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Kusimus: Kas postmenopausaalsetel naistel ja vanemaealistel meestel ravivajaduse hindamiseks kasutada luudensitomeetria uuringut v8i muud kriteeriumi?
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AUC ehk area under the curve (FRAX ilma luutiheduseta, FRAX koos luutihedusega ja ainult luutiheduse vdimekus ennustada osteoporootilise luumurru (major osteoporotic fracture) teket) (follow-up: mediaan 5.4 aastat)

Toendatuse aste

Olulisus

1 vaatlusuuringud véike véike véike véike puudub Antud tagasivaatav kohortuuring viidi labi Manitobas Kanadas tuginedes olemasolevale

luutiheduse programmi andmebaasile, mis sisaldab luutiheduse m&dtmise tulemusi.
Populatsiooniks oli 39603 inimest, kaasati 50 aastased vdi vanemad naised (36730) ja mehed
(2873).Uuringus vérreldi FRAXi skoori eristusvéimet (AUC) murru tekkimise ennustamiseks
iima ja koos luutiheduse vaartusega ning ka ainult luutiheduse véaartusega. Leiti, et naiste puhul
FRAX koos luutihedusega hindas osteoporootilise murru (major osteoporotic fracture) teket
paremini (AUC 0,698 [95% CI 0,687-0,708]) kui FRAX ilma luutiheduseta (AUC 0,666 [95% CI
0,655-0,678]) vdi luutihedus tiksinda (AUC 0,682 [95% CI 0,670-0,693]). FRAX ilma
luutiheduseta AUC vordluses FRAX koos luutihedusega AUC vahel esinev korrelatsioon oli
naistel statistiliselt oluline osteoporootilise murru puhul (p<0,001). Meestel statistiliselt olulist
seost ei leitud, kuid AUC oli samuti kérgeim FRAXi puhul koos luutihedusega (AUC 0,661 [95%
C10,619-0,703]) vdrreldes ainult luutiheudsega (AUC 0,645 [95% CI 0,601-0,689]) vdi FRAX
iima luutiheduseta (AUC 0,609 [95% ClI 0,564-0,654]).
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Madal

OLULINE

AUC ehk area under the curve (FRAXi ilma luutiheduseta ja FRAXi koos luutihedusega vdimekus ennustada osteoporootilise murru (major osteoporotic fracture) teket) (follow-up: vahemik 3 aastat to 11 aastat)

3422 vaatlusuuringud véike véga suurb véike véike puudub Antud metaanaliis véttis arvesse 53 erinevat kohortuuringut. Nendes kdigis kokku osales le 7
miljoni inimese 20 erinevast riigist PGhja-Ameerikast, Euroopast, Aafrikast, Aasiast ja
Austraaliast. Kohortuuringutes olid populatsiooniks kas ainult naised (30 uuringut), ainult
mehed (5 uuringut) vi naised ja mehed (18 uuringut), keskmine vanus oli 47 kuni 79 aastat.
Metaanaliisis vorreldi erinevaid skoore/tddriistu murru riski arvutamiseks, nditeks FRAX ilma ja
koos luutihedusega, QFracture 2009, QFracture 2012, Garvan ilma ja koos luutiheudsega jm.
Muu osteoporootilise murru (major osteoporptic fracture) puhul kaasati 34 uuringut, mille pdhjal
arvutati AUC erinevate skooride/tddriistade jaoks. Korrigeerimata metaanaltiiisi mudeli puhul
FRAXil ilma luutiheduseta oli eristusvdime vaiksem (AUC 0,64 [95% CI 0,62-0,66]) kui FRAXil
koos luutihedusega (AUC 0,68 [95% ClI 0,66-0,70]). Kui metaanaliitisi mudelit korrigeeriti
vastavalt soole, keskmisele eale, vanuse varieeruvusele ja uuringukvaliteedile, siis oli samuti
eristusvéime FRAXil koos luutihedusega suurem (AUC 0,70 [95% CI 0,66-0,74]) kui FRAXil
ilma luutiheduseta (AUC 0,67 [95% CI 0,63-0,70]).

