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Monitorování léãby lososím kalcitoninem
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SOUHRN
Zikán V.: MMoonniittoorroovváánníí  llééččbbyy  lloossoossíímm  kkaallcciittoonniinneemm
Léčba lososím kalcitoninem (sCT) snižuje riziko zlomenin obratlů, ale účinnost sCT ve formě nosního spreje je limitována jednak jeho biologickou do-
stupností, jednak ztrátou odpovědi osteoklastů na sCT (tzv. fenomén úniku) při dlouhodobé léčbě. Opakované měření BMD nebo markerů kostní re-
modelace u jednotlivého pacienta nevypovídá průkazně o změnách kostního metabolismu při dlouhodobé léčbě sCT. Význam monitorování BMD spo-
čívá v identifikaci pacientů, u kterých i přes zavedenou terapii průkazně klesá BMD. Kalcitoninový zátěžový test umožňuje hodnotit stupeň odpovědi
skeletu daného pacienta na užitou dávku a způsob aplikace sCT a identifikovat pacienty, kteří profitují z dlouhodobého podávání sCT.
KKllííččoovváá  sslloovvaa:: kalcitonin – kalcitoninový zátěžový test – kostní markery – denzita kostního minerálu – monitorování.

SUMMARY
Zikán V.: MMoonniittoorriinngg  ooff  ssaallmmoonn  ccaallcciittoonniinn  ttrreeaattmmeenntt
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.
KKeeyywwoorrddss:: calcitonin – calcitonin load test – bone markers – bone mineral density – monitoring. 
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Primárním cílem léčby osteoporózy je snížení rizika zlomeniny.

Mechanická odolnost kosti závisí na množství a kvalitě kostního

minerálu a organické kostní hmoty, na rychlosti úbytku kostní

hmoty, na mikroarchitektuře kosti a přítomnosti mikrofraktur a na

dalších faktorech [1]. Riziko zlomeniny je dále ovlivněno např. ri-

zikem pádů (kumulativní riziko zlomeniny). Komplexní hodnoce-

ní těchto faktorů má význam při rozhodování o způsobu léčby os-

teoporózy. V současné době diagnostika i monitorování léčby

osteoporózy vycházejí z hodnocení denzity kostního minerálu

(BMD) dvouenergiovou rentgenovou absorpciometrií (DXA).

K odhadu rizika zlomeniny a monitorování léčby se dále využíva-

jí specifické markery kostní remodelace a v hodnocení rizika zlo-

meniny může mít význam též kvantitativní ultrasonometrie

(QUS). Změny BMD nebo kostních markerů při léčbě osteoporó-

zy v klinických studiích vysvětlují snížení rizika zlomeniny jen

z velmi malé části [2,3]. Monitorování léčby u jednotlivých paci-

entů však může být v praxi užitečné k ověření předpokládaného

účinku léku na kost a zejména v identifikaci pacientů, kteří i přes

zavedenou léčbu prokazatelně ztrácejí kostní hmotu (BMD). Inci-

dence zlomenin proximálního femuru se v České republice za po-

sledních 10 let zdvojnásobila. Náklady na léčbu zlomenin i na me-

dikamentózní léčbu osteoporózy se stále zvyšují [4]. Ověření

účinků antiosteoporotických léků na kost během léčby jednotli-

vých pacientů má proto význam při volbě a vedení účinné terapie

osteoporózy. 

MMeecchhaanniizzmmuuss  úúččiinnkkuu  kkaallcciittoonniinnuu  nnaa  kkoosstt
Kalcitonin (CT) je endogenní peptidový hormon, který je již řa-

du let užíván pro léčbu osteoporózy, Pagetovy kostní choroby a hy-

perkalcemického syndromu. Terapeuticky nejužívanější je lososí

CT, který je přibližně 40–50x účinnější než lidský CT, zejména

pro stabilitu molekuly lososího hormonu v oběhu. Kalcitonin pů-

sobí přímo na specifické receptory na osteoklastech a již velmi

nízké koncentrace peptidu vedou ke změnám v morfologii a akti-

vitě osteoklastů [5,6]. U lidí lze dokumentovat antiresorpční úči-

nek hormonu již po subkutánním podání1-2 IU lososího CT (graf 1)

[7,8]. Stupeň snížení osteoresorpce, indikované změnou koncent-

race C-terminálního telopeptidu kolagenu typu I (βCTX) v séru,

krátkodobě dosahuje stupně útlumu osteoresorpce u žen dlouho-

době léčených alendronátem, a to i po aplikaci uvedené nízké dáv-

ky hormonu [9]. Podáním vyšší dávky lososího CT se prodlužuje

trvání účinku peptidu na kostní resorpci. Po subkutánní aplikaci

50 IU lososího CT bylo možné maximální účinek prokazovat ještě

po 9 hodinách (graf 1). Tento pokles kostní resorpce není dopro-

vázen potlačením syntézy kolagenu (marker PINP) (graf 1). I když

spřažení mezi kostní resorpcí a kostní novotvorbou má za následek

ustanovení nové rovnováhy kostní remodelace (během 8 týdnů po

podávání 100 IU lososího CT nosním sprejem) [10], denní pozitiv-

ní bilance může být vysvětlením příznivého účinku lososího CT na

kostní hmotu a snížení rizika vertebrálních zlomenin v klinických

studiích [11].

