
VIBE: ‹bandronat’›n Etkinli¤inin De¤erlendirilmesi 
Haftal›k Bifosfonatlar ve Ayl›k ‹bandronat Tedavisinde Kad›nlarda K›r›k Oranlar›n›
Karfl›laflt›ran Retrospektif Bir Kohort Çal›flmas›
Osteopenik, Alendronat 35 mg ve Kortikosteroid Kullan›m› Olan Hastalar›
D›fllayan bir Alt Grup Analizinin Sunulmas›

VIBE: Evaluation of Ibandronate Efficacy
A retrospective Cohort Study Comparing Fracture Rates For Women Receiving 

Monthly Ibandronate vs Weekly Bi s p h o s p h o n a t e s

Presentation of a Sub-Group Analysis Excluding Patients with Osteopenia, Alendronate 35mg and Corticosteroid Use

Haftal›k ve ayl›k uygulanan bifosfonatlar›n k›r›klar üzerindeki etkinli¤ini bire-bir [head-to-head] karfl›laflt›ran prospektif
çal›flmalar yap›lmam›flt›r. K›r›k riskindeki farkl›l›klar› güvenilir biçimde saptamak için gerek duyulacak büyük örneklem
boyutu ve bununla iliflkili yüksek maliyetlerden ötürü, bu gibi çal›flmalar›n pratik olmad›klar› kabul edilmektedir. En yük-
sek düzeydeki kan›tlar› sa¤lamakla birlikte, klinik çal›flmalar›n da çal›flman›n özelli¤inden kaynaklanan k›s›tlar› vard›r.
Hastalar bir dizi kritere göre seçildi¤inden, ço¤unlukla normal hasta popülasyonunu temsil etmemektedirler. Ayr›ca, uygu-
lanan protokol, normal klinik uygulamay› genellikle yans›tmamaktad›r. Buna karfl›l›k, veri taban› çal›flmalar› normal klinik
uygulamadaki tedavilerin de¤erlendirilmesine imkan vermektedir. Gözlemsel çal›flmalar›n, daha fazla çeldirici de¤iflken
içermelerinden ötürü k›s›tlar› olmas›na karfl›n, bunlar kan›ta-dayal› t›pta önemli bir yere sahiptir (özellikle prospektif klinik
çal›flmalar bulunmad›¤›nda) ve e¤er iyi tasarlanm›fllarsa, gerçek dünyada klinik uygulamadaki osteoporoz tedavisinde
karfl›laflt›rmal› etkinli¤e dair baz› göstergeler sa¤layabilirler. (Osteoporoz Dünyas›ndan 2008;14: 6 6 - 9)
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No prospective head-to-head trials comparing the fracture efficacy of the currently marketed weekly and monthly bisphos-
phonates have been conducted. Due to the large sample size such studies would require to reliably detect differences in frac-
ture risk and the associated high costs, they are considered to be impractical. Whilst providing the highest level of evidence,
clinical trials also have inherent limitations. Patients are selected by a number of criteria and therefore usually do not rep-
resent the normal patient population. Also due to a protocol, normal clinical practice is usually not reflected. In contrast,
database studies allow the assessment of treatments in normal clinical practice. Whilst observational studies have limitations
owing to more confounding variables, they do have an important place in evidence-based medicine (especially in the absence
of prospective clinical trials), and if well-designed can give some indications regarding the comparative efficacy of osteo-
porosis therapies in real-world clinical practice. (From the World of Osteoporosis 2 0 08; 14: 6 6 - 9)
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VIBE Çal›flmas›

VIBE (EValuation of IBandronate Efficacy) [‹bandronat›n
Etkinli¤inin De¤erlendirilmesi] çal›flmas› ayda bir defa
BONVIVA 150mg (n=7,345) ya da haftada bir defa alen-
dronat 35mg/70mg (n= 35,865) veya risedronat 35mg
(n=20,972) alan 45 yafl›ndaki kad›nlarda yap›lan retros-
pektif bir çal›flmad›r. 
Çal›flmada ABD’deki araflt›rma veri tabanlar›ndaki seçile-
bilirlik kriterleri, eczane ve medikal ödeme talepleri kul-
lan›lm›flt›r. ABD ve Avrupa’da osteoporoz tedavisinde
önemli farklar oldu¤undan, Avrupa’daki bifosfonat
prospektüslerini daha iyi yans›tan bir popülasyon olufl-
turmak için afla¤›dakiler d›fllanm›flt›r:
• osteopenik hastalar
• glukokortikoid kullanan hastalar
• alendronat 35mg kullanan hastalar
Biz burada 41,858 hasta içeren (Bonviva n=4,876, alen-
dronat n=22,805, risedronat n=14,177) osteoporotik alt
grubun sonuçlar›n› sunuyoruz.

