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SOUHRN
Kutilek S., Hala T.: Kalcitonin poddvany per os — nova moznost 16¢by osteoporézy a osteoartrézy?
Kalcitonin ma vyznamny antiresorpéni a analgeticky ucinek. Jeho podavani je omezeno moznosti aplikace (nosni sprej, subkutanni in-
jekce). Vyvoj peroralni formy kalcitoninu pfedstavuje nové terapeutické moznosti pro pacienty s osteoporézou a osteoartrozou.
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SUMMARY
Kutilek S., Hala T.: Orally administered calcitonin - a new option in the osteoporosis and osteoarthritis treatment?
Calcitonin is well known for its antiresorptive and analgetic effects. The application forms of calcitonin (nasal spray or subcutaneous
injections) limit its wider use. Recent development of oral salmon calcitonin represents new therapeutic options in osteoporosis and

osteoarthritis.

Key words: oral calcitonin, osteoporosis, osteoarthritis

Osteologicky bulletin 2007; 12 (3):118-120

Adresa: Doc. MUDr. Stépé.n Kautilek, Center for Clinical and Basic Research (CCBR), Masarykovo namésti 2667, 530 02 Pardubice,

tel.: +420 466 650 204, e-mail: sk@ccbr.cz

Doslo do redakce: 9. 7. 2007
Schvaleno k tisku: 30. 8. 2007

Uvod

Kalcitonin ma vyrazny antiresorpéni d¢inek, ktery je di-
sledkem ttlumu osteoklastické aktivity. Podavani lososiho
kalcitoninu ve formé nosniho spreje ¢i subkutannich injekci
vede k poklesu kostni resorpce a narustu denzity kostniho
minerdlu (BMD) [1-5]. Z dosavadnich studii je zndmo, Ze
kalcitonin poddvany jako nosni sprej sniZuje riziko novych
obratlovych zlomenin, efekt kalcitoninu na periferni skelet
nebyl presvédciveé prokdzan [2—4]. Pfi dlouhodobém nazil-
nim podavani kalcitoninu miiZze dojit k sniZzeni jeho antire-
sorpéniho uéinku [6]. Nezanedbatelny je rovnéZ analgetic-
ky dcinek kalcitoninu, ktery je vyuZivdn v 1é¢bé akutnich
vertebralnich zlomenin [7]. Zajimavym zjisténim je skutec-
nost, Ze kalcitonin ma vyrazny chondroprotektivni vliv, coZ
znamend moznost jeho uplatnéni pii 1éCbé osteoarthrézy
[8,9]. Dosavadni aplikace kalcitoninu ma vSak nékolik
uskali: pfi podavani ve formé nosniho spreje je obtizné kon-
trolovatelnd biologickd dostupnost pripravku, jakékoliv
zmény v nosnf sliznici mohou vyznamné ovlivnit vstiebdva-
ni 1éku. Poddvanim subkutdnnich injekci je vyfeSen pro-
blém biologické dostupnosti, tato forma aplikace je vsak pro
pacienty dlouhodobé nepfijemnd, a mtze dojit k poklesu
compliance piislusné 1é¢by. Jako vhodné feSeni by se nabi-
zelo poddvani kalcitoninu per os, tato mozZnost vSak zatim
nardzela na fadu technickych problému. Farmaceuticky vy-
voj poslednich let umoznil vyrobu nékolika forem oralné
dostupného kalcitoninu [10-17].

Experimentélni studie

V prubéhu vyvoje ordlni formy kalcitoninu byla objevena
moznost pouzit prolipozémy obsahujici lososi kalcitonin
a taurodeoxycholat sodny. Po podani krysam byla zjisténa
vyznamné zvysend biologicka dostupnost kalcitoninu [10].

Dal$i moznosti bylo pouZzit jako nosi¢ pro kalcitonin li-
pidové nanopartikle s chitosanem [10], jejichZ peroralni po-
dani vedlo u krys k prodlouZenému vstiebavani kalcitoninu
a vyznamnému poklesu kalcémie [12—-14].

Zajimavy experiment predstavuje recentni prace, kdy byl
naklonovan a exprimovan gen lososiho kalcitoninu v kva-
sinkdch Saccharomyces cerevisiae yYAGA2-sCT [15]. Pero-
ralni podani lyofilizované substance kvasinek vedlo u hy-
perkalcemickych krys k vyznamnému poklesu kalcémie
[16].

