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SOUHRN

Rosa J., Vanuga P., Noskovi¢ M., Ritomsky A.: Profil pacientek s postmenopauzalni osteoporézou léZenych raloxifenem

Predpokladem dlouhodobé ucinné lé¢by osteoporozy je dobra compliance pacientek. Data o compliance z randomizovanych klinickych studii zpravi-
dla nepodavaji spolehlivou informaci o compliance v klinické praxi. CORAL (COmpliance with RALoxifene Therapy) je lokalni slovenska prospek-
tivni multicentricka observaé¢ni studie, jejimz primarnim cilem je zji§téni compliance pfi lé¢bé raloxifenem v podminkach bézné klinické praxe. Mezi
sekundarni cile patii zjisténi vlivu na kvalitu Zivota, bezpec¢nosti 1é¢by a podilu pacientek ve zvyseném kardiovaskularnim riziku.

Do sledovani v délce 18 mésicti bylo ve 40 centrech zafazeno 1 517 pacientek s prokazanou postmenopauzalni osteoporézou. Prezentovana jsou za-
kladni data pacientek, ziskana pfi vstupnich navitévach.

K vypoctu skore kardiovaskularniho rizika bylo pouzito skérovaciho systému vyvinutého pro zatrazovani pacientek do studie RUTH (Raloxifene Use
for The Heart). Kvalita Zivota pacientek byla ve vybranych centrech zjistovana pomoci dotazniku EuroQoL (EQ-5D).

Zhodnocena byla zakladni data u 1 350 pacientek. Primérny vék zafazenych pacientek je 63,2 * 8,0 let. U pacientek zatazenych na zakladé denzito-
metrického nalezu byla osteoporoza bederni patefe zjisténa u 69,1 % pacientek, osteoporéza proximalniho femuru v 28,7 % ptipadu. Ve 23,2 % pripadu
byla prokazana osteoporéza v obou lokalizacich. Zlomeninu po 50. roce véku mélo v anamnéze 27,1 % pacientek. Zjisténé priimérné skore kardiova-
skularniho rizika bylo 2,03 (+1,97). Skore kardiovaskularniho rizika > 4 (zvySené kardiovaskularni riziko) bylo zjisténo u 18 % pacientek z hodnocené-
ho souboru. 33 % pacientek pravidelné uziva nesteroidni antirevmatika.

Studie CORAL je prvnim projektem svého druhu, ktera zkouma uzivani antiresorpéniho léku osteoporozy v bézné klinické praxi v podminkach Slo-
venské republiky.
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SUMMARY

Rosa J., Vaniuga P., Noskovi¢ M., Ritomsky A.: Profile of patients presenting with postmenopausal osteoporosis treated with raloxifene

Appropriate patient’s compliance is a pre-requisite for effective long-term treatment of osteoporosis. Compliance data from randomized clinical trials
generally do not provide reliable compliance-related information in clinical practice. CORAL (COmpliance with RALoxifene Therapy) is a local Slo-
vak prospective multicentric observational study. Primary goal is to evaluate compliance with raloxifene treatment in clinical practice conditions. Se-
condary goals include quality of life, safety and proportion of patients at increased cardiovascular risk assessments. The 18-months observation inclu-
des 1 517 patients by study start with diagnosed postmenopausal osteoporosis enrolled in 40 sites. Baseline patient’s data are presented in here.

The scoring system developed for enrolment of patients into the RUTH (Raloxifene Use for The Heart) trial was utilized to calculate cardiovascular
risk score. In selected centers quality of life was assessed using EuroQoL (EQ-5D) questionnaire.

Baseline data in 1 350 patients were evaluated. Mean patients age is 63,2 + 8,0 years. In patients enrolled on basis of low bone mineral density osteo-
porosis of the lumbar spine was detected in 69,1 % of patients, osteoporosis of the proximal femur in 28,7 % of patients. In 23,2 % of cases osteoporosis
was detected at both sites. 27,1 % of patients sustained fracture past 50 years of age. The mean cardiovascular risk score was 2,03 (+1,97). Cardiovascu-
lar risk score > 4 (increased cardiovascular risk) was found in 18 % of patients from the evaluated cohort. 33 % of patients are taking nonsteroidal anti-
inflammatory drugs regularly.

