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SOUHRN

Zikan V.: Monitorovéni 1é¢by lososim kalcitoninem

Lécba lososim kalcitoninem (sCT) sniZuje riziko zlomenin obratli, ale u¢innost sCT ve formé nosniho spreje je limitovana jednak jeho biologickou do-
stupnosti, jednak ztratou odpovédi osteoklastti na sCT (tzv. fenomén tiniku) pfi dlouhodobé 1é¢bé. Opakované méfeni BMD nebo markert kostni re-
modelace u jednotlivého pacienta nevypovida pritkazné o zméndach kostniho metabolismu pfi dlouhodobé 1é¢bé sCT. Vyznam monitorovani BMD spo-
¢iva v identifikaci pacientd, u kterych i pies zavedenou terapii pritkazné klesa BMD. Kalcitoninovy zatézovy test umoziiuje hodnotit stupei odpovédi
skeletu daného pacienta na uzitou davku a zpiisob aplikace sCT a identifikovat pacienty, ktefi profituji z dlouhodobého podavani sCT.
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SUMMARY

Zikan V.: Monitoring of salmon calcitonin treatment

A treatment with salmon calcitonin (sCT) reduces the risk of vertebral compression fractures. However, the efficacy of nasal sCT as an antiresorptive
drug in reducing fracture risk is limited by its bioavailability and by the development of resistance to sCT treatment with continued use (escape phe-
nomenon). When monitoring the individual patients, the changes in BMD or biochemical markers of bone remodeling in response to sCT therapy are
only modest and similar in magnitude to the measurement precision error. The main objective of serial BMD measurements is to identify patients with
significant loss of BMD despite the treatment. The calcitonin load test (CLT) enables to assess the response of bone to the given dose and the applica-
tion form of sCT and can be used as a tool to identify patients that will profit from a continued treatment with sCT.
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Primdrnim cilem 1é¢by osteopordzy je sniZenfi rizika zlomeniny.
Mechanicka odolnost kosti zavisi na mnozstvi a kvalité kostniho
minerdlu a organické kostni hmoty, na rychlosti dbytku kostni
hmoty, na mikroarchitektufe kosti a pfitomnosti mikrofraktur a na
dal§ich faktorech [1]. Riziko zlomeniny je ddle ovlivnéno napf. ri-
zikem pada (kumulativni riziko zlomeniny). Komplexni hodnoce-
ni téchto faktord md vyznam pfi rozhodovani o zptsobu 1é¢by os-
teopordzy. V soucasné dobé diagnostika i monitorovani 1éCby
osteoporézy vychazeji z hodnoceni denzity kostniho minerdlu
(BMD) dvouenergiovou rentgenovou absorpciometrii (DXA).
K odhadu rizika zlomeniny a monitorovani 1écby se dale vyuziva-
ji specifické markery kostni remodelace a v hodnocenf rizika zlo-
meniny mize mit vyznam téZ kvantitativni ultrasonometrie
(QUS). Zmény BMD nebo kostnich markert pfi 16¢b& osteopord-
zy v klinickych studiich vysvétluji sniZeni rizika zlomeniny jen
z velmi malé ¢4sti [2,3]. Monitorovani 1é¢by u jednotlivych paci-
entli v§ak muze byt v praxi uzite¢né k ovéfeni pfedpokladaného
uc¢inku léku na kost a zejména v identifikaci pacientut, ktefi i ptes
zavedenou 1é¢bu prokazatelné ztraceji kostni hmotu (BMD). Inci-
dence zlomenin proximdlniho femuru se v Ceské republice za po-
slednich 10 let zdvojndsobila. Ndklady na 1é¢bu zlomenin i na me-
dikament6zni 1écbu osteopordzy se stile zvysuji [4]. Ovéfeni
ucinkd antiosteoporotickych 1€kt na kost béhem 1é¢by jednotli-
vych pacientd ma proto vyznam pfi volbé a vedeni G¢inné terapie
osteopordzy.

Mechanizmus G¢inku kalcitoninu na kost

Kalcitonin (CT) je endogenni peptidovy hormon, ktery je jiz fa-
du let uzivan pro lécbu osteopordzy, Pagetovy kostni choroby a hy-
perkalcemického syndromu. Terapeuticky nejuzivanéjsi je lososi
CT, ktery je priblizné 40-50x acinn&jsi nez lidsky CT, zejména

