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SOUHRN
Kutílek Š., Hála T.: KKaallcciittoonniinn  ppooddáávvaannýý  ppeerr  ooss  ––  nnoovváá  mmoožžnnoosstt  llééččbbyy  oosstteeooppoorróózzyy  aa oosstteeooaarrttrróózzyy??
Kalcitonin má významný antiresorpční a analgetický účinek. Jeho podávání je omezeno možností aplikace (nosní sprej, subkutánní in-
jekce). Vývoj perorální formy kalcitoninu představuje nové terapeutické možnosti pro pacienty s osteoporózou a osteoartrózou.
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SUMMARY
Kutílek Š., Hála T.: OOrraallllyy  aaddmmiinniisstteerreedd  ccaallcciittoonniinn  ––  aa nneeww  ooppttiioonn  iinn  tthhee  oosstteeooppoorroossiiss  aanndd  oosstteeooaarrtthhrriittiiss  ttrreeaattmmeenntt??
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. 
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ÚÚvvoodd
Kalcitonin má výrazný antiresorpční účinek, který je dů-

sledkem útlumu osteoklastické aktivity. Podávání lososího
kalcitoninu ve formě nosního spreje či subkutánních injekcí
vede k poklesu kostní resorpce a nárůstu denzity kostního
minerálu (BMD) [1–5]. Z dosavadních studií je známo, že
kalcitonin podávaný jako nosní sprej snižuje riziko nových
obratlových zlomenin, efekt kalcitoninu na periferní skelet
nebyl přesvědčivě prokázán [2–4]. Při dlouhodobém nazál-
ním podávání kalcitoninu může dojít k snížení jeho antire-
sorpčního účinku [6]. Nezanedbatelný je rovněž analgetic-
ký účinek kalcitoninu, který je využíván v léčbě akutních
vertebrálních zlomenin [7]. Zajímavým zjištěním je skuteč-
nost, že kalcitonin má výrazný chondroprotektivní vliv, což
znamená možnost jeho uplatnění při léčbě osteoarthrózy
[8,9]. Dosavadní aplikace kalcitoninu má však několik
úskalí: při podávání ve formě nosního spreje je obtížně kon-
trolovatelná biologická dostupnost přípravku, jakékoliv
změny v nosní sliznici mohou významně ovlivnit vstřebává-
ní léku. Podáváním subkutánních injekcí je vyřešen pro-
blém biologické dostupnosti, tato forma aplikace je však pro
pacienty dlouhodobě nepříjemná, a může dojít k poklesu
compliance příslušné léčby. Jako vhodné řešení by se nabí-
zelo podávání kalcitoninu per os, tato možnost však zatím
narážela na řadu technických problémů. Farmaceutický vý-
voj posledních let umožnil výrobu několika forem orálně
dostupného kalcitoninu [10–17].

EExxppeerriimmeennttáállnníí  ssttuuddiiee
V průběhu vývoje orální formy kalcitoninu byla objevena

možnost použít prolipozómy obsahující lososí kalcitonin
a taurodeoxycholát sodný. Po podání krysám byla zjištěna
významně zvýšená biologická dostupnost kalcitoninu [10]. 

Další možností bylo použít jako nosič pro kalcitonin li-
pidové nanopartikle s chitosanem [10], jejichž perorální po-
dání vedlo u krys k prodlouženému vstřebávání kalcitoninu
a významnému poklesu kalcémie [12–14]. 

Zajímavý experiment představuje recentní práce, kdy byl
naklonován a exprimován gen lososího kalcitoninu v kva-
sinkách Saccharomyces cerevisiae yAGA2-sCT [15]. Pero-
rální podání lyofilizované substance kvasinek vedlo u hy-
perkalcemických krys k významnému poklesu kalcémie
[16]. 

Jako nejperspektivnější se zatím jeví použití lososího kal-
citoninu jehož nosičem je derivát amino-kaprylové kyseliny
5-CNAC (8-N-2-hydroxy-5-chloro-benzoyl-amino-kaprylo-
vá kyselina). Jedná se o unimolekulární látku, která podpo-
ruje absorpci peptidu v zažívacím traktu a chrání jej před
enzymatickou hydrolýzou [16,17]. 