Jako nejperspektivnéjsi se zatim jevi pouZiti lososiho kal-
citoninu jehoz nosicem je derivit amino-kaprylové kyseliny
5-CNAC (8-N-2-hydroxy-5-chloro-benzoyl-amino-kaprylo-
va kyselina). Jednd se o unimolekuldrn{ latku, kterd podpo-
ruje absorpci peptidu v zaZivacim traktu a chrani jej pred
enzymatickou hydrolyzou [16,17].

Klinické studie

Perordlni podédni kalcitoninu s derivitem amino-kaprylo-
vé kyseliny bylo hodnoceno v ramci placebem kontrolova-
né studie I. faze [16]. Osmi zdravym dobrovolnikim byly
podany jednorazové davky 400, 800 a 1200 pg lososiho
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kalcitoninu per os, placebo a 10 pg (50 IU) lososiho kalci-
toninu intraven6zné (i.v.). Perordlné (p.o.) podany kalcito-
nin byl absorbovan v zaZivacim traktu, biologickd dostup-
nost se pohybovala mezi 0,5 aZ 1,4 % v zdvislosti na ddvce.
P.o. podany kalcitonin vedl k signifikantnimu poklesu séro-
vého i mocového C-termindlniho telopeptidu kolagenu ty-
pu I (S,U-CTx- marker kostni resorpce), pficemz ucinek
1 200 pg p.o. kalcitoninu byl vyraznéjsi nez efekt 10 ug po-
danych i.v. Doslo rovnézZ k prechodnému poklesu kalcémie
a ke kratkodobému vzestupu cirkulujicich hladin parathor-
monu (PTH) a k pfechodnému zvyseni kalciurie. Tolerance
byla dobrd, pouze u nékterych subjekti se dostavila mirna
a prechodnd nauzea, bolesti bficha a prijmovité stolice [16].

Nasledujici multicentrické, randomizované, dvojit€ zasle-
pené, placebem-kontrolované klinické studii II. fize se
zicastnilo 277 zdravych postmenopauzélnich Zen ve véku
55-85 let. Zeny dostavaly po dobu 3 mé&sict denné p.o. 0,15;
0,4; 1,0; 2,5 mg nebo ob den 1,0 mg lososiho kalcitoninu va-
zaného s 200 mg 8-N-2-hydroxy-5-chloro-benzoyl-amino-
kaprylovou kyselinou nebo placebo. VSechny ucastnice téz
denné dostavaly 1 000 mg kalcia a 400 IU vitaminu D [17].
Po prvni davee kalcitoninu doslo vyraznému poklesu S-CTx
(0 60 az 80 % v porovndni s placebem, s maximem 2—3 ho-
diny po podani léku). Zmény v hodnotich osteokalcinu
(OC, marker formace) nebyly vyznamné. Po tfech mésicich
pretrvavaly signifikantni zmény S-CTx (pokles o 20 %)
pouze ve skupiné, kterd uzivala kalcitonin v ddvce 1,0 mg
denné. Tolerance byla dobra, pouze u nékterych subjektt se
dostavily mirné gastrointestindlni a koZni projevy v zdvis-
losti na ddvce poddavaného kalcitoninu [17]. Uvedené vy-
sledky ukazuji, Ze p.o. formulace kalcitoninu s derivitem
amino-kaprylové kyseliny pfedstavuje moZnost bezpecné
a ucinné 1écby osteopordzy. Vliv dlouhodobého poddvani
p-o. kalcitoninu na kostn{ obrat, BMD a riziko fraktur mus{
byt provéfen dalsimi klinickymi studiemi.

Vzhledem k tomu, Ze kalcitonin mé vyznamny chondro-
protektivni vliv [18,19], byly provedeny téZ klinické studie
tykajici se icinku p.o. kalcitoninu na osteoarthrézu [20,21].