Gereç ve Yöntemler

A m a ç
Retrospektif gözlem çal›flmas›nda, osteoporotik hasta-
larda 12 ayda gözlenen klinik k›r›k vakalar›n›n oranlar›-
n› karfl›laflt›rarak, haftal›k bifosfonatlar karfl›s›nda ayda
bir oral Bonviva’n›n anti-fraktür etkinli¤ini araflt›rmak. 
Çal›flma Tasar›m›
VIBE çal›flmas›; i3 araflt›rma veri taban›ndaki (i3 Innovus’a
ba¤l› büyük bir ABD sa¤l›k plan›n›n verilerini içermekte-
dir) ve i3 IMPACT veri taban›ndaki (45 sa¤l›k sisteminin ve-
rilerini içermektedir) seçilebilirlik kriterleri, eczane ödeme
talepleri ve medikal ödeme taleplerini kullanan retros-
pektif bir ödeme talebi veri taban› çal›flmas›d›r.
‹statistiksel analizler
Potansiyel çeldirici faktörleri kontrol ederek, haftal›k bi-
fosfonatlar (BP’ler) karfl›s›nda ayl›k ibandronat için k›r›k-

lar›n relatif riskini (tehlike oran›) hesaplamak amac›yla
Cox orant›sal risk modelleriyle olaya-kadar-geçen-za-
man analizi kullan›larak k›r›k oranlar› karfl›laflt›r›lm›flt›r.
H a s t a l a r
• Yafl› 45 olan kad›nlar
• 1 Nisan 2005 ve 31 Aral›k 2005 tarihleri aras›nda yeni
reçetelenen ayl›k oral ibandronat veya haftal›k oral bi-
fosfonatlar (alendronat 70mg veya risedronat 35mg) 
• Seçilebilir hastalar indeks tarihinden 6 ay öncesi için
(indeks öncesi dönem) ve indeks tarihinden en az 3 ay
sonras›na kadar (indeks sonras› dönem) sürekli sa¤l›k
plan›na dahil edilme kriterlerine sahiptirler.
• ‹ndeks öncesi dönemde bir bifosfonat reçetelenmifl
olan, indeks öncesi dönemde malignitesi olan (ICD-9-CM
kodlar› 140.xx-208.xx) veya çal›flma s›ras›nda herhangi
bir zamanda Paget hastal›¤› olan kad›nlar (ICD-9-CM ko-
du 731.0) çal›flma d›fl› tutulmufllard›r.
Bafllang›ç Özellikleri Tablo 1
Gözlem Dönemi
‹laç kullan›m›n›n ve ilaç öyküsünün incelenmesi için her
hastan›n en az 6 ayl›k bazal dönemi olmas› gereklidir. Bi-
fosfonat tedavisine baflland›ktan sonra her hasta 12 aya
kadar veya afla¤›dakiler gerçekleflene kadar k›r›k yönün-
den gözlemlenmifltir: 
• Takipte kay›p (sa¤l›k plan›na kat›l›m›n sonlanmas›)
• Tedaviyi kesme (yaln›zca primer analiz için)
• Bifosfonat tedavisinde de¤ifliklik
• Farkl› bir bifosfonata geçifl
• Doz rejiminin de¤ifltirilmesi (örn. haftal›ktan günlü¤e)

B u l g u l a r

Alt analiz, primer osteoporozu olan 41,858 hasta içer-
m e k t e d i r. (Bonviva n=4,876, haftal›k n=36,982) Tablo 2.
Bulgular, Bonviva ile tedavi edilen hastalarla ilgili olarak
afla¤›dakileri düflündürmektedir:
• Haftal›k bifosfonatlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, vertebra-
d›fl› bölgelerde ve kalçada k›yaslanabilir k›r›k oranlar›.