KKlliinniicckkéé  ssttuuddiiee
Perorální podání kalcitoninu s derivátem amino-kaprylo-

vé kyseliny bylo hodnoceno v rámci ppllaacceebbeemm  kkoonnttrroolloovvaa--
nnéé  ssttuuddiiee  II..  ffáázzee [16]. Osmi zdravým dobrovolníkům byly
podány jednorázové dávky 400, 800 a 1 200 µg lososího
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kalcitoninu per os, placebo a 10 µg (50 IU) lososího kalci-
toninu intravenózně (i.v.). Perorálně (p.o.) podaný kalcito-
nin byl absorbován v zažívacím traktu, biologická dostup-
nost se pohybovala mezi 0,5 až 1,4 % v závislosti na dávce.
P.o. podaný kalcitonin vedl k signifikantnímu poklesu séro-
vého i močového C-terminálního telopeptidu kolagenu ty-
pu I (S,U-CTx- marker kostní resorpce), přičemž účinek
1 200 µg p.o. kalcitoninu byl výraznější než efekt 10 µg po-
daných i.v. Došlo rovněž k přechodnému poklesu kalcémie
a ke krátkodobému vzestupu cirkulujících hladin parathor-
monu (PTH) a k přechodnému zvýšení kalciurie. Tolerance
byla dobrá, pouze u některých subjektů se dostavila mírná
a přechodná nauzea, bolesti břicha a průjmovité stolice [16].

Následující mmuullttiicceennttrriicckkéé,,  rraannddoommiizzoovvaannéé,,  ddvvoojjiittěě  zzaassllee--
ppeennéé,,  ppllaacceebbeemm--kkoonnttrroolloovvaannéé  kklliinniicckkéé  ssttuuddiiii  IIII..  ffáázzee se
zúčastnilo 277 zdravých postmenopauzálních žen ve věku
55–85 let. Ženy dostávaly po dobu 3 měsíců denně p.o. 0,15;
0,4; 1,0; 2,5 mg nebo ob den 1,0 mg lososího kalcitoninu vá-
zaného s 200 mg 8-N-2-hydroxy-5-chloro-benzoyl-amino-
kaprylovou kyselinou nebo placebo.  Všechny účastnice též
denně dostávaly 1 000 mg kalcia a 400 IU vitamínu D [17].
Po první dávce kalcitoninu došlo výraznému poklesu S-CTx
(o 60 až 80 % v porovnání s placebem, s maximem 2–3 ho-
diny po podání léku). Změny v hodnotách osteokalcinu
(OC, marker formace) nebyly významné. Po třech měsících
přetrvávaly signifikantní změny S-CTx (pokles o 20 %)
pouze ve skupině, která užívala kalcitonin v dávce 1,0 mg
denně. Tolerance byla dobrá, pouze u některých subjektů se
dostavily mírné gastrointestinální a kožní projevy v závis-
losti na dávce podávaného kalcitoninu [17]. Uvedené vý-
sledky ukazují, že p.o. formulace kalcitoninu s derivátem
amino-kaprylové kyseliny představuje možnost bezpečné
a účinné léčby osteoporózy. Vliv dlouhodobého podávání
p.o. kalcitoninu na kostní obrat, BMD a riziko fraktur musí
být prověřen dalšími klinickými studiemi.

Vzhledem k tomu, že kalcitonin má významný chondro-
protektivní vliv [18,19], byly provedeny též klinické studie
týkající se účinku pp..oo..  kkaallcciittoonniinnuu  nnaa  oosstteeooaarrtthhrróózzuu [20,21].

