisson-
féle regressziós elemzéssel tanulmányozták. Az egyes
betegek adatainak, illetve az összegezõ statisztikák fel-
használásának befolyását oly módon értékelték, hogy szi-
mulációval meghatározták a csigolyatörésnek megfelelõ
IPD-értékeket, majd összevetették azokat az összegezõ
statisztikákon végrehajtott meta-regresszió eredményei-
vel. Azt is megvizsgálták, hogy a kezeléssel elért BMD-
növekedés mértéke (3�8%) miképpen befolyásolja a
csonttörés-kockázat csökkenésének elõrejelzéssel felbe-
csült mértékét.

Elõször az alendronát hatásait értékelõ FIT vizsgálat
összes résztvevõjének adatait elemezték. Ezt követõen
csak 7, szigorúbb elvek alapján megtervezett (placebo-
kontrollos, legalább 3 év idõtartamú és legalább 1000 be-
teg-életévnyi megfigyelést felhalmozó) klinikai vizsgálat
adatait vették figyelembe.

A szimulált IPD adatokat elemezték, majd az ered-
ményt az összegezõ statisztikák meta-regressziójának
eredményeivel összehasonlítva értékelték, hogy melyik
türközte hívebben a BMD és a töréskockázat közötti ösz-

szefüggést. A lumbális csigolya BMD kezelés elõtti ér-
tékhez képest mutatkozó, százalékos változását betegen-
ként, normál eloszlás alapján szimulálták. Ennek mérté-
ke a terápiás csoportban ténylegesen megfigyelt átlagnak
felelt meg A csípõkben mért adatokat nem értékelték

Statisztikai módszerekkel határozták meg, hogy az
elemzett vizsgálatok esetében a placebo-csoporthoz ké-
pest mutatkozó, átlagosan 3,2%-os BMD-növekedésnek
mekkora volt a szerepe a csonttörés kockázatának csök-
kenésében.

Az összegezõ statisztikák, illetve az IPD elemzés ered-
ményei közötti különbség hitelesitése érdekében a rise-
dronátot értékelõ VERT vizsgálatok valós adatait is fel-
dolgozták Az összevont központok összegezõ statisztiká-
nak meta-regressziós analizise, illetve az IPD elemzések
elvégzése után ezek eredményeit összehasonlították.

Eredmények

18 különbözõ felépítésû és idõtartamú, illetve eltérõ lét-
számú betegcsoportokon elvégzett vizsgálat eredményeit
Poisson-féle regresszióval statisztikailag szignifikáns
(p=0,02) összefüggést találtak a non-vertebrális törés
kockázata és a csigolya-BMD értéke között. Ha ezek kö-
zül csupán a 7 nagyszabású, placebo-kontrollos és leg-
alább 3 év (legalább 100 beteg-életévnek megfelelõ) idõ-
tartamú vizsgálat eredményeit vették figyelembe, a ki-
mutatott összefüggés már nem bizonyult szignifikánsnak.
6 különbözõ csontreszorpció-gátló gyógyszer hatásait ér-
tékelõ 12 vizsgálat eredményei alapján, szimulációval
meghatározott IPD-értékek meta-analízise mindig � a
csigolyatörés BMD-növekedésnek tulajdonított csökke-
nésének mértékétõl függetlenül � pontos eredményre ve-
zetett. Ezzel szemben, az összegezõ statisztikák meta-re-
gressziója következetesen, nagyjából 50%-os csökkenést
mutatott ki. Két, a risedronát hatásait tanulmányozó vizs-
gálat valós adatait elemezve kiderült, hogy az összegezõ
statisztikák meta-regressziója az IPD-elemzéshez képest
szorosabb korrelációt jelez a BMD-változása és a csont-
törés kockázatának csökkenése között. Az utóbbi várható
mértékének elõrejelzésekor az értékelt vizsgálatok során
észlelt, átlagosan 3%-os BMD-növekedést alapul véve a
töréskockázat összegezett csökkenése jól egyezett a kli-
nikai gyakorlatban megfigyelttel. Tetemes (8%-os)
BMD-növekedést alapul véve több mint 70%-os mérté-
kûnek mutatkozott a csonttörés kockázatának csökke-
nése.

Az ásványi anyag sûrûség csontreszorpció-gátló kezeléssel elért változása 
és a csonttörés kockázatának csökkenése között 
meta-analízisekkel kimutatott összefüggés megalapozottságáról
P Delmas és mtsai. J Bone Miner Res 2004. 19.330-337.
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Az összegezõ statisztikák meta-regressziós elemzése
azt tükrözte, hogy a terápiás hatás 47%-a tulajdonitható a
csontsûrûség növekedésének. A BMD szerepét 50%-os-
nak feltételezve az IPD-alapú szimuláció 52%-os, a
meta-regresszió 51%-os befolyást mutatott ki. Ily mó-
don, az IPD-n alapuló szimuláció a vártnak megfelelõ,
mig az összegezõ statisztikák meta-regressziós elemzése
a feltételezettõl eltérõ eredményre vezetett.