Tablo 1. Bafllang›ç özellikleri

Ayl›k ‹bandronat Haftal›k BP tedavisi p - d e ¤ e r i
( n = 4 , 8 7 6 ) ( n = 3 6 , 9 8 2 )

Gün olarak gözlem süresi, ortalama (SS) 222.49 (94.09) 215.34 (98.22) < . 0 0 0 1

Yafl, ortalama (SS) 60.80 (8.80) 61.43 (9.04) < . 0 0 0 1

Osteoporoz tan›s› % 5 2 . 7 7 % 4 7 . 3 0 < . 0 0 0 1

Kemik dansitometrisi prosedürü % 4 8 . 9 7 % 4 7 . 2 1 0 . 0 2 0 7

K›r›k öyküsü % 3 . 7 1 % 3 . 8 8 0 . 5 7 2 7

Gastrointestinal tan› % 2 2 . 0 7 % 1 5 . 8 5 < . 0 0 0 1

Gastrointestinal ilaç kullan›m› % 2 2 . 9 1 % 1 5 . 5 5 < . 0 0 0 1

Östrojen kullan›m› % 2 3 . 4 8 % 1 7 . 5 6 < . 0 0 0 1

Di¤er anti-osteoporotik kullan›m› % 1 1 . 6 7 % 6 . 3 2 < . 0 0 0 1

Tedavi s›n›flar›n›n say›s›, ortalama (SS) 5.45 (4.39) 4.60 (3.91) < . 0 0 0 1

Poliklinik vizitleri, ortalama (SS) 14.82 (15.44) 13.79 (16.17) < . 0 0 0 1

H o s p i t a l i z a s y o n % 4 . 6 6 % 5 . 1 7 0 . 1 2 3 2
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• Haftal›k bifosfonatlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, istatistiksel
olarak anlaml› ölçüde düflük vertebra k›r›¤› oranlar›.
K›r›¤a kadar geçen zaman
Kaplan-Meier yöntemi kullan›larak kaba k›r›k oranlar›
Osteopenili, alendronat 35mg veya kortikosteroid kulla-
n›m› olan hastalar hariç.
Tart›flma-gözlemsel çal›flmalar›n faydalar›
Haftal›k ve ayl›k uygulanan bifosfonatlar›n k›r›klar üzerin-
deki etkinli¤ini bire-bir [head-to-head] karfl›laflt›ran pros-
pektif çal›flmalar yap›lmam›flt›r çünkü bu çal›flmalarda k›r›k
riskindeki farklar› güvenilir biçimde saptamak için büyük bir
örneklem boyutu gerekmektedir ve bununla iliflkili maliyet-

ler yüksektir (1). Ayr›ca, klinik çal›flmalar›n k›s›tl› ‘genelleflti-
rilebilirlik’ dahil k›s›tlamalar› vard›r. Normal klinik uygula-
madaki hasta popülasyonlar›, tedavi kal›plar› ve hasta son-
lanmalar› randomize klinik çal›flmalardan farkl› olabildi¤in-
den, gerçek dünyadaki sonuçlar› de¤erlendirmek faydal›d›r. 
Gözlem çal›flmalar›, randomize klinik çal›flmalarla elde
edilen bilgileri tamamlayan de¤erli veriler sa¤lamakta-
d › r (2). Bu tür çal›flmalar, osteoporoz tedavilerinin k›r›k-
lar› önleyici etkilerini karfl›laflt›rmak için gerekli olan bü-
yük örneklem boyutlar›n›n analizine imkan vermektedir.
Son olarak, gözlemsel çal›flmalarla çal›flmaya kat›l›m›n
sonlanmalar üzerindeki etkisinden kaç›n›lm›fl olmakta

Tablo 2.

K›r›k tipi K›r›kl› hastalar, Uyarlanmam›fl Uyarlanm›fl relatif p
n (%) relatif r i s ka risk (95% CI)b

Haftal›k BP’ler Ayl›k ibandronat

V e r t e b r a 93 (0.25) 6 (0.12) 0 . 4 7 0.40 (0.17–0.92) 0 . 0 3 1

K a l ç a 71 (0.19) 11 (0.23) 1 . 1 2 1.35 (0.71–2.57) 0 . 3 5 9

Vertebra d›fl› 484 (1.31) 66 (1.35) 0 . 9 9 0 . 9 3 ( 0 . 7 2 – 1 . 2 1 ) 0 . 5 8 6