V rraannddoommiizzoovvaannéé,,  ddvvoojjiittěě  zzaasslleeppeennéé,,  ppllaacceebbeemm  kkoonnttrroolloo--
vvaannéé  ssttuuddiiii dostávalo 152 postmenopauzálních žen ve věku
55–85 let po dobu 3 měsíců denně p.o. 0,15; 0,4; 1,0 nebo
2,5 mg lososího kalcitoninu vázaného s 200 mg 8-N-2-hy-
droxy-5-chloro-benzoyl-amino-kaprylovou kyselinou, nebo
placebo [20]. Podávání p.o. kalcitoninu vedlo k významné-
mu poklesu močových hodnot C-terminálního telopeptidu
kolagenu I. typu (U-CTx-I) i II. typu (U-CTx-II, ukazatel
degradace chrupavky). U žen s nejvýraznějšími projevy
osteoarthrózy byly nejvyšší hodnoty U-CTx-II. U žen s nej-
vyššími hodnotami U-CTx-II, které dostávaly kalcitonin
p.o. v denních dávkách 1,0 mg došlo po 3 měsících k nej-
významnějšímu poklesu U-CTx-II. Studie dokazuje, že
u pacientek s vysokým metabolickým obratem chrupavčité
tkáně lze očekávat zlepšení po podávání orálního kalcitoni-
nu [20].

V další rraannddoommiizzoovvaannéé,,  ddvvoojjiittěě  zzaasslleeppeennéé  ssttuuddiiii zaměře-
né na účinek p.o. kalcitoninu se hodnotil efekt na Leques-
neho algofunkční index a na biomarkery metabolizmu chru-
pavky u pacientů s osteoarthrózou kolene [21]. Pacienti
dostávali denně buď placebo (n = 18), nebo kalcitonin p.o.
v dávkách 0,5 mg (n = 17), nebo 1 mg (n = 18) po dobu 84

dnů. Vyšetřované biomarkery zahrnovaly (CTX-II), neoepi-
top C2C kolagenu II. typu, kolagenázy – matrix metallopro-
teinázy 1 (MMP-1), MMP-3, MMP-8 a MMP-13, tkáňové
inhibitory metaloproteináz 1 a 2 a hyaluronan. Studii ukon-
čilo 41 pacientů (13 ve skupině užívající 0,5 mg kalcitoninu)
a po 14 v dalších dvou skupinách. Po 84 dnech došlo k vý-
znamnému poklesu MMP-3 a hyaluronanu u pacientů
užívajících kalcitonin, pacienti užívající 1 mg kalcitoninu
měli rovněž signifikantní pokles hodnot CTX-II, C2C
a MMP-13. Redukce bolesti byla stejná ve všech třech sku-
pinách, ale signifikantní redukce funkčního omezení byla
patrná pouze ve skupinách užívajících kalcitonin. Na zákla-
dě získaných výsledků lze předpokládat, že p.o. podávání
kalcitoninu představuje nadějnou léčbu pro pacienty s osteo-
artrózou [21].

ZZáávvěěrr
Perorálně podávaný kalcitonin je další perspektivou v léč-

bě osteoporózy a osteoartrózy. Jeho možné užití v těchto in-
dikacích musí být dále prověřeno kvalitně připraveným kli-
nickým hodnocením.
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Zpráva o jednání EU Osteoporosis Consultation Panel 
v Bruselu 17.–18. 4. 2007

INTERNATIONAL OSTEOPOROSIS FOUNDATION (IOF) A EU OSTEOPOROSIS CONSULTATION 
PANEL P¤IPRAVUJÍ AUDIT V EVROPSKÉM Mù¤ÍTKU.

BUDE VYHODNOCENA SOUâASNÁ ÚROVE≈ PÉâE O NEMOCNÉ OSTEOPORÓZOU V EVROPù 
A ZMAPOVÁN V¯VOJ SITUACE OD ROKU 1998

Ve dnech 17.–18. 4. 2007 se v Bruselu sešli členové EU
Osteoporosis Consultation Panel, aby za podpory IOF zahá-
jili přípravy ke druhému celoevropskému auditu o situaci
nemocných s osteoporózou.

Je vypočteno, že v zemích Evropské unie dochází k osteo-
porotické zlomenině každých třicet sekund. Jak populace
postupně stárne, lze očekávat, že každoroční počet zlome-
nin proximálního femoru (nejzávažnější z osteoporotických
fraktur) v zemích EU do roku 2050 přesáhne více než jeden
milion případů, tj. stoupne od roku 2000 dvojnásobně.

