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BMD-i muutuste seos luumurruriski vdéhenemisega ibandronaadi naitel (follow-up: 3 aastat)
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uuringud randomiseeritud uuringust. Esimeses uuringus (BONE) naised postmenopausis said raviks p.o.
ibandronaati 2,5mg paevas ja 20mg Ulepéeviti 12 annusena iga 3 kuu jérel. Teises uuringus
postmenopausaalsed naised said raviks i.v. ibandronaati 0,5 v8i 1mg iga 3 kuu tagant.
Uuringusse kaasati naised vanuses 55-80 aastatm kellel on (ile 5 aasta menopausist mddas,
kelle T skoor oli -2,0 kuni -0,5 vahemalt iihes nimmelillis L1-L4. BONE uuringus
lisakriteeriumiks oli 1-4 lulisambamurru esinemine. Lisaks kdik uuritavad said igapaevaselt
kaltsiumi (500mg) ja D-vitamiini (400 1U). Uuringu I8pus vaadati patsientide arvu, kellel trekkisid
uued liilisambamurrud 3 aasta parast. Teised raviefektiivsuse moddikud olid muutused BMD-s
ja BTM-s. BONE uuringus 1419 patsienti said ravi ning 706 patsienti said platseebot. Teises
uuringus 1911 patsinti said ravi ja 949 platseebot. Kahe uuringu BMD- i keskmised
algvaartused olid sarnased (T-skoor -2,8 lilisamba nimmepiirkonnas ja -1,7 kuni -1,9 kogu
reieluu piirkonnas). Selleks, et teha kindlaks, kas liilisamba- ja reieluupiirkonna BDMi muutused
algtasemest (protsentides) parast 1-, 2- ja 3-aastast ravi olid markimisvaarselt seotud
lulisambamurdude riski vahenemisega 3. aastal, kasutati logistilist regressioonimudelit. BDM-i
testimisi tehti igal aastal. Platseebo riihmas testimisi ei tehtud. Uuringus tulnud vélja, et
madalamad luumurdude esinemissagedused olid seotud suurema keskmise BMD-i
suurenemisega ibandronaati saanud patsientidel. Luumurdude esinemissagedus oli
margatavalt madalam (4%) neil, kellel reieluukaela BMD-i tdus algtasemest oli keskmiselt
4% vdi rohkem vorreldes nendega, kelle keskmine BMD oli algtasemega sama voi
véiksem. Neil keskmine luumurrude sagedus oli 11-12%. Seos on leitud ka liilisamba BMDi
suurenemisel ja vahenenud murruriski vahel. kuid see ei olnud nii mérkimisvaarne. Esimeses
uuringus muutused (%) algtasemest reieluu BMD-s 1. ja 2. aastal olid mérkmisivaarselt seotud
lulisambamurdude riski vahenemisega. Teises uuringus olid muutused 1., 2. ja 3. aastal
markimisvaarselt seotud luumurdude riski vahenemisega.

Véga madalebedel

BMD-i muutused osteoproosi ravi ajal
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otsitud uuringuid andmebasidest. Antud tlevaatesse kaasatud 472 uuringut. Nendest 44-s
uuringus sihtrihmas olnud ainult mehed, 280-s postmenopausaalsed naised ja 52-s uuringus
mehed ja naised. Ulevaade kdigus prooviti leida vastused neljale jargnevale kiisimusele: 1. Kas
korduval BMD madtmine on vajalik, et otsustada rvaialustamise vajalikkust ravimita
patsientidel. 2. Millal teha BMD jarelkontroll osteoproosi ravi saavatel patsientidel? 3. Kas
korduva BMD testimisega saab tuvastada ravile mittealluvaid patsiente? 4. Kas on vajalik
korduv BMD tetstimine osteoporoosi ravi Idpetanutel patsientidel? Teisele kiisimustele
vastamiseks tehtud kokkuvdtvav tabel, kus on naidatud raporteeritud kliinilistes uuringutes vélja
toodud BDM-i muutused 1-3 aasta jooksul erinevate heakskiidetud osteoporoosi ravimite
kasutamise ajal. Suurim BDM suurenemine oli taheldatud nimmeliilides ning enamasti
anaboolse osteoporoosi raviga ning muutused olid nahtavad juba 6-12. kuul pérast ravi
alustamist. Antiresorptiivsed ravimid nagu bisfosfonaadid ja denosumab véivad suurendada
BMD 12. kuul, enamasti nimmeliilides. Muutused reieluukaela BMD-s on tagasihoidlikumad.
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BMD-i muutuse seos murruriskiga zolendronaadi néitel (follow-up: 3 aastat)



