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VIBE: Ibandronat’in Etkinliginin Degerlendirilmesi

Haftalik Bifosfonatlar ve Aylik Ibandronat Tedavisinde Kadinlarda Kirik Oranlarini
Karsilastiran Retrospektif Bir Kohort Calismasi

Osteopenik, Alendronat 35 mg ve Kortikosteroid Kullanimi Olan Hastalari
Dislayan bir Alt Grup Analizinin Sunulmasi

VIBE: Evaluation of Ibandronate Efficacy

A retrospective Cohort Study Comparing Fracture Rates For Women Receiving
Monthly Ibandronate vs Weekly Bisphosphonates

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

J-Y. Reginster*, S.Poston**
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Haftalik ve aylik uygulanan bifosfonatlarin kiriklar tzerindeki etkinligini bire-bir [head-to-head] karsilastiran prospektif
calismalar yapiimamistir. Kirik riskindeki farkhliklari gtvenilir bicimde saptamak icin gerek duyulacak buytk 6érneklem
boyutu ve bununla iliskili ylksek maliyetlerden 6trQ, bu gibi calismalarin pratik olmadiklari kabul edilmektedir. En yik-
sek duzeydeki kanitlari saglamakla birlikte, klinik calismalarin da calismanin 6zelliginden kaynaklanan kisitlar vardir.
Hastalar bir dizi kritere gore secildiginden, cogunlukla normal hasta populasyonunu temsil etmemektedirler. Ayrica, uygu-
lanan protokol, normal klinik uygulamayi genellikle yansitmamaktadir. Buna karsilik, veri tabani calismalari normal klinik
uygulamadaki tedavilerin degerlendirilmesine imkan vermektedir. Gozlemsel calismalarin, daha fazla celdirici degisken
icermelerinden 6turd kisitlar olmasina karsin, bunlar kanrta-dayali tipta énemli bir yere sahiptir (6zellikle prospektif klinik
calismalar bulunmadiginda) ve eger iyi tasarlanmislarsa, gercek diinyada klinik uygulamadaki osteoporoz tedavisinde
karsilastirmali etkinlige dair bazi gostergeler saglayabilirler. (Osteoporoz Dinyasindan 2008;14: 66-9)

Anahtar kelimeler: ibandronat, alendronat, kirik oranlari

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 dinical 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 2008; 14: 66-9)
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VIBE Calismasi

VIBE (EValuation of IBandronate Efficacy) [ibandronatin
Etkinliginin Degerlendirilmesi] calismasi 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 yasindaki kadinlarda yapilan retros-
pektif bir calismadir.

Calismada ABD’deki arastirma veri tabanlarindaki segile-
bilirlik kriterleri, eczane ve medikal 6deme talepleri kul-
lanilmistir. ABD ve Avrupa’da osteoporoz tedavisinde
6nemli farklar oldugundan, Avrupa’daki bifosfonat
prospektuslerini daha iyi yansitan bir populasyon olus-
turmak icin asagidakiler dislanmistir:

¢ osteopenik hastalar

¢ glukokortikoid kullanan hastalar

¢ alendronat 35mg kullanan hastalar

Biz burada 41,858 hasta iceren (Bonviva n=4,876, alen-
dronat n=22,805, risedronat n=14,177) osteoporotik alt
grubun sonugclarini sunuyoruz.

Gereg ve Yontemler

Amacg

Retrospektif gozlem calismasinda, osteoporotik hasta-
larda 12 ayda go6zlenen klinik kirik vakalarinin oranlari-
ni karsilastirarak, haftalik bifosfonatlar karsisinda ayda
bir oral Bonviva’'nin anti-fraktur etkinligini arastirmak.
Calisma Tasarimi

VIBE calismasi; i3 arastirma veri tabanindaki (i3 Innovus’a
bagl buyuk bir ABD saglik planinin verilerini icermekte-
dir) ve i3 IMPACT veri tabanindaki (45 saglik sisteminin ve-
rilerini icermektedir) secilebilirlik kriterleri, eczane 6deme
talepleri ve medikal 6deme taleplerini kullanan retros-
pektif bir 6deme talebi veri tabani calismasidir.
istatistiksel analizler

Potansiyel ¢eldirici faktorleri kontrol ederek, haftalik bi-
fosfonatlar (BP'ler) karsisinda aylik ibandronat igin kirik-
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larin relatif riskini (tehlike orani) hesaplamak amaciyla
Cox orantisal risk modelleriyle olaya-kadar-gecen-za-
man analizi kullanilarak kirik oranlari karsilastiriimistir.