A risedronát hatékonyságát értékelõ VERT vizsgálat
során ténylegesen regisztrált csigolyatörés-adatokat ele-
mezve azt találták, hogy a BMD 1%-os emelkedése ese-
tén 19%-kal csökken a relatív kockázat

Megbeszélés

Az elemzés alá vont vizsgálatok kiválasztása, az elemzett
adatok (összegezõ statisztikák vs. IPD) és a modellszá-
mítások értelmezéséhez töréspontként meghatározott
BMD-értékek kiválasztása esetén módosulhatnak a cson-
treszorpció-gátlókkal elért BMD-változás és a töréskoc-
kázat összefüggését értékelõ meta-analízisek végeredmé-
nyei. A meta-analízis voltaképpen statisztikai elemzés,
mely több, egymástól független � és az analitikusok sze-
rint �összevonható� � klinikai vizsgálat eredményeit ta-
nulmányozza. Rendkívül fontos, hogy a vizsgálatokat
megalapozott kritériumok alapján kell összeválogatni.
Az eredmény a rövid idõtartamú vizsgálatok bevonása
miatt is félrevezetõ lehet. Ha csak a hosszabb (≥3 év) idõ-
tartamú és nagyobb létszámú betegcsoportokon elvégzett
vizsgálatokat vették figyelembe, akkor nem mutatkozott
statisztikailag szignifikáns összefüggés a BMD változása
és a non-vertebrális csonttörés kockázata között.

Helyettesítõ paraméterek (például BMD) és klinikai
végeredmény (például csigolyatörés) közötti összefüggés
tanulmányozása esetén az összegezõ statisztikákon el-
végzett meta-analízis értéke több tekintetben korlátozott.
A meta-regresszió a teljes vizsgálati populáció szintjén �
és nem az egyes betegeken � érvényesülõ összefüggése-
ket modellezi. Ily módon, a BMD és a töréskockázat kö-
zötti összefüggést összegezõ statisztikák elemzésével ta-
nulmányozva figyelmen kívül hagyjuk a csontsûrûség
egyes vizsgálatok során észlelt százalékos változásának
megbízhatósági intervallumait (CI) és átlagának hibáját
(SE). Ez az elemzés azt tételezi fel, hogy a terápiás cso-
portok tagjainak csontsûrûsége (átlagértéke) pontosan
azonos és egyáltalán nem szór (SD=0). Más szóval, ez a
stratégia önkényesen csökkentheti a mért értékek között
mutatkozó különbségeket és túlbecsülheti a vizsgálat mu-

tatók változása közötti összefüggést. Az összegezõ sta-
tisztikák meta-regressziós elemzése a betegek kezelés
elõtti jellemzõiben mutatkozó eltérések miatt szükséges
korrekcióra sem alkalmas. Ezen kívül, a vizsgálati popu-
láció egyes alcsoportjaiban érvényesülõ terápiás hatás te-
kintetében is várhatók különbségek, de az összegezõ sta-
tisztikák azonos módon kezelik az egyes terápiás csopor-
tok összes tagjának adatait.

Statisztikai elemzések szerint a BMD 8%-os növeke-
dése több mint 70%-ban felelõs a csonttörés kockázatá-
nak csökkenéséért. A 70% feletti befolyás félrevezetõen
magas, egyidejûleg tükrözi a meta-regresszió alkalmazá-
sának és a kiugróan nagy BMD-növekedés figyelembe
vételének torzító hatását.

Az elemzések lehetséges magyarázattal szolgáltak a
korábban publikált vizsgálati eredmények között mutat-
kozó ellentmondásokra. A kutatók és a klinikusok elõ-
szeretettel következtetnek a kezelés csonttörés-megelõzõ
hatékonyságára a BMD változásai alapján. Mindennek
elõfeltétele a következtetés alapjául szolgáló elemzés he-
lyénvalóságának ellenõrzése. Különféle gyógyszerekkel
végzett kezelés IPD adatainak elemzése alapján feltéte-
lezhetõ, hogy a törésmegelõzõ hatékonyság csupán kis
részben vezethetõ vissza a BMD változására. Helyettesí-
tõ paraméterek, illetve a csonttörés mutatóinak összeha-
sonlításakor ezen kívül még számos más mechanizmust
is figyelembe kell venni. Több vizsgálat eredményei
szólnak amellett, hogy csontreszorpció-gátlókkal kezelt
betegek esetében, a reszorpció markereinek rövid távú
csökkenését követõen számottevõen mérséklõdik a csi-
golya- és a non-vertebrális csonttörés kockázata. Ezen
gyógyszerek csonttörékenységet mérséklõ hatása feltehe-
tõen összetettebb, mnt azt korábban feltételezték. E hatá-
sok csupán egyike a csonttömeg kismértékû növekedése,
amit a BMD mérése alapján túlbecsülnek. Ezen kívül to-
vábbi tényezõk is érvényesülnek, melyek csontanyagcse-
rére és a csontszerkezetre közvetlenül kifejtett hatásait
további vizsgálatokkal szükséges feltárni.

Következtetések

A meta-analízisek eredményeit számos tényezõ befolyá-
solhatja, ezért azokat körültekintõen kell értelmezni �
többek között a BMD változása és a töréskockázat cson-
treszorpció-gátló kezeléssel elért csökkenése közötti ösz-
szefüggés tanulmányozásakor is.
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