Toendatuse astme hinn

Toendatuse aste Olulisus
Uuringute Nihke Toenduse Toenduse Toenduse

GG téendosus ebakéla kaudsus ebatapsus g teElised

10 juhuslikustatud suurm vaike suur suurepar puudub Prospektiivne randomiseeritud topeltpimendatud uuring. Uuritavateks 7736 @O O O KRIITILINE

uuringud postmenopausaalset naist (vanuses 65-89). Kdigil naistel oli reieluukaera BMD T-skoor -2.5 voi
vahem, koos olemasoleva selgroomurruga vdi ilma, voi T-skoor -1,5 vdi vahem, koos
radioloogiliselt kinnitatud vahemalt kahe kerge lillisambamurruga vdi tihe mdéduka
lulisambamurruga. Eelnev bisfosfonaatide kasutamine oli lubatud, aga pidi olema kindel pausi
aeg. Patsiendid jagati juhuslikult kahte gruppi- need kes said i.v. zolendronaati (3875
patsienti) véi platseebot (3861 patsienti) alguses, 12 kuu ja 24 kuu jarel. Liilisamba
rontgenogramme tehti ravi alguses, 12., 24. ja 36. kuul. DXA-t tehti ravi alguses, 6., 12,. 24. ja
36. kuul. Ldpuks uuringus osales vahem inimesi, kuna need, kellel esinenud 12 kuuse perioodi
jooksul luumurd, ei kaasatud jargnevatesse analiiisidesse, uuritavad loobusid uuringust voi
neid eemaldati teistel pdhjustel. Uuritud seost 3 aastase muutuse BMD-is ja uute
lilisambamurdude vahel zoledronaadiga ravitud riihmas. Patsientidel, kellel 3 aastane BDM
véhenes vérreldes algtasemega, oli uute lilisambamurdude esinemissagedus 7.5 %. Nendel
patsientidel oli mérgatavalt suurem risk (p<0,001) lilisamba murru tekeks kui patsientidel, kellel
BMD suurenes. Patsientidel, kellel BMD suurenes 0 ja mediaani (0,032 g/cm2) vahel, uute
lilisamba murdude tdendosus oli 3,5% mis on 0,48 korda véhem, kui nendel kellel BMD
véhenes (OR, 0.48; 95% Cl, 0.29 to 0.78). Nendel patsientidel, kellel 3 aasta jooksul BMD
suurenes = mediaani, uute liilisambamurdude esinemissagedus oli 2,0%, mis on 0,27
korda vahem kui BMD langusega riihmas (OR, 0.27; 95% Cl, 0.16 to 0.47).