Her hangi bir 565 (1.53) 72 (1.48) 0 . 9 3 0 . 8 6 ( 0 . 6 7 – 1 . 1 1 ) 0 . 2 4 7
klinik k›r›k
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ve (randomize bir klinik çal›flmada tipik olarak izin veri-
lenin aksine) genifl özellik yelpazesine sahip bir popülas-
yonda ilaçlar de¤erlendirilebilmektedir. 
Bu avantajlar VIBE çal›flmas›n› yorumlarken önemli olma-
s›na karfl›n, her gözlemsel veri taban› çal›flmas›n›n, kendi-
sinden kaynaklanan dezavantajlar› vard›r. Birincisi, veri-
ler araflt›rma de¤il, geri ödeme amac›yla toplanm›fl oldu-
¤undan, bu durum belirli k›s›tlarla ba¤lant›l›d›r. Örne¤in,
bir ödeme talebinin varl›¤› ilac›n al›nd›¤›n› ya da do¤ru
al›nd›¤›n› göstermez ve doktorlar taraf›ndan verilen ilaç
numuneleriyle ilgili veriler mevcut de¤ildir.
Buna ek olarak, bir tan› kodunun varl›¤› zorunlu olarak
hastal›¤›n varl›¤›n› iflaret etmez (tan› yanl›fl kodlanm›fl
olabilir). Gerçek yaflamdaki klinik uygulamalarda tedavi
seçiminin veri taban›na kaydedilmeyen faktörlerden et-
kilenebilece¤ini dikkate almak da önemlidir. Dual-ener-
jili X-›fl›n› absorpsiyometrisi (DXA) kullan›m›na iliflkin ve-
riler vard›r ama sonuçlara ulafl›lamam›flt›r. Vertebral k›-
r›k tan›lar›, spinal röntgen kan›t›yla valide edilmemifltir;
ancak, ayl›k Bonviva ve haftal›k bifosfonat gruplar›nda
ayn› ölçüde yanl›fl s›n›fland›rma yap›lm›fl olmas› olas›d›r.
‹ndeks öncesi dönemden önceki k›r›klarla ilgili veya si-
gara ya da alkol kullan›m› gibi k›r›kla ilgili di¤er riski
faktörlerine iliflkin veriler mevcut de¤ildir. Analiz, bili-
nen bazal özellikler için kontrol edilmifltir; ancak, grup-
lar aras›nda hesaba kat›lmam›fl olan, saptanmam›fl ba-
zal farkl›l›klar›n olmas› mümkündür. Ayr›ca p-de¤erleri
çoklu karfl›laflt›rmalar için ayarlanmam›flt›r.
Özetle, gözlemsel veri çal›flmalar›n›n bulgular›, potansiyel
olarak çeldirici faktörlere daha aç›k olsa da bunlar›n kan›-
ta-dayal› t›pta önemli bir yeri vard›r çünkü tedavilerin ger-
çek dünyadaki kullan›mlar›na de¤erli bir bak›fl sunmakta-

d›rlar. ‹yi tasarlanm›fllarsa, bu tür çal›flmalar gerçek dünya-
daki klinik uygulamada osteoporoz tedavilerinin karfl›laflt›r-
mal› etkinli¤ine iliflkin baz› göstergeler verebilirler.

Sonuçlar

VIBE çal›flmas›n›n bu alt grup analizi, gerçek yaflamda
ayl›k ibandronat veya haftal›k bifosfonat alm›fl olan
hastalarda bir y›ll›k tedaviyi takiben kalça k›r›klar›n›n
veya vertebra-d›fl› k›r›klar›n riskinin benzer oldu¤unu
bulmufltur. Bu da ayl›k Bonviva’n›n, haftal›k bifosfonat-
lar olan alendronat ve risedronat ile vertebra d›fl› bölge-
lerde ve kalçada benzer k›r›k önleyici etkinli¤e sahip ol-
du¤unu düflündürmektedir (Not: ibandronat›n femur
boynu k›r›klar› veya vertebra-d›fl› k›r›klardaki etkinli¤i
prospektif olarak araflt›r›lmam›flt›r). 
Haftal›k bifosfonatlar ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda vertebra k›-
r›klar›n›n oran›, ayl›k Bonviva ile tedavi edilen, tedaviye
uyumlu hastalarda istatistiksel olarak anlaml› ölçüde
daha düflüktür. Söz konusu bulgular›n klinik sonuçlar›-
n›n daha fazla incelenmesi ve validasyonu gerekmekte-
dir. Yap›lan ek duyarl›l›k analizlerinde ( 65 yafl›ndaki
hastalar›n analizi ve gastrointestinal ilaçlar gibi k›r›k ris-
kini etkiledi¤i bilinen bazal özelliklerin d›fllanmas›, ba-
zal dönemdeki k›r›klar) bu bulgularla tutarl›d›r. 
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