eO0O

Vaga madal®
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AUC ehk area under the curve (FRAXi ilma luutiheduseta ja FRAXi koos luutihedusega voimekus ennustada proksimaalse reieluumurru (hip fracture) teket) (follow-up: vahemik 3 aastat to 11 aastat)

372 vaatlusuuringud vaike véga suurb vaike véike puudub Vaata eelinfo eelmise tulemusnitaja juurest, sama metaanaliiis. Proksimaalse reieluumurru
(hip fracture) puhul kaasati 37 uuringut, mille péhjal arvutati AUC erinevate skooride/tooriistade
jaoks. Korrigeerimata metaanaliiisi mudeli puhul FRAXil ilma luutiheduseta oli eristusvdime
vaiksem (AUC 0,75 [95% CI 0,72-0,79]) kui FRAXil koos luutihedusega (AUC 0,79 [95% ClI
0,77-0,81]). Kui metaanaltiisi mudelit korrigeeriti vastavalt soole, keskmisele eale, vanuse
varieeruvusele ja uuringukvaliteedile, siis oli samuti eristusvéime FRAXil koos luutihedusega
suurem (AUC 0,81 [95% CI 0,78-0,84]) kui FRAXil ilma luutiheduseta (AUC 0,77 [95% CI 0,73-

0,81)).
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O:E ehk observed to expected ratio (FRAXi ilma luutiheduseta ja FRAXi koos luutinedusega vdimekus ennustada proksimaalse reieluumurru (hip fracture) teket 10 a jooksul)
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3 vaatlusuuringud vaike suure vaike véike puudub Antud siistemaatilise tilevaate raames voeti kolm Kanadas tehtud kohortuuringut @OOO
metaanalilisiks, et hinnata erinevate soeltestide véimekust ennustada luumurru teket. Kasutati h
ainult kolme Kanada uuringut, kuna teiste uuringute nihked hinnati liga suureks, et nende Vaga madal

tulemusi koondada metaanaliiisiks. Populatsiooni suurus oli 67611 inimest kui hinnati FRAXi
iima luutiheduseta ja 61156 inimesti kui FRAXile oli lisatud luutihedus. Analtiis naitas, et
proksimaalse reieluumurru (hip fracture) puhul FRAX ilma luutiheduseta vdib olla hésti
kalibreeritud 10 aasta murruriski hindamiseks (O:E = 1,13, 95% Cl 0,74-1,72, 12 = 89,2%) ja
FRAX koos luutihedusega vdib olla madala véimekusega ennustada 10 aasta murruriski (O:E =
1,31,95% C10,91-2,13, 12 = 92,7%).

O:E ehk observed to expected ratio (FRAXi ilma luutiheduseta ja FRAXi koos luutihedusega vdimekus ennustada haprusmurru ( fragility fracture) teket 10 a jooksul)

kd vaatlusuuringud véike suure véike véike puudub Vaata eelinfo eelmise tulemusnéitaja juurest, sama stistemaatiline tlevaade. @O O O

Analiliis néitas, et osteoporootilisemurru (fragility/major osteoporotic fracture) puhul FRAX ilma Vaga madal*
luutihduseta on téenaoliselt hasti kalibreeritud ennustamaks 10 aasta murruriski (O:E = 1,10,
95% CI1,01-1,20, 12 = 50,4%) ja FRAX koos luutihedusega on téengoliselt hasti kalibreeritud
10 aasta murruriski ennustamiseks (O:E 1,16, 95% Cl 1,12-1,20, 12 = 0%).