Daniel Navid, vedoucí sekretariátu IOF, mimo jiné ozná-
mil: „Nehledě na osobní a lidskou újmu je osteoporóza pro
svůj obrovský sociální a ekonomický dopad nepochybně
jedním z hlavních zdravotních problémů v celé Evropě.
Naléháme na politiky, abychom je přesvědčili, že prevencí
zlomenin, namísto jejich léčby, lze ušetřit významnou fi-
nanční částku.“

V roce 1998 vydalo Evropské společenství Zprávu
o osteoporóze (první dokument toho druhu, věnovaný jedné
chorobě). Materiál již obsahoval osm doporučení ke zvýše-
ní aktivit institucí odpovědných za zdravotní politiku státu.
IOF, po zjištění, že doporučení nebyla všeobecně realizová-
na, podpořila Audit EU, jehož výsledky v roce 2001 uveřej-
nil EU Osteoporosis Consultation Panel (skupina odborníků
a politiků při EU). Audit shrnul vývoj situace v duchu oněch
osmi doporučení, k němuž došlo v tehdejších 15 státech EU
od roku 1998. Následně pak vyšel text s názvem Call to Ac-
tion, v němž jsou vlády všech členských států EU žádány,
aby prevenci a léčbu osteoporózy a s ní spojených zlomenin
zařadily mezi priority své zdravotní politiky. Od té doby se
zvýšila informovanost odborné i laické veřejnosti o inciden-
ci a rizikových faktorech osteoporózy, a také podmínky k je-
jí prevenci a léčbě. EU se během této doby rozrostla z pat-
nácti zemí na současných 27.

Podle IOF došlo v roce 2000 v Evropě k 3,79 milionu os-
teoporotických fraktur. Z nich 890 tisíc byly zlomeniny pro-
ximálního femoru. Přímé náklady, související s léčbou těch-

to fraktur, dosáhly 31,7 miliardy euro. Podle očekávaných
demografických změn v evropských zemích se odhaduje, že
v roce 2050 by přímé náklady na terapii osteoporotických
zlomenin mohly činit již 76,7 miliardy euro. 

Profesorka Juliet Compston, předsedkyně EU Osteoporo-
sis Consultation Panel, potvrdila, že nový evropský audit je
k posouzení současných standardů péče o nemocné osteo-
porózou nezbytný. „Přestože některé státy zaznamenaly vý-
znamný pokrok v této problematice, v celkovém pohledu
máme obavy, že jsme zatím postoupili jen málo. Tento úpl-
ný přehled dovolí stanovit, kam bychom měli v budoucnu
své úsilí zaměřit a jaké oblasti vyžadují naši pozornost,“
řekla. 

Audit by měl umožnit získat věrohodná fakta o prevalenci
zlomenin, dostupnosti diagnostických a ověřených léčeb-
ných postupů, o ekonomické zátěži, podpoře vládních insti-
tucí zabývajících se zdravotnictvím, informovanosti veřej-
nosti a vzdělávání zdravotníků v problematice osteoporózy
ze všech zemí EU. Snahy vznikající pracovní skupiny přiví-
tala také Mary Honeyball, spolupředsedkyně Osteoporosis
Interest Group členů Evropského parlamentu. Audit by měl
otevřít oči politikům, aby lépe pochopili nebezpečí této cho-
roby na evropské úrovni. 

Potřebná data jsou shromážďována do letošního podzimu,
pak budou zpracována a uveřejněna. Mottem nadcházející
dvouleté Světové kampaně proti osteoporóze 2008–2009,
organizované IOF, je „Stand Tall, Speak Out for Your
Bones“. Bude zaměřena právě na změnu přístupu k osteo-
poróze, zejména na úrovni oficiálních institucí. Nejde již jen
o zvýšení informovanosti, je třeba dosáhnout politických
závazků. Druhý celoevropský audit o osteoporóze by měl
k těmto aktivitám významně přispět.

PPrrooff..  MMUUDDrr.. MM..  BBaayyeerr,,  CCSScc..
ččlleenn  EEUU  OOsstteeooppoorroossiiss  CCoonnssuullttaattiioonn  PPaanneell  

aa EEUU  AAuuddiitt  WWoorrkkiinngg  GGrroouupp
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