The CORAL study represents first project of its kind exploring an antiresorptive drug of osteoporosis in common routine practice in conditions
of the Slovak Republic.
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Uvod prokdzana mj. i u jediného predstavitele skupiny selektivnich mo-
Klinickou manifestaci osteopordzy jsou zlomeniny. dulatort estrogenovych receptor (SERM), raloxifenu (EVISTA®).
Hlavnim cilem 1é¢by osteopordzy by mélo byt zabranéni vzniku Uc¢inna 1écba osteopordzy by méla byt dlouhodobd [1]. Pfedpo-

osteoporotickych zlomenin. Uginnost na sniZenf rizika zlomenin je kladem dlouhodobé 1é¢by je dobrd compliance pacientek.
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Pojmem compliance se obvykle rozumi mira, v jaké pacient
uziva predepsanou 1é¢bu [2,3]. V klinické praxi je primérnd
compliance dlouhodobych terapeutickych rezimi odhadovdna
na 50-65 % [4].

Analyza randomizovanych kontrolovanych klinickych studif
s raloxifenem svéd¢i pro stejnou frekvenci preruseni 1écby ve sku-
piné s aktivni lécbou a ve skupiné placebové [5—10]. Data o com-
pliance z randomizovanych klinickych studii vSak zpravidla nepo-
davaji spolehlivou informaci o compliance v klinické praxi [3].

Osteoporotické zlomeniny mohou vyznamné zhorSovat kvalitu
Zivota [11]. Ve srovndni s hormondln{ substitu¢ni 1é¢bou (HST) pa-
cientky uZivajici raloxifen byly vice spokojeny s terapii podle vi-
zualni analogové skaly [12,13]. Vliv 1écby raloxifenem na kvalitu
Zivota pacientek s osteoporézou v bézné klinické praxi vSak dosud
nebyl zkouman.

Bezpecnost, zakladni komponenta compliance pacientd, byla
zkoumadna ve 12 placebem kontrolovanych studiich s raloxifenem
II. a III. fize. Lécbu v dusledku nezddoucich piihod pfterusilo
11,4 % pacientt léCenych raloxifenem resp. 12,2 % pacientek uzi-
vajicich placebo [10]. Tyto vysledky vSak nemusi nutné€ odrazet
bezpecnost 1é¢by raloxifenem v klinické praxi.

Publikovand vstupni kritéria randomizované klinické studie
s kardiovaskularnimi cili RUTH (Raloxifene Use for The Heart)
[14] byla pouzita pro vybér podskupiny pacientek s vyssim kardio-
vaskuldrnim rizikem z populace terapeutické studie osteoporézy
MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation). V takto
zvolené podskupiné pacientek ve zvyseném kardiovaskuldrnim ri-
ziku, pfedstavujici 13,4 % celého souboru pacientek studie
MORE, bylo pfi 1écbé raloxifenem pozorovano vyznamné sniZen{
rizika kardiovaskularnich piihod [15]. Skute¢ny podil pacientek ve
vy$§im kardiovaskuldrnim riziku v béZné populaci pacientek
s postmenopauzalni osteoporézou lécené raloxifenem neni zndm.

Primdrnim cilem lokdlni slovenské prospektivni observacni
multicentrické studie CORAL (COmpliance with RALoxifene
Therapy) je stanoveni compliance pfi uZivani raloxifenu 60 mg
denné. Sekunddrnimi cili je zodpovézeni otdzek, tykajicich se vli-
vu této 1é¢by na kvalitu Zivota, bezpecnosti 1é¢by a podilu pacien-
tek s vysSim kardiovaskuldrnim rizikem ve sledovaném souboru
pacientek.

Prezentovana jsou zdkladni data studie, ziskand béhem vstup-
nich ndvstév pacientek.