pro stabilitu molekuly losostho hormonu v obéhu. Kalcitonin pu-
sobi pfimo na specifické receptory na osteoklastech a jiz velmi
nizké koncentrace peptidu vedou ke zméndm v morfologii a akti-
vité osteoklastl [5,6]. U lidi 1ze dokumentovat antiresorp¢ni uci-
nek hormonu jiZ po subkutdnnim podanil-2 IU losostho CT (graf I)
[7,8]. Stupeti sniZeni osteoresorpce, indikované zménou koncent-
race C-termindlniho telopeptidu kolagenu typu I (BCTX) v séru,
kratkodobé dosahuje stupné ttlumu osteoresorpce u Zen dlouho-
dobé 1éCenych alendrondtem, a to i po aplikaci uvedené nizké dav-
ky hormonu [9]. Poddnim vyssi davky lososiho CT se prodluzuje
trvani ucinku peptidu na kostni resorpci. Po subkutanni aplikaci
50 IU lososiho CT bylo mozné maximdlni tc¢inek prokazovat jesté
po 9 hodindch (graf I). Tento pokles kostni resorpce neni dopro-
véazen potlacenim syntézy kolagenu (marker PINP) (graf I). [ kdyz
sprazeni mezi kostni resorpci a kostni novotvorbou ma za nasledek
ustanoveni nové rovnovahy kostni remodelace (béhem 8 tydnt po
podavani 100 IU lososiho CT nosnim sprejem) [10], denni pozitiv-
ni bilance mtiZe byt vysvétlenim pfiznivého G¢inku losostho CT na
kostni hmotu a sniZen{ rizika vertebrdlnich zlomenin v klinickych
studiich [11].

Dlouhodoba 1écba lososim CT (200 IU/denné ve formé nosniho
spreje) podle vysledkd studie PROOF sniZuje riziko nové zlomeni-
ny obratle u Zen s postmenopauzdlni osteoporézou (RR = 0,67,
95 % CI: 0,47-0,97, P = 0,03) [11]. Pfi uZivani jiné davky lososi-
ho CT (100 a nebo 400 IU, nosni sprej) vSak nebylo sniZenf rizika
zlomeniny ve srovnani s kontrolni skupinou uZzivajici placebo sta-
tisticky prukazné. Proto pifi hodnoceni rizika zlomenin obratlt
u vSech Zen ve studii PROOF byla statistickd vyznamnost hrani¢n{
(RR=0,79, 95 % CI: 0,62-1,00, N = 1108, P = 0,05) [12]. Nedav-
no publikovana metaanalyza s vyhradami potvrdila sniZeni rizika
vertebrdlni zlomeniny u Zen léCenych lososim CT (RR = 0,46,
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Graf 1

Primérné zmény koncentraci C-terminalniho telopeptidu kolagenu typu | v plazmé (P-CTX)
u zdravych Zen (nala¢no) po aplikaci 200 IU lososiho CT na nosni sliznici

a s. c. aplikaci (2,10 a 50 IU) a primérné zmény N-terminalniho propeptidu prokolagenu
typu | v séru (S-PINP) po s. c. aplikaci 50 IU lososiho CT [7]
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Graf 2

Primérné zmény koncentraci C-terminalniho telopeptidu kolagenu typu | v séru (S-CTX)
u zdravych Zen (nalacéno) po aplikaci 400 IU lososiho CT nosnim sprejem a 10 IU
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lososiho CT s. ¢. béhem kalcitoninového zatézového testu [16]

10
hodiny po aplikaci

95 %CI: 0,25-0,87, N = 1404, P = 0,02)
[12]. Nejednoznacnost vysledki 1ze ¢ésted-
né vysvétlit individudlné rozdilnou biolo-
gickou dostupnosti losostho CT pfi aplikaci
na nosni sliznici (graf 3). Déle nelze opo-
menout, Ze dlouhodobéjsi podavani lososi-
ho CT muze navodit téz ztratu odpovédi os-
teoklast na hormon, tzv. tnikovy fenomén
[13-15].

Monitorovani 1é¢by CT

Cilem monitorovani 1é¢by osteopordzy je
predevsim identifikovat ty pacienty, ktefi
neodpovidaji na 1écbu, piipadné ovéfit, Ze
1€k u daného pacienta skutecné ptisobi na
kost. V klinické praxi patfi mezi dostupné
nastroje monitorovani uc¢inku antiosteopo-
rotickych 1éku na kost DXA a biochemické
markery kostni remodelace. Tyto ndstroje,
jak vyplyva z nasledujiciho textu, nemaji
pfi monitorovani 1é¢by kalcitoninem dosta-
tec¢nou vypovédni hodnotu.

Zmény BMD a markert kostni remodela-
ce pii dlouhodobé 1€¢b€ lososim CT

Ackoli i malé zmény BMD jsou pfi 1écbé
ve velké skupiné pacientti v klinickych stu-
diich statisticky vyznamné, zmény BMD
u jednotlivych pacientti nemusi byt signifi-
kantni a mohou se pohybovat v rdmci chy-
by méfeni piistroje. I pfes nizky variacni
koeficient vySetfeni DXA v bederni pdtefi
kolem 1-1,5 %, je minimdlni hodnotitelnd
zména (nejmensi vyznamnd zména, LSC)
u jednotlivého pacienta 3-5 %. Béhem 1éc¢-
by lososim CT se kostni denzita v bederni
patefi zvySuje pouze mirné (ve studii
PROOF o 1-1,5 %) [11]. DXA tedy nemi-
Ze byt uzita pro ovéfeni dcinki CT kost.
Opakované méfeni BMD vSak miize mit
vyznam v identifikaci pacientq, ktefi i pies
zavedenou 1écbu ztraceji veétsi mnozstvi
BMD. Za vyznamny pokles BMD lze pfi-
tom povazovat pokles vétsi nez LSC pro da-
né misto skeletu. Teprve tato zména BMD
muze byt divodem pro zménu terapie a ne-
bo prehodnocen{ diagnézy.