Hastalar

* Yasi =45 olan kadinlar

¢ 1 Nisan 2005 ve 31 Aralik 2005 tarihleri arasinda yeni
recetelenen aylik oral ibandronat veya haftalik oral bi-
fosfonatlar (alendronat 70mg veya risedronat 35mg)

e Secilebilir hastalar indeks tarihinden 6 ay dncesi icin
(indeks 6ncesi donem) ve indeks tarihinden en az 3 ay
sonrasina kadar (indeks sonrasi dénem) surekli saghk
planina dahil edilme kriterlerine sahiptirler.

¢ indeks éncesi dénemde bir bifosfonat recetelenmis
olan, indeks 6ncesi dénemde malignitesi olan (ICD-9-CM
kodlar 140.xx-208.xx) veya calisma sirasinda herhangi
bir zamanda Paget hastaligi olan kadinlar (ICD-9-CM ko-
du 731.0) calisma disi tutulmusglardir.

Baslangi¢ Ozellikleri Tablo 1

Gozlem Donemi

ilac kullaniminin ve ilac éykisinin incelenmesi icin her
hastanin en az 6 aylik bazal dénemi olmasi gereklidir. Bi-
fosfonat tedavisine baslandiktan sonra her hasta 12 aya
kadar veya asagidakiler gerceklesene kadar kirik yénin-
den gozlemlenmistir:

¢ Takipte kayip (saglik planina katilimin sonlanmasi)

¢ Tedaviyi kesme (yalnizca primer analiz i¢in)

¢ Bifosfonat tedavisinde degisiklik

e Farkli bir bifosfonata gecis

¢ Doz rejiminin degistirilmesi (6rn. haftaliktan ginluge)

Bulgular

Alt analiz, primer osteoporozu olan 41,858 hasta icer-
mektedir. (Bonviva n=4,876, haftalik n=36,982) Tablo 2.
Bulgular, Bonviva ile tedavi edilen hastalarla ilgili olarak
asagidakileri disindirmektedir:

¢ Haftalik bifosfonatlarla karsilastirildiginda, vertebra-
disi bolgelerde ve kalcada kiyaslanabilir kirik oranlari.

Tablo 1. Baslangi¢ 6zellikleri

Aylik ibandronat Haftalik BP tedavisi p-degeri
(n=4,876) (n=36,982)
GUn olarak gbzlem siresi, ortalama (SS) 222.49 (94.09) 215.34 (98.22) <.0001
Yas, ortalama (SS) 60.80 (8.80) 61.43 (9.04) <.0001
Osteoporoz tanisi %52.77 %47.30 <.0001
Kemik dansitometrisi prosedirt %48.97 %47.21 0.0207
Kirik éykas %3.71 %3.88 0.5727
Gastrointestinal tani %22.07 %15.85 <.0001
Gastrointestinal ilag kullanimi %22.91 %15.55 <.0001
Ostrojen kullanimi %23.48 %17.56 <.0001
Diger anti-osteoporotik kullanimi %11.67 %6.32 <.0001
Tedavi siniflarinin sayisi, ortalama (SS) 5.45 (4.39) 4.60 (3.91) <.0001
Poliklinik vizitleri, ortalama (SS) 14.82 (15.44) 13.79 (16.17) <.0001
Hospitalizasyon %4.66 %5.17 0.1232
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¢ Haftalik bifosfonatlarla karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlamli él¢tide dasuk vertebra kirigi oranlari.
Kiriga kadar gecen zaman

Kaplan-Meier yontemi kullanilarak kaba kirik oranlari
Osteopenili, alendronat 35mg veya kortikosteroid kulla-
nimi olan hastalar haric.

Tartisma-go6zlemsel calismalarin faydalari

Haftalik ve aylik uygulanan bifosfonatlarin kiriklar tzerin-
deki etkinligini bire-bir [head-to-head] karsilastiran pros-
pektif calismalar yapilmamistir ¢inki bu calismalarda kirik
riskindeki farklan gtvenilir bigimde saptamak icin btyuk bir
orneklem boyutu gerekmektedir ve bununla iliskili maliyet-
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ler yksektir (1). Ayrica, klinik ¢alismalarin kisith ‘genellesti-
rilebilirlik” dahil kisitlamalari vardir. Normal klinik uygula-
madaki hasta populasyonlari, tedavi kaliplari ve hasta son-
lanmalari randomize klinik ¢alismalardan farkh olabildigin-
den, gercek dunyadaki sonuglari degerlendirmek faydalidir.
Gozlem calismalari, randomize klinik calismalarla elde
edilen bilgileri tamamlayan degerli veriler saglamakta-
dir (2). Bu tur calismalar, osteoporoz tedavilerinin kirik-
lan énleyici etkilerini karsilastirmak icin gerekli olan bi-
yuk érneklem boyutlarinin analizine imkan vermektedir.
Son olarak, gozlemsel calismalarla calismaya katilimin
sonlanmalar UGzerindeki etkisinden kaginilmis olmakta

Tablo 2.