Pacienti a metody

Pacientky ve studii

Do sledovani byly zatazeny pacientky alespoii 5 let po pfecho-
du, u nichz byla v rdmci bézné klinické praxe — na zdkladé osteo-
pordzy zjisténé denzitometrickym vySetfenim nebo pritomnosti
osteoporotické zlomeniny — zahdjena lécba raloxifenem. Zatazeno
bylo celkem 1 517 pacientek ve 40 centrech. V pribéhu sledovan{
budou zaznamendna data pii péti ndvstévach pacientek (V1-V5).
Byl zdokumentovan ustni souhlas pacientek se sbérem a publikaci
ziskanych dat na anonymnim zédkladg.

Metody (vstupni data)

Skére kardiovaskuldrniho rizika bylo odvozeno na zdkladé sko-
rovaciho systému pouzitého ve studii MORE k identifikaci pacien-
tek ve zvySeném riziku kardiovaskuldrnich piihod. Skére kardio-
vaskuldrniho rizika je soucet bodd pfifazenych ndsledujicim
onemocnénim/staviim: infarkt myokardu, PTCA, korondrni by-
pass — 4 body, diabetes mellitus — 3 body, vék nad 70 let — 2 body,
vék 65-70 let, soucasné koufeni, arteridlni hypertenze, hyperlipi-
démie — 1 bod, kombinace koufeni, arteridlni hypertenze a hyper-
lipidémie — 4 body.

Je-li to soucdsti bézné praxe zucastnéného lékare, je v rdmci na-

vs§tév V1, V3 a V5 testovana kvalita Zivota pacientek pouZzitim va-
lidizovaného dotazniku EuroQol (EQ-5D).

Kvalita zivota je analyzovana jako primérnd hodnota, které na-
byva odpovéd na kazdou z otdzek tykajicici se mobility, sebeobs-
luhy, béZnych aktivit, bolesti/dyskomfortu a anxiety/deprese. Nej-
leps$i moznd dosazend hodnota je 1, nejhors{ 3.

Velikost souboru

Velikost souboru byla stanovena na zdkladé odhadu poctu
pacientek, které budou uzivat sledovanou 1é¢bu na konci 18mésic-
niho obdobi. Hlavnim cilem je zajisténf statistické sily studie, coz
umozni analyzu a generalizaci vysledkii zkoumani s dostate¢nou
spravnosti i v posledni fdzi studie.

Vysledky

Do studie bylo zafazeno a data ze vstupnich kontrol byla zhod-
nocena u 1 350 pacientek s prokdzanou postmenopauzdlni osteo-
porézou (84,4 % planovaného poctu zatazenych pacientek).

Prumérny vék pacientek pfi zatazeni byl 63,2 + 8,0 let, vékové
rozpéti 38,5-89,0 let. Distribuce pacientek podle véku je uvedena
v tabulce 1.

69,1 % pacientek pred zafazenim do studie neuzivalo zadnou an-
tiresorp¢ni 1é¢bu osteopordzy. Dalsi relevantni konkomitantni 1é¢-
ba je uvedena v tabulce 2.

U pacientek, zarazenych na zdkladé denzitometrického ndlezu
byla osteopordza bederni pétefe zjisténa u 69,1 %, osteopordza
proximdlniho femuru v 28,7 % piipadd. Ve 23,2 % ptipadt byla
prokdzdna osteoporéza v obou lokalizacich.

Zlomeninu po 50. roce v€ku mélo v anamnéze 27,1 % pacien-
tek. Vyskyt jednotlivych typl zlomenin je uveden v tabulce 3.

Zjisténé prumérné skore kardiovaskuldrniho rizika bylo
2,03 (+1,97). Hodnota skére kardiovaskuldrniho rizika > 4 (signa-
lizujici zvySené riziko kardiovaskuldrnich piihod) byla zjiSt€na

Tabulka 1
Rozdéleni pacientek podle véku
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Tabulka 2
Konkomitantni |é¢ba ve studii s kostni G¢innosti/vlivem na zazivaci
trakt
Druh 1éku % zafazenych pacientek
pripravky s obsahem védpniku 82
pfipravky s obsahem vitaminu D 67
nesteroidni antirevmatika 33
perordlni kortikosteroidy 2,5
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u 245 pacientek z hodnoceného souboru.