V randomizované, dvojit€ zaslepené, placebem kontrolo-
vané studii dostavalo 152 postmenopauzélnich Zen ve véku
55-85 let po dobu 3 mésict denné p.o. 0,15; 0,4; 1,0 nebo
2,5 mg lososiho kalcitoninu vdzaného s 200 mg 8-N-2-hy-
droxy-5-chloro-benzoyl-amino-kaprylovou kyselinou, nebo
placebo [20]. Poddvani{ p.o. kalcitoninu vedlo k vyznamné-
mu poklesu mocovych hodnot C-termindlniho telopeptidu
kolagenu I. typu (U-CTx-I) i II. typu (U-CTx-II, ukazatel
degradace chrupavky). U Zen s nejvyraznéj$imi projevy
osteoarthrézy byly nejvyssi hodnoty U-CTx-II. U Zen s nej-
vys§imi hodnotami U-CTx-II, které dostdvaly kalcitonin
p-o. v dennich davkéach 1,0 mg doslo po 3 mésicich k nej-
vyznamné&jSimu poklesu U-CTx-II. Studie dokazuje, Ze
u pacientek s vysokym metabolickym obratem chrupavcité
tkané Ize ocekdvat zlepSeni po podavani ordlniho kalcitoni-
nu [20].

V dalsi randomizované, dvojité zaslepené studii zaméie-
né na Uc¢inek p.o. kalcitoninu se hodnotil efekt na Leques-
neho algofunk¢ni index a na biomarkery metabolizmu chru-
pavky u pacienti s osteoarthr6zou kolene [21]. Pacienti
dostavali denné bud’ placebo (n = 18), nebo kalcitonin p.o.
v davkach 0,5 mg (n = 17), nebo 1 mg (n = 18) po dobu 84

dnt. Vysetfované biomarkery zahrnovaly (CTX-II), neoepi-
top C2C kolagenu II. typu, kolagendzy — matrix metallopro-
teindzy 1 (MMP-1), MMP-3, MMP-8 a MMP-13, tkdiiové
inhibitory metaloproteindz 1 a 2 a hyaluronan. Studii ukon-
Cilo 41 pacienti (13 ve skupiné uzivajici 0,5 mg kalcitoninu)
a po 14 v dalSich dvou skupinidch. Po 84 dnech doslo k vy-
znamnému poklesu MMP-3 a hyaluronanu u pacientt
uZivajicich kalcitonin, pacienti uZivajici 1 mg kalcitoninu
méli rovnéZz signifikantni pokles hodnot CTX-II, C2C
a MMP-13. Redukce bolesti byla stejnd ve vSech tfech sku-
pinach, ale signifikantni redukce funkéniho omezeni byla
patrnd pouze ve skupindch uzivajicich kalcitonin. Na zakla-
dé ziskanych vysledka lze predpokladat, Ze p.o. podavani
kalcitoninu pfedstavuje nadéjnou 1é¢bu pro pacienty s osteo-
artrozou [21].

Zaver

Perordlné poddvany kalcitonin je dalsi perspektivou v 1é¢-
bé osteopordzy a osteoartrdzy. Jeho mozné uziti v téchto in-
dikacich musi byt ddle provéteno kvalitné pfipravenym kli-
nickym hodnocenim.
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ZPRAVA

Zprava o jednani EU Osteoporosis Consultation Panel
v Bruselu 17.-18. 4. 2007

INTERNATIONAL OSTEOPOROSIS FOUNDATION (IOF) A EU OSTEOPOROSIS CONSULTATION

PANEL PRIPRAVUJi AUDIT V EVROPSKEM MERITKU.

BUDE VYHODNOCENA SOUCASNA UROVEN PECE O NEMOCNE OSTEOPOROZOU V EVROPE
A ZMAPOVAN VYVOJ SITUACE OD ROKU 1998

Ve dnech 17.-18. 4. 2007 se v Bruselu sesli ¢lenové EU
Osteoporosis Consultation Panel, aby za podpory IOF zaha-
jili pripravy ke druhému celoevropskému auditu o situaci
nemocnych s osteoporézou.

Je vypocteno, Ze v zemich Evropské unie dochdzi k osteo-
porotické zlomeniné kazdych tficet sekund. Jak populace
postupné stdrne, 1ze ocekdvat, Ze kaZdoro¢ni pocet zlome-
fraktur) v zemich EU do roku 2050 pfesdhne vice neZ jeden
milion piipadi, tj. stoupne od roku 2000 dvojndsobné.

