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Istniejag racjonalne podstawy do stosowania kalcytoniny
tososiowej w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej, jako ze
jest inhibitorem osteoklastycznej resorpcji kosci. Wykazano,
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ze kalcytonina tososiowa (NS-SCT) poprawia Llub zachowuje
gestos¢ mineralng kosSci oraz jest stosunkowo *atwa do podania
i dobrze tolerowana bez istotnych objawdow niepozadanych.
Zawsze jednak pojawia sie pytanie o skutecznos¢ NS-SCT w
prewencji ztaman.

Opublikowane niedawno badanie PROOF (Chesnut CH i wsp,
American Journal of Medicine, Wrzesien, 2000) zosta%o
zaprojektowane tak, aby odpowiedzied¢ na pytanie czy NS-SCT
jest w stanie zapobiega¢ ztamaniom kregostupa. Dane z
trwajgcego 5 lat badania wykazaty, 36% redukcje nowych ztaman
kompresyjnych kregostupa w grupie otrzymujgcej 200j.m. NS-SCT
w pordwnaniu do placebo. Dane te uzyskano w grupie kobiet
wysokiego ryzyka osteoporozy, tj. kobiet po menopauzie, Sredni
wiek 68 lat, u ktéorych wystgpito wczed$niej 1-5 ztaman kregow.
Badanie nie byto zaprojektowane a priori w celu zbadania
wptywu kalcytoniny na ztamanie szyjki kosci udowej, aczkolwiek
interesujgcg obserwacjg w badaniu PROOF jest wystgpienie
pieciu nowych ztaman szyjki kos$ci udowej w grupie otrzymujgcej
200 j.m. NS-SCT w pordwnaniu do dziewieciu w grupie placebo. W
badaniu PROOF zauwazono niewielki, ale istotny (w odniesieniu
do wartosci poczatkowych) wptyw na gestos¢ mineralng kosSci
kregostupa ledZwiowego jak rdéwniez niewielki, ale istotny
wptyw na markery resorpcji kosci (C-telopeptyd w surowicy) w
odniesieniu do warto$ci poczatkowych i grupy placebo. Wptyw na
redukcje ztamahn kregéw utrzymywat sie i trwat przez 5 lat
leczenia kalcytoning %*ososiowg donosowg gdy pordéwnac do
placebo, nie wykazujgc objawéw opornosci na NS-SCT przy
ciggtym stosowaniu.

Tym samym NS-SCT istotnie redukuje ztamania kregdéw, chociaz
jej mechanizm dzia*ania na redukcje ztaman pozostaje niejasny,
jako ze dziatanie zardéwno na markery obrotu kostnego jak i na
ilosci kosSci (gesto$¢ mineralng kosSci) jest niewielkie,
szczegOlnie w porownaniu do bisfosfoniandéw. Nowa koncepcja
zaktada, ze czynniki hormonalne, takie jak NS-SCT moga
powodowa¢ redukcje ztaman bardziej poprzez wptyw na jakos¢
kosci (szczeg6lnie mikroarchitekture i wytrzymatosc¢) niz na
ilos¢ (gestos$¢ mineralng). To zatozenie jest sprawdzane w



trwajgcym aktualnie badaniu QUEST z udziatem 91 pacjentéw,
majacym na celu ocene dziatania 200j.m. NS-SCT w pordwnaniu do
placebo w zapobieganiu mikroztaman beleczek i zachowaniu
jakosci kosci, jak réwniez z czasem ilosci.

W przysztosci istnieje wiele mozliwosci rozwoju dla
kalcytoniny %*ososiowej. Sk*ada sie na nie rozwéj formy
doustnej kalcytoniny, potencjalnie bardzo wartosSciowej w
zapobieganiu utracie masy kostnej, jak rdéwniez potwierdzenie
interesujgcej obserwacji z badania PROOF, dotyczgce]j
widocznego wptywu na ztamania szyjki kosci udowej, tj.
przeprowadzenie badania prospektywnego, okreslajgcego wptyw
NS-NCT na redukcje ztaman szyjki kosci udowej. Rzeczywiscie,
nastepnych kilka lat bedzie najbardziej ekscytujgce w rozwoju
zastosowania kalcytoniny tososiowej do leczenia osteoporozy
pomenopauzalnej.
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Salmon calcitonin possesses a therapeutic rationale for the
treatment of postmenopausal osteoporosis, as it 1is an
inhibitor of osteoclastic bone resorption. Nasal spray salmon
calcitonin (NS-SCT) has been shown to improve or preserve bone
mineral density, and to be comparatively easy to administer
and well tolerated without significant adverse effects. There
has always,

however, been a question regarding NS-SCT's ability to prevent
fracture.

The recently published PROOF study (Chesnut CH et al, American



Journal of Medicine, September, 2000) was designed to answer
the question of whether NS-SCT can prevent fracture at the
spine. Data from this five year trial indicate a 36% reduction
in new compression fractures at the spine in the 200 I.U. NS-
SCT dosage group, as compared to placebo. This was obtained in
women at high risk for osteoporosis, i.e., postmenopausal
women with a mean age of 68, with 1-5 prevalent vertebral
fractures. The study was not designed a-priori to define the
effect of NS-SCT on hip fractures; nevertheless an interesting
observation from the PROOF trial is that there were five new
hip fractures in the 200 I.U. NS-SCT dosage group compared to
nine in the placebo group. In the PROOF trial modest but
significant (from baseline) effects were noted on bone mineral
density at the lumbar spine; a modest but significant effect
on markers of bone resorption (the serum c-telopeptide) were
noted from baseline and as compared to placebo. The effect on
fracture reduction at the spine was persistent and continuous
throughout the five year treatment with nasal spray salmon
calcitonin, as compared to placebo, indicating no evidence of
resistance to the effect of NS-SCT with continued usage.

Therefore NS-SCT significantly reduces spine fracture; 1its
mechanism of action in such fracture reduction however remains
somewhat unclear, as the effect on both bone markers of
turnover (bone resorption) and bone quantity (bone mineral
density) remains modest, particularly as compared to
bisphosphonates. A new concept is that hormonal agents such as
NS-SCT may work to reduce fracture more by an effect on bone
quality (particularly micro architecture and strength) than on
quantity (bone mineral density). That concept is currently
under evaluation in an ongoing ninety-one patient study, the
QUEST trial, to determine the effects of 200 I.U. NS-SCT
versus placebo in preventing trabecular micro fracture and
preserving bone quality, as well as quantity, over time.

For the future there are many potential interesting
develop—-ments for salmon calcitonin. These include the
development of an oral calcitonin, potentially of great value
in the prevention of bone loss, and as well the establishment



of the interesting observation from the PROOF trial of an
apparent effect on hip fracture, i.e., the exploration with a
prospective study to define the effects of NS- SCT on hip
fracture reduction. Indeed, the next few years will be most
exciting in the development of salmon calcitonin for
management of postmenopausal osteoporosis.