Distribuce skére kardiovaskularniho rizika je wuvedena
v tabulce 4.

Karcinom prsu md v anamnéze 15 pacientek (1 % sledovaného
souboru), mastopatie byla diagnostikovina u 686 pacientek
(47,4 % sledovaného souboru), pravidelnd mammografickd nebo
ultrazukova vySetfen{ prsi probihaji u 344 pacientek (23,8 % sle-
dovaného souboru).

Primérné hodnoty skére odpovédi na jednotlivé otdzky z dotaz-
niku EQ-5D na kvalitu Zivota (moZnosti odpovédi: 1 = bez problé-
mu, 2 = malé obtize, 3 = velké obtiZe) jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 3
Zlomeniny ve véku nad 49 let

Jednotlivé typy zlomenin
télo obratle pocet 96
% 7.4
distdlni predlokti pocet 175
% 13,5
proximdlni femur pocet 26
% 2,0
dalsi pocet 105
% 8,1
Tabulka 4
Distribuce skoére kardiovaskularniho rizika
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Tabulka 5
Skére dotaznik EuroQol (EQ-5D)
EQ-5D Primér SD
mobilita 1,50 0,50
sebeobsluha 1,28 0,46
bézné aktivity 1,50 0,53
bolest/dyskomfort 1,89 0,50
anxieta/deprese 1,33 0,54

Diskuze

Studie CORAL je prvnim projektem typu prospektivni multi-
centrické observacni studie, kterd zkouma uZzivani antiresorpéniho
1éku osteopordzy v bézné klinické praxi v podminkach Slovenské
republiky.

Tato studie poskytne po svém ukonceni udaje, které se budou
vazat predevsim k 1é¢bé pouZité ve studii — raloxifen 60 mg denné.

JiZ nyni, po zhodnoceni vstupnich navstév, v§ak nabiz{ data, kte-
rd jsou zajimavd i z §irStho hlediska. Podava informaci o zaklad-
nich charakteristikdch populace pacientek s postmenopauzdlni
osteopordzou, které jejich oSetfujici 1ékari indikovali k 1é¢bé ralo-
xifenem.

Primérny vk pacientek ve studii byl 63 + 8 rokd. Ve srovndn{
s nejvetsi terapeutickou studif s raloxifenem (MORE) byly pacien-
tky ve studii CORAL v priméru o 3,5 roku mladsi. Vékovy rozptyl
byl obdobny jako ve studii MORE.

I v tomto souboru vsak téméf tfetina pacientek vstupovala do
studie s anamnézou osteoporotické zlomeniny. Nejvyssi byla pre-
valence zlomenin distdlniho dseku ptedlokti, ndsledovand dia-
gnostikovanymi zlomeninami obratlovych tél. Podle predpoklada
byla v této vékové kategorii pacientek s osteoporézou nejméné
Castym anamnestickym ddajem zlomenina proximdlniho femuru.

Znacné procento pacientek uzivalo soucasné s raloxifenem i pre-
pardty s obsahem vépniku (82 %).

Toto zjisténi je v souladu s doporucenim, aby pacienti 1éceni an-
tiresorptivy zdroven dopliiovali vapnik. Ten pfi antiresorpcni 16¢bé
nemusi byt uvolfiovdn z kosti do extraceluldrni tekutiny v dosta-
te¢né mife. Postmenopauzdln{ stav je pfitom charakterizovdn sni-
Zenou absorpci vapniku stfevni sténou. Vysledny trend k poklesu
hladiny sérového viapniku muze vést k tlaku na zvySené uvoliiova-
ni parathormonu a vyvoji sekunddrni hyperparatyre6zy. Bylo v§ak
prokdzéano, Ze raloxifen — na rozdil od jinych antiresorp¢nich 1€kt
osteopordzy — zvysuje stfevni absorpci vapniku [16].