Dlouhodobá léčba lososím CT (200 IU/denně ve formě nosního

spreje) podle výsledků studie PROOF snižuje riziko nové zlomeni-

ny obratle u žen s postmenopauzální osteoporózou (RR = 0,67,

95 % CI: 0,47–0,97, P = 0,03) [11]. Při užívání jiné dávky lososí-

ho CT (100 a nebo 400 IU, nosní sprej) však nebylo snížení rizika

zlomeniny ve srovnání s kontrolní skupinou užívající placebo sta-

tisticky průkazné. Proto při hodnocení rizika zlomenin obratlů

u všech žen ve studii PROOF byla statistická významnost hraniční

(RR = 0,79, 95 % CI: 0,62–1,00, N = 1108, P = 0,05) [12]. Nedáv-

no publikovaná metaanalýza s výhradami potvrdila snížení rizika

vertebrální zlomeniny u žen léčených lososím CT (RR = 0,46,
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95 %CI: 0,25–0,87, N = 1404, P = 0,02)

[12]. Nejednoznačnost výsledků lze částeč-

ně vysvětlit individuálně rozdílnou biolo-

gickou dostupností lososího CT při aplikaci

na nosní sliznici (graf 3). Dále nelze opo-

menout, že dlouhodobější podávání lososí-

ho CT může navodit též ztrátu odpovědi os-

teoklastů na hormon, tzv. únikový fenomén

[13–15]. 

MMoonniittoorroovváánníí  llééččbbyy  CCTT
Cílem monitorování léčby osteoporózy je

především identifikovat ty pacienty, kteří

neodpovídají na léčbu, případně ověřit, že

lék u daného pacienta skutečně působí na

kost. V klinické praxi patří mezi dostupné

nástroje monitorování účinku antiosteopo-

rotických léků na kost DXA a biochemické

markery kostní remodelace. Tyto nástroje,

jak vyplývá z následujícího textu, nemají

při monitorování léčby kalcitoninem dosta-

tečnou výpovědní hodnotu. 

ZZmměěnnyy  BBMMDD  aa mmaarrkkeerrůů  kkoossttnníí  rreemmooddeellaa--

ccee  ppřřii  ddlloouuhhooddoobbéé  llééččbběě  lloossoossíímm  CCTT

Ačkoli i malé změny BMD jsou při léčbě

ve velké skupině pacientů v klinických stu-

diích statisticky významné, změny BMD

u jednotlivých pacientů nemusí být signifi-

kantní a mohou se pohybovat v rámci chy-

by měření přístroje. I přes nízký variační

koeficient vyšetření DXA v bederní páteři

kolem 1–1,5 %, je minimální hodnotitelná

změna (nejmenší významná změna, LSC)

u jednotlivého pacienta 3–5 %. Během léč-

by lososím CT se kostní denzita v bederní

páteři zvyšuje pouze mírně (ve studii

PROOF o 1–1,5 %) [11]. DXA tedy nemů-

že být užita pro ověření účinků CT kost.

Opakované měření BMD však může mít

význam v identifikaci pacientů, kteří i přes

zavedenou léčbu ztrácejí větší množství

BMD. Za významný pokles BMD lze při-

tom považovat pokles větší než LSC pro da-

né místo skeletu. Teprve tato změna BMD

může být důvodem pro změnu terapie a ne-

bo přehodnocení diagnózy. 

Markery kostní remodelace se při léčbě

CT snižují v průměru o 10–20 %. C-termi-

nální telopeptid kolagenu typu I, βCTX

v séru (citlivý marker kostní resorpce) se ve

studii PROOF snížil o 12–14 % proti place-

bové skupině [11]. Ačkoli tyto změny jsou

signifikantní ve velké skupině pacientů, při

posuzování u jednotlivého pacienta jsou ty-

to změny v pásmu chyby měření metody

a nepřesahují LSC. Pro monitorování účin-

nosti léčby CT na kost proto dlouhodobé

změny markerů remodelace nelze použít.