Kirik tipi Kirikli hastalar, Uyarlanmamis Uyarlanmis relatif p
n (%) relatif risk® risk (95% Cl)b
Haftalik BP'ler Aylik ibandronat
Vertebra 93 (0.25) 6 (0.12) 0.47 0.40 (0.17-0.92) 0.031
Kalca 71 (0.19) 11 (0.23) 1.12 1.35(0.71-2.57) 0.359
Vertebra disi 484 (1.31) 66 (1.35) 0.99 0.93 (0.72-1.21) 0.586
Her hangi bir 565 (1.53) 72 (1.48) 0.93 0.86 (0.67-1.11) 0.247
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ve (randomize bir klinik calismada tipik olarak izin veri-
lenin aksine) genis 6zellik yelpazesine sahip bir populas-
yonda ilacglar degerlendirilebilmektedir.

Bu avantajlar VIBE calismasini yorumlarken énemli olma-
sina karsin, her gézlemsel veri tabani calismasinin, kendi-
sinden kaynaklanan dezavantajlari vardir. Birincisi, veri-
ler arastirma degil, geri 6deme amaciyla toplanmis oldu-
gundan, bu durum belirli kisitlarla baglantilidir. Ornegin,
bir 6deme talebinin varhgi ilacin alindigini ya da dogru
alindigini gostermez ve doktorlar tarafindan verilen ilag
numuneleriyle ilgili veriler mevcut degildir.

Buna ek olarak, bir tani kodunun varligi zorunlu olarak
hastaligin varligini isaret etmez (tani yanls kodlanmis
olabilir). Gercek yasamdaki klinik uygulamalarda tedavi
seciminin veri tabanina kaydedilmeyen faktérlerden et-
kilenebilecegini dikkate almak da é6nemlidir. Dual-ener-
jili X-151n1 absorpsiyometrisi (DXA) kullanimina iliskin ve-
riler vardir ama sonuclara ulasilamamistir. Vertebral ki-
rik tanilari, spinal rontgen kanitiyla valide edilmemistir;
ancak, aylik Bonviva ve haftalik bifosfonat gruplarinda
ayni 6l¢tde yanlis siniflandirma yapilmis olmasi olasidir.
indeks éncesi dénemden énceki kiriklarla ilgili veya si-
gara ya da alkol kullanimi gibi kirikla ilgili diger riski
faktorlerine iliskin veriler mevcut degildir. Analiz, bili-
nen bazal 6zellikler icin kontrol edilmistir; ancak, grup-
lar arasinda hesaba katilmamis olan, saptanmamis ba-
zal farklihklarin olmasi mmkundur. Ayrica p-degerleri
coklu karsilastirmalar icin ayarlanmamistir.

Ozetle, gézlemsel veri calismalarinin bulgulari, potansiyel
olarak celdirici faktorlere daha agik olsa da bunlarin kani-
ta-dayali tipta dnemli bir yeri vardir ¢clinki tedavilerin ger-
¢ek dunyadaki kullanimlarina degerli bir bakis sunmakta-

dirlar. lyi tasarlanmislarsa, bu tiir calismalar gercek dinya-
daki klinik uygulamada osteoporoz tedavilerinin karsilastir-
mali etkinligine iliskin bazi gostergeler verebilirler.

Sonuclar

VIBE calismasinin bu alt grup analizi, gercek yasamda
ayhk ibandronat veya haftalik bifosfonat almis olan
hastalarda bir yillik tedaviyi takiben kalga kiriklarinin
veya vertebra-disi kiriklarin riskinin benzer oldugunu
bulmustur. Bu da aylik Bonviva’nin, haftalik bifosfonat-
lar olan alendronat ve risedronat ile vertebra disi bélge-
lerde ve kalcada benzer kirik énleyici etkinlige sahip ol-
dugunu dustundurmektedir (Not: ibandronatin femur
boynu kiriklari veya vertebra-disi kiriklardaki etkinligi
prospektif olarak arastiriimamistir).

Haftalik bifosfonatlar ile karsilastirildiginda vertebra ki-
riklarinin orani, aylik Bonviva ile tedavi edilen, tedaviye
uyumlu hastalarda istatistiksel olarak anlamh &l¢tide
daha dusuktar. S6z konusu bulgularin klinik sonuglari-
nin daha fazla incelenmesi ve validasyonu gerekmekte-
dir. Yapilan ek duyarhlik analizlerinde (=65 yasindaki
hastalarin analizi ve gastrointestinal ilaglar gibi kirik ris-
kini etkiledigi bilinen bazal 6zelliklerin diglanmasi, ba-
zal dénemdeki kiriklar) bu bulgularla tutarhidir.
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