AUC ehk area under the curve ( FRAXi ilma luutiheduseta ja FRAXi koos luutihedusega vdimekus ennustada osteoporootilise murru (major osteoporotic fracture) teket)

3 vaatlusuuringud vaike suurd vaike véike puudub Siistemaatilise tilevaate raames analiiisiti kolme Kanada kohortuuringu andmeid, kus @OOO OLULINE
populatsiooniks oli kokku 66777 inimest, nende seas nii naised kui ka mehed vanuses 40-90 h
aastat. Vaga madal¢

Leiti, et osteoporootilisemurru (major osteiporotiv fracture) puhul suutis FRAX koos
luutihedusega hinnata murruriski paremini (AUC 0,67 ( 95% Cl, 0,66-0,67, 12 =47.1%)) kui
FRAX ilma luutiheduseta (AUC 0,69 (95% Cl, 0,69 to 0,70, 12 =70,3%)).

RR ehk risk ratio ( Bisfosfonaatide vdime véhendada varasema osteoporootilise lulisambamurru olemasolul sekundaarse osteoporootilise lilisambamurru riski)

155 juhuslikustatud véike suure véike véike puudub Metaanaltiiisis analiiisiti 15 randomiseeritud uuringu andmeid, kus populatsiooniks oli 6841 @ @ @O KRIITILINE
uuringud inimest, nende seas peamiselt postmenopausaalsed naised, keskmine vanus 70 aastat. Leiti, o
. . . . re e " e
et bisfosfonaatide kasutamine peale primaarset osteoporootilist liilimurdu vahendas Moddukas

sekundaarse osteoporootilise lulimurru riski ( RR 0,53 (95% ClI (0,47-0,59), 12=98%). Olulise
riski languse andsid ka teised ravimite grupid (etidronaat, alendronaat, risedronaat,
pamidronaat, SERM ehk selektiivsed dstrogeeni retseptori modifitseerijad ning PTH ehk
paratiireoid hormoon).

RR ehk risk ratio ( Bisfosfonaatide vdime vahendada varasema osteoporootilise mitte-lilisambamurru olemasolul sekundaarse osteoporootilise mitte-lulisambamurru riski)

65 juhuslikustatud vaike suurt vaike véike puudub Metaanaliisis analiitisiti 6 randomiseeritud uuringu andmeid, kus populatsiooniks oli 4295 @@@O KRIITILINE
uuringud inimest, nende seas peamiselt postmenopausaalsed naised, keskmine vanus 70 aastat. Leiti, o ;
et bisfosfonaatide kasutamine peale primaarset osteoporootilist mitte-lilisambamurdu Moddukas

véhendas sekundaarse osteoporootilise mitte-ltlimurru riski (RR 0,59 (95% Cl (0,49-0,73),
12=99,4%). Olulise riski languse andsid ka teised ravimite grupid (etidronaat, alendronaat,
risedronaat, pamidronaat, SERM ehk selektiivsed dstrogeeni retseptori modifitseerijad ning
PTH ehk parattireoid hormoon).

RR ehk risk ratio ( Osteoporootilise luumurrurisk eelneva luumurru puhul)
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Metaanaliisis analiitisiti 11 kohortuuringu tulemusi, mis olid labi viidud erinevates riikides.
Kaigi kohortuuringute peale kokku oli 60161 inimest, kellest 75% olid naised, tlejaénud olid
mehed. Keskmine vanus oli 62,9 aastat.Leiti, et varasem murd on tdstab oluliselt uue
osteoporootilisemurru riski vaatamata luutiheduse vaartusele (RR 1,86 (95% CI 1,72-1,98)).
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OR ehk odds
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rasema murru esinemisel)
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Juhuslikustatud kaksikpimendatud platseebo kontrollitud populatsiooni pdhine uuring viidi &b
11 erinevas Ameerika Uhendriikide linnas aastatel 1992-1999. Uuringusse kaasati 6457 naist
vanuses 55-80 aastat. Uuringus leiti, et naistel, kellel oli varasemalt olnud véhemalt iiks
lulimurd, nendel oli uue lilimurru esinemissagedus 15%, OR 3,0 (95% Cl 2,2-4,1) vdrreldes
naistega, kellel ei olnud varasemalt lilimurdu, kellel uue lilimurru esinemissagedus oli 3,8%,
OR 1.0 (vdetud referentsvaartuseks). Mida rohkem lulimurde oli patsiendil varasemalt olnud,
seda suuremaks kasvas ka uue lilimurru esinemissagedus.
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OR ehk odds