Véga madalmnepar

Véhenenud BMD-i muutuse seos lulisamba murruriski vahenemisega alendronaadi naitel (follow-up: 2 aastat)
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uuringud gruppi: 1. 2027 naist, kellel olnud lilisambamurd ning kellel madal reieluukaela BMD. 2. 4432
naist, kellel on madal reieluukaela BMD, kuid kellel veel pole olnud liilisambamurde. Need
patsiendid pandi kokku ja jagati juhuslikult kahte gruppi: need, kes said alendronaati 5mg
péaevas 2 aasta jooksul ja seejarel 10mg ning need, kes said platseebot. Lisaks said naised
taiendavalt 500mg kaltsiumi ja 250 U D3-vitamiini. Patsiendid olid kaasatud, kui kasutasid
vahemalt 70% tablettidest. Lilisamba ja reieluu BMD mdddeti uuringu alguses ning igal
jargneval aastal. Murdude tuvastamiseks tehti lateraalsed réntgen pildid alguses ja jalgimise
16pus (1.- grupi puhul 3 aasta méddudes, 2.- grupi puhul 4 aasta méddudes). Tulemustes jagati
alendronaati saanud naised nelja gruppi: need, kes olid kaotanud rohkem kui 4% BMD, kes
kaotasid 0-4%, kelle BMD oli tdusnud 0-4% ja need, kelle BMD t6usis (ile 4%. Platseeboriihma
jagati sama pohiméttega. Seejérel analtiisiti lilisambamurru riski nendes gruppides.
Analiiisimiseks tehtud ka teatud kohandamised, vdttes arvesse vanust, suitsetamise staatust,
kehakaalu, BMD algvaartust, enesehinnatud tervisliku seisundit. L6puks vérreldi igas neljast
grupist patsientide lumurruriski vastavate platseebogruppidega. Tulemuseks saaadi, et kdigis
grupis alendronaati saanud patsientidel oli vaiksem luumurrurisk varreldes
platseeboriihmaga, valjaarvatud need kes kaotasid (le 4% BDM-i (vahe oli, aga mitte
statistiliselt oluline). Aasta pérast alendronaati riihmas 19% kaotasid reieluukaela BMD-i ning
47% platseebo riihmas. Ravitud rihmas taheldatud 32% luumurruriski véhenemist vorreldes
platseeboriihmaga, mis ei ole statistiliselt oluline [OR=0.67 (0.42, 1.09)]. Vastavalt lilisamba
BMD-i vahenes 10% alendronaadi riihmas ja 40% platseeboriihmas ning lillisambamurrurisk
vahenes 44% vorra [OR=0.52 (0.26, 1.04)]. Kahe aasta parast vdrreldud sama skeemi jargi
ning tulemuseks reieluukaela BDM-i vahenemisel alendronaadi grupis vérreldes platseeboga
vahenes murrurisk oluliselt 0.60 (0.36, 0.99) Vastav tulemus lilisamba BMD-ga ol risk
vahenenud 45% vérra [OR=0.55 (0.25, 1.23)].

Véga madalecpastuy

Cl: confidence interval

Selgitused

a. Tulemused raporteeritud valikuliselt.



b. Ei ole vaga selge, kas uuring on taiesti pimestatud.

c. Téendus ei hdima otseselt tddriihma poolt pistitatud kisimust.

d. Ei olnud infot mis osteoporoosi tiilibiga olid patsiendid.

e. DXA-I vdivad olla md6tmisvead. Ei olnud kirjas, kas testid on teostatud sama aparaadiga vi erinevatega.

f. Tegurid, nagu KMI, suitsetamine, vanus vdivad méjutada BDM-i.

g. 137 were randomized clinical trials, 45 post-hoc analyses, and 290 observational studies.

h. Ei olnud néidatud mis konkreetsete uuringute pdhjal tehtud jéreldused, mis on nende uuringute Ulesehitus.

i. Sama ravi saanud patsientidel erinevates uuringutes tulemused markimisvaarselt erinesid.

j. Sihtrihm véga lai. 44 uuringut oli tehtud ainult meestel (teadmata vanuses), 280 uuringut postmenopausaalsetel naistel ja 52 uuringut segapopulatsioonis, sh nii mestel ja naistel teadmata vanuses.
k. Ulevaates prooviti leida vastust neljale kiisimusele, seega ei ole teada mis konkreetseid uuringuid kasutati antud kiisimuse vastamiseks.

I. Ulevaates toodud vélja muutused BMD-s 1, 2 ja 3 aastal pérast osteoporoosi raviga alustamist. Jreldused, kui tihit véiks md@ta BDM-i ravi monitooringuks on kaudsed.
m. Kui tulemus oli ebaoluline, seda jaeti kokkuvdttest vélja.

n. Tegelikult uuring ei vasta tédrihma kisimusele mis intervalliga jélgida patsiente. T6endus on BMDi ja luumurdude esinemissageduse seose kohta.

0. Lai usaldusvahemik.

p. BMD-i muutus véib olla seotud halvast ravisoostumisega vdi vale ravi kasutamisega.

q. Patsientide teatud seisundid, nagu kaasuvad haigused vdi malabsorptsioon, véisid mdjutada luutiheduse muutust.

r. Varasembisfosfonaatide kasutamine vdis mingil maaral ikkagi méjutada BMD-i vaartusi.

s. Seosed ei ole statistiliselt olulised.

t. Néitajad olid kohandatud, mis vdis mgjutada tuelmusi.

u. Uuringu patsiendid olid hasti jélgitud ja kontrollitud, seega tulemused voivad erineda tldpopulatsioonist.

v. Uuring pidi kestma 4 aastat, kuid monitooriti ainult 2 aasta jooksul.
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