Markery kostni remodelace se pii 1écbé
CT snizuji v priméru o 10-20 %. C-termi-
ndlni telopeptid kolagenu typu I, BCTX
v séru (citlivy marker kostn{ resorpce) se ve
studii PROOF sniZil o 12-14 % proti place-
bové skupiné [11]. Ackoli tyto zmény jsou
signifikantni ve velké skupiné pacientd, pti
posuzovéni u jednotlivého pacienta jsou ty-
to zmény v pdsmu chyby méfeni metody
a nepresahuji LSC. Pro monitorovani t¢in-
nosti 1é¢by CT na kost proto dlouhodobé
zmény markerti remodelace nelze pouZit.

Kalcitoninovy zat€Zovy test

Potieba citlivého biologického testu, kte-
ry by identifikoval pacienty, ktefi na 1é¢bu
Spatné odpovidaji, je zfejmd zejména u 1é-
ka, které maji minimdlni d¢inek na BMD
a dlouhodobé pouze mirné snizuji markery
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Graf 3
Zmeény C-terminalniho telopeptidu kolagenu typu | v séru (S-CTX)
u 120 Zen s postmenopauzalni osteopordzou po aplikaci 400 U
lososiho CT nosnim sprejem (vlevo) a u 32 Zen (se Spatnou
odpovédi na nosni aplikaci) po s.c. aplikaci 10 IU lososiho CT
(vpravo). Sedé vyznadena plocha oznaduje nejmensi vjznamnou
zménu kalcitoninového zatéZzového testu [16]
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Pocet pacientd (v %) se Spatnou odpovédi na kalcitoninovy zatézovy
test béhem trvani 1éCby lososim CT ve formé nosniho spreje
(2/15, 11/45, 8/28, a 11/32 pacientl bylo 1éCeno 1, 2 a 3, 4
a b, avice nez 5 let) [16]
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kostni remodelace. Stupeni zmény koncentrace markeru kostni re-
sorpce BCTX v séru po podéani losostho CT [7] umoZznil navrzeni
klinicky pouzitelného kalcitoninového zatéZového testu (KZT)
[16] (graf 2). Vypovédni hodnota testu byla ovéfena vysetfenim
120 Zen s postmenopauzdlni osteoporézou, dlouhodobé lécenych
lososim CT (200 IU/denné ve formé nosniho spreje). V 90 minuté
po aplikaci 400 TU lososiho CT na nosni sliznici prikazné pokles-
la koncentrace BCTX v séru u 73 % vySetfenych Zen, zatimco
u zbyvajicich 32 Zen pokles markeru BCTX nepfesdhl nejmensi
vyznamnou zménu testu (LSC) (graf 3). Z pacientek, u kterych by-
la Spatnd odpovéd po aplikaci losostho CT na nosnf sliznici, 63 %
neodpovédélo ani na s.c. poddni 10 IU lososiho CT (graf 3). Rezi-
stence na subkutdnni podani lososiho CT pozorovand u pacientt
dlouhodobé 1é¢enych lososim CT muzZe byt zpiisobend sniZzenim

exprese genu pro kalcitoninovy receptor [13—15]. V literatufe jsou
dale popsény protildtky proti CT [17, 18], i kdyzZ jejich vyznam ve
sniZeni u¢innosti CT je nejasny. U Zen s dobrou odpovédi na sub-
kutdnni KZT je porusena absorpce losostho CT nosni sliznici.
Spatna absorpce CT miiZe byt zplisobena rinitidou nebo atroficky-
mi zménami nosni sliznice. Pocet pacientek, které neodpoveédély
pfiméfenym poklesem BCTX pii KZT narustal s délkou lécby
(graf 4). Tato rezistence byla evidentni u 1/3 pacientek, které se 1é-
Cily lososim CT déle nez 4 roky.

Zavér

DXA ani dlouhodobé zmény markerii kostni remodelace nevy-
povidaji o tcincich lososiho CT na kost na individudlni drovni.
Opakované méfeni BMD v$ak miZe mit vyznam v identifikaci pa-
cientd, ktef1 i pfes zavedenou 1é¢bu prokazatelné ztraceji BMD. Za
vyznamny pokles BMD lze pfitom povaZovat pokles vét$i nez LSC
pro dané misto skeletu. Teprve tato zména BMD muze byt divo-
dem pro zménu terapie a nebo pfehodnoceni diagnézy. Pro ovére-
ni antiresorpéniho dcinku losostho CT na kost je v praxi vhodny
kalcitoninovy zatézovy test, ktery umoziuje identifikovat pacien-
ty, ktef{ profituji z dlouhodobé 1écby lososim CT.

Predneseno na Pracovnim dnu SMOS, Praha 15. 5. 2003.
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