Daniel Navid, vedouci sekretaridtu IOF, mimo jiné ozna-
mil: ,,Nehledé na osobni a lidskou djmu je osteoporéza pro
svij obrovsky socidlni a ekonomicky dopad nepochybné
jednim z hlavnich zdravotnich problémt v celé Evropé.
Naléhdame na politiky, abychom je presvédcili, Ze prevenci
zlomenin, namisto jejich 1écby, 1ze usetfit vyznamnou fi-
nan¢ni ¢astku.*

V roce 1998 vydalo Evropské spolecenstvi Zprdavu
o osteopordze (prvni dokument toho druhu, vénovany jedné
chorobé). Materidl jiZ obsahoval osm doporuceni ke zvySe-
ni aktivit instituci odpovédnych za zdravotni politiku statu.
IOF, po zjisténi, Ze doporuceni nebyla vSeobecné realizova-
na, podpofila Audit EU, jehoz vysledky v roce 2001 uvetej-
nil EU Osteoporosis Consultation Panel (skupina odbornikd
a politika pti EU). Audit shrnul vyvoj situace v duchu onéch
osmi doporuceni, k némuz doslo v tehdejsich 15 statech EU
od roku 1998. Nasledné pak vysel text s ndzvem Call to Ac-
tion, v némz jsou vlady vSech ¢lenskych statd EU zadany,
aby prevenci a 1écbu osteopordzy a s ni spojenych zlomenin
zatadily mezi priority své zdravotni politiky. Od té doby se
zvysila informovanost odborné i laické vefejnosti o inciden-
ci a rizikovych faktorech osteopordzy, a také podminky k je-
ji prevenci a 1écbé. EU se béhem této doby rozrostla z pat-
ndcti zemi na soucasnych 27.

Podle IOF doslo v roce 2000 v Evropé k 3,79 milionu os-
teoporotickych fraktur. Z nich 890 tisic byly zlomeniny pro-
ximalniho femoru. Pfimé ndklady, souvisejici s 1écbou téch-

to fraktur, dosahly 31,7 miliardy euro. Podle oekavanych
demografickych zmén v evropskych zemich se odhaduje, Ze
v roce 2050 by piimé ndklady na terapii osteoporotickych
zlomenin mohly €init jiz 76,7 miliardy euro.

Profesorka Juliet Compston, pfedsedkyné EU Osteoporo-
sis Consultation Panel, potvrdila, Ze novy evropsky audit je
k posouzeni soucasnych standardii péée o nemocné osteo-
porézou nezbytny. ,,Pfestoze nékteré stity zaznamenaly vy-
znamny pokrok v této problematice, v celkovém pohledu
mdame obavy, Ze jsme zatim postoupili jen malo. Tento upl-
ny prehled dovoli stanovit, kam bychom méli v budoucnu
své usili zaméfit a jaké oblasti vyZzaduji nasi pozornost,
fekla.

Audit by mél umoznit ziskat vérohodna fakta o prevalenci
zlomenin, dostupnosti diagnostickych a ovéfenych 1éceb-
nych postupt, o ekonomické zatézi, podpore vladnich insti-
tuci zabyvajicich se zdravotnictvim, informovanosti vefej-
nosti a vzdélavani zdravotnikl v problematice osteopordzy
ze vSech zemi EU. Snahy vznikajic{ pracovni skupiny pfivi-
tala také Mary Honeyball, spolupfedsedkyné Osteoporosis
Interest Group ¢lent Evropského parlamentu. Audit by mél
oteviit oci politikiim, aby 1épe pochopili nebezpedi této cho-
roby na evropské drovni.

Potfebna data jsou shromaZdovana do letosniho podzimu,
pak budou zpracovdna a uvefejnéna. Mottem nadchazejici
dvouleté Svétové kampané proti osteoporéze 2008-2009,
organizované IOF, je ,Stand Tall, Speak Out for Your
Bones®. Bude zaméfena pravé na zménu piistupu k osteo-
pordze, zejména na trovni oficidlnich instituci. Nejde jiZ jen
o zvySeni informovanosti, je tfeba dosdhnout politickych
zavazkl. Druhy celoevropsky audit o osteoporéze by mél
k t€émto aktivitim vyznamné prispét.

Prof. MUDr. M. Bayer, CSc.
¢len EU Osteoporosis Consultation Panel
a EU Audit Working Group
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