Vysoky podil pacientek uzivajicich vdapnik tedy muize odrdzet
nizky pifjem tohoto prvku potravou v populaci postmenopauzal-
nich Zen ve Slovenské republice, ktery nemusi dosahovat dennich
doporucenych ddvek vdpniku. Divodem muzZe byt i mensi znalost
toho, Ze rizné antiresorpéni léky mohou do pohybu vépniku v or-
ganismu zasahovat riznym zpuisobem; negativnim, ale i pozitivnim.

Presné dvé tretiny pacientek zarazenych do studie uzivaly pre-
paraty s obsahem vitaminu D. Pokud byla suplementovana skutec-
né tfetina pacientek s nedostatecnou saturaci vitaminem D, odpo-
vidaji zjisténé proporce literdrnim tdajim o deficitu vitaminu D
v populaci Zen piislusného véku [17].

33 % pacientek ve studii pravidelné uzivd nesteroidni antirev-
matika (NSA), kortikosteroidy pak 2,5 % pacientek.

Predev§im v piipadé zjiSténého poctu pacientek uZzivajicich
NSA se mohla uplatnit chyba vybéru — pravé pro tento rizikovy
faktor vyvoje viedové choroby gastroduodenalni mohl byt u paci-
entek s osteoporézou preferovan preparat bez nezadoucich téinka
na travici trakt.

Nicméné i tak se podil t€chto pacientek — celd jedna tfetina — zda
velice vysoky. Tento fakt by mél byt bran v potaz pfedevsim proto,
Ze existuje vyznamny synergismus NSA a jinych antiresorpcnich
1€kt osteopordzy na vyvoj viedovych 1ézi Zaludku a duodena [18].

Raloxifen u Zen s postmenopauzdlni osteoporézou ve zvyseném
kardiovaskuldrnim riziku snizuje pravdépodobnost vyskytu
kardiovaskularni pithody o 40 % [15]. Ve studii MORE byla tato
subpopulace zastoupena 13,4 %. Je pfitom zndmo, Ze kardiova-
skuldrni riziko bylo ve studii MORE nizsi neZli riziko populacni.

Nase data ukazuji, Ze v béZné populaci postmenopauzalnich pa-
cientek s osteopordzou o primérném véku 63 let je podil pacien-
tek ve zvySeném riziku kardiovaskuldrnich piithod vyss$i — 18%.
Tato skupina pacientek by mohla tézit z pfiznivého efektu raloxi-
fenu na kardiovaskuldrni aparat.

Polovina pacientek zatazenych do studie byla nebo je vySetfo-
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vana/sledovana pro patologicky nalez v tkani prsni zlazy.

ProtoZe raloxifen u postmenopauzdlnich Zen s osteoporézou sni-
zil vyskyt invazivniho karcinomu prsu o 72 % (Ctytleté sledovani)
[19], i tento aspekt by u rizikovych pacientek mohl hrat roli pfi roz-
hodovéni o druhu 1é¢by osteopordzy.

Osteopordza je onemocnénim, které negativné ovliviigje kvalitu
Zivota. Z dosavadnich vysledkd ziskanych ve studii CORAL se
zd4, Ze relativné nejméné je postiZena sebeobsluha, relativné nej-
vice pak kvalitu Zivota ovliviiuje bolest a dyskomfort pacientek.

V soucasnosti jsou k dispozici 1éky osteopordzy z nékolika sku-
pin (kalcitonin, bisfosfondty, selektivni moduldtory estrogennich re-
ceptort resp. raloxifen jako jediny predstavitel této ATC skupiny).

Je evidentni, Ze ne kazdy prepardt je vhodny pro libovolnou pa-
cientku.

Doufame, Ze v blizké budoucnosti budeme moci odborné vetej-
nosti nabidnout data tykajici se compliance, bezpecnosti 1éCby,
spokojenosti s 1é¢bou a kvality Zivota pacientek s postmenopau-
zdlni osteoporézou uzivajicich preparat raloxifen (EVISTA®),
tj. pacientek pfevdzné v Sestém a sedmém deceniu Zivota, bez
i s pritomnosti osteoporotickych zlomenin.
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