ratio (Alendronaadi v8ime vahendada

uue lilisambamurru esinemissagedust)
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Juhuslikustatud kaksikpimendatud platseebo kontrollitud populatsiooni p6hine uuring viidi labi
11 erinevas Ameerika Uhendriikide linnas aastatel 1992-1999. Uuringusse kaasati 6457 naist
vanuses 55-80 aastat, kellest osa said alendornaati 5mg ja osa samasuguse vélimusega
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KRIITILINE

platseebot. Uuringus leiti, et alendronaati kasutanud naistel, kellel oli varasemalt tiks voi
rohkem ltlimurd, oli esinemissagedus praktiliselt poole vérra véiksem ( 7,9%, OR 2,9( 95% ClI
1,9-4,3)) vdrreldes naistega, kellel oli samuti olnud varasemalt tiks v&i enam lilimurd, kuid kes
said platseebot ( 15%, OR 3,0 (95% Cl 2,2-4,1)).

Cl: confidence interval

Selgitused
a. Metaanaluitsis kasustati kokku 53 uuringut, millest 44 uuringuga tehti kohandamata meta-regressiooni mudelid ja 38 uuringuga tehti kohandatud (sugu, keskmine vanus, vanuse vahemik, global quality=uuringu kvaliteet?) meta-regressiooni mudelid. Selle tulemusnaitaja puhul
kaasati 34 uuringut meta analdiisi.

b. Reieluumurru (hip fracture) puhul FRAX koos luutihedusega 12=90.9%, FRAX ilma luutiheduseta 12=98.9% ja osteoporootilise murru (major osteoporotic fracture) puhul FRAX koos luutihedusega 12=79.5%, FRAX ilma luutiheduseta 12=96.9% ehk heterogeensus (varieeruvus)
erinevate uuringute tulemustes selle tulemusnéitaja kohta on olnud véga suur.

¢. Uldiselt olid kolme vdrreldava uuringu tulemused heterogeensed. Reieluumurru (hip fracture) korral FRAX ilma luutiheduseta 12=89,2%, FRAX koos luutihedusega 12=92,7%. Muu osteoporootilise murru korral (fragility/major osteoporotic fracture) FRAX ilma luutiheduseta 12=50,4%,
FRAX koos luutihedusega oli eelnevalt teistest Uisna homogeenne 12=0.0%.

d. Heterogeensus (12) mdddukas voi suur. Leiti, et osteoporootilisemurru (major osteiporotiv fracture) puhul suutis FRAX koos luutihedusega hinnata murruriski paremini (AUC 0,67 ( 95% Cl, 0,66-0,67, 12 =47.1%)) kui FRAX ilma luutiheduseta (AUC 0,69 (95% Cl, 0,69 to 0,70, 12
=70,3%)).

e. Bisfosfonaatide kasutamisel eelneva osteoporootilise lilisambamurru olemasolul sekundaarse haprusmurruriski vahenemise hindamisel oli uuringute heterogeensus suur 2= 98%, p<0.0001.
f. Bisfosfonaatide kasutamisel eelneva osteoporootilise mitte-lulisambamurru olemasolul sekundaarse haprusmurruriski vahenemise hindamisel oli uuringute heterogeensus suur 12= 99.4%, p<0.0001.
g. Limitation 18igus mainitakse, et tdenéoliselt esineb heterogeensus, kuid seda pole tdpsemalt m&ddetud, seega ei saa meie seda hinnata.

h. Randomiseerimise ja pimendamise protsesse ei ole metoodika osas lahti seletatud, seet6ttu ei saa kindlalt hinnata nihke riski véikseks.
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