KKaallcciittoonniinnoovvýý  zzááttěěžžoovvýý  tteesstt

Potřeba citlivého biologického testu, kte-

rý by identifikoval pacienty, kteří na léčbu

špatně odpovídají, je zřejmá zejména u lé-

ků, které mají minimální účinek na BMD

a dlouhodobě pouze mírně snižují markery

Graf 1
PrÛmûrné zmûny koncentrací C-terminálního telopeptidu kolagenu typu I v plazmû (P-CTX) 

u zdrav˘ch Ïen (nalaãno) po aplikaci 200 IU lososího CT na nosní sliznici 
a s. c. aplikaci (2,10 a 50 IU) a prÛmûrné zmûny N-terminálního propeptidu prokolagenu 

typu I v séru (S-PINP) po s. c. aplikaci 50 IU lososího CT [7]

Graf 2
PrÛmûrné zmûny koncentrací C-terminálního telopeptidu kolagenu typu I v séru (S-CTX) 

u zdrav˘ch Ïen (nalaãno) po aplikaci 400 IU lososího CT nosním sprejem a 10 IU 
lososího CT s. c. bûhem kalcitoninového zátûÏového testu [16]
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kostní remodelace. Stupeň změny koncentrace markeru kostní re-

sorpce βCTX v séru po podání lososího CT [7] umožnil navržení

klinicky použitelného kalcitoninového zátěžového testu (KZT)

[16] (graf 2). Výpovědní hodnota testu byla ověřena vyšetřením

120 žen s postmenopauzální osteoporózou, dlouhodobě léčených

lososím CT (200 IU/denně ve formě nosního spreje). V 90 minutě

po aplikaci 400 IU lososího CT na nosní sliznici průkazně pokles-

la koncentrace βCTX v séru u 73 % vyšetřených žen, zatímco

u zbývajících 32 žen pokles markeru βCTX nepřesáhl nejmenší

významnou změnu testu (LSC) (graf 3). Z pacientek, u kterých by-

la špatná odpověď po aplikaci lososího CT na nosní sliznici, 63 %

neodpovědělo ani na s.c. podání 10 IU lososího CT (graf 3). Rezi-

stence na subkutánní podání lososího CT pozorovaná u pacientů

dlouhodobě léčených lososím CT může být způsobená snížením

exprese genu pro kalcitoninový receptor [13–15]. V literatuře jsou

dále popsány protilátky proti CT [17, 18], i když jejich význam ve

snížení účinnosti CT je nejasný. U žen s dobrou odpovědí na sub-

kutánní KZT je porušena absorpce lososího CT nosní sliznicí.

Špatná absorpce CT může být způsobena rinitidou nebo atrofický-

mi změnami nosní sliznice. Počet pacientek, které neodpověděly

přiměřeným poklesem βCTX při KZT narůstal s délkou léčby

(graf 4). Tato rezistence byla evidentní u 1/3 pacientek, které se lé-

čily lososím CT déle než 4 roky. 

ZZáávvěěrr
DXA ani dlouhodobé změny markerů kostní remodelace nevy-

povídají o účincích lososího CT na kost na individuální úrovni.

Opakované měření BMD však může mít význam v identifikaci pa-

cientů, kteří i přes zavedenou léčbu prokazatelně ztrácejí BMD. Za

významný pokles BMD lze přitom považovat pokles větší než LSC

pro dané místo skeletu. Teprve tato změna BMD může být důvo-

dem pro změnu terapie a nebo přehodnocení diagnózy. Pro ověře-

ní antiresorpčního účinku lososího CT na kost je v praxi vhodný

kalcitoninový zátěžový test, který umožňuje identifikovat pacien-

ty, kteří profitují z dlouhodobé léčby lososím CT. 

Předneseno na Pracovním dnu SMOS, Praha 15. 5. 2003.
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Graf 3
Zmûny C-terminálního telopeptidu kolagenu typu I v séru (S-CTX) 
u 120 Ïen s postmenopauzální osteoporózou po aplikaci 400 IU 

lososího CT nosním sprejem (vlevo) a u 32 Ïen (se ‰patnou 
odpovûdí na nosní aplikaci) po s.c. aplikaci 10 IU lososího CT

(vpravo). ·edû vyznaãená plocha oznaãuje nejmen‰í v˘znamnou
zmûnu kalcitoninového zátûÏového testu [16]

Graf 4
Poãet pacientÛ (v %) se ‰patnou odpovûdí na kalcitoninov˘ zátûÏov˘

test bûhem trvání léãby lososím CT ve formû nosního spreje
(2/15, 11/45, 8/28, a 11/32 pacientÛ bylo léãeno 1, 2 a 3, 4 

a 5, a více neÏ 5 let) [16]
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