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APLICATIILE CLINICE

ALE SANDOSTATINULUI (OCTREOTID)
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REZUMAT

Sunt prezentate principalele indicatii ale
Sandostatinului respectiv: acromegalia, adenoame
hipofizare secretante de TSH, adenoame hipofizare
nefunctionale, boala Graves, diabetul zaharat, tumori
endocrine gastroenteropancreatice, cancerul de san,
cancerul de tiroida, cancerul de pancreas, hipotensiunea,
hipoglicemia.

Sunt aratate principiile de posologie si administrare,
interactiunile medicamentoase si reactiile adverse.

Cuvinte cheie: Sandostatin, indicatii, contraindicatii,
posologie, interactiuni, reactji adverse.

ABSTRACT
Indications of Sandostatin
In this article the principals indications of Sandostatin:
acromegaly, TSH-secreting pituitary adenomas, non-
functioning pituitary adenomas, Graves'disease, diabetes
mellitus, gastroentropancreatic (GEP) endocrine tumours,
breast cancer, thyroid cancer, pancreatic cancer,
hypotension, hypoglicaemia are presented.
The dossage and administration, drug interaction,
contra-indications, side-effect are also indicated.
Key words: Sandostatin, indications, contra-
indications, dossage, interactions, side effects.

Sandostatinul este un octapeptid derivat sintetic al
somatostatinului natural. Fati de compusul natural,
Sandostatinul prezinti aceleasi activititi avand insa avantajul
unei actiuni prelungite si astfel posibilitatea utilizarii sale in
terapeuticd. Diverse aspecte de structurd, mecanism de
actiune, farmacologie si farmacocinetica au fost prezentate
intr-un alt articol din aceasti revisti (Nr. 4/1998).

Sandostatinul, prin inhibarea secretiei anormal crescute
a hormonului de crestere (GH), a TSH-ului si a peptidelor
din sistemul endocrino-gastroenteropancreatic (GEP), are
numeroase actiuni, respectiv o serie de indicatii terapeutice
importante.

Ca si somatostatinul, Sandostatinul inhiba la nivelul
tractului digestiv urmatoarele activitati:

- secretia endocrind pancreatica (insulina, glucagon
si polipeptid pancreatic);

- majoritatea hormonilor gastrointestinali (motilina,
GIP-ul, VIP-ul, cholecistokinina, secretina,
gastrina);

- secretiile exocrine ale stomacului, intestinului,
pancreasului si secretiile biliare;

- inhibad motilitatea gastrointestinald si biliard;

- reduce fluxul sangvin splanhnic.

Spre deosebire de somatostatin, Sandostatinul are, asa
cum s-a mai aridtat, un efect prelungit, aspectul cel mai
important care conditioneaza utilitatea terapeutica. Pe langa
aceasta, Sandostatinul are si o mare selectivitate fatd de
secretia de GH si de glucagon. Substanta are avantajul ca
nu prezintd efecte de rebound in cazul intreruperii
tratamentului.

In cadrul articolului de fa{d sunt prezentate schematic
principalele indicatii terapeutice ca si unele aspecte privind
posologia, modul de administrare, reactii adverse si
intractiuni medicamentoase. Toate aceste aspecte sunt
corelate cu caracteristicile - farmacocinetice si
farmacodinamice prezentate in articolul anterior.

Principalele indicatii terapeutice pot fi schematizate astfel:

1. Endocrinologie
1.1. Acromegalia
1.2. Adenoame hipofizare nesecretante de GH
1.2.1. Adenoame hipofizare secretante de TSH
1.2.2. Gonadotropinomul
1.2.3. Adenoame hipofizare nefunctionale
1.3. Sindromul Cushing
1.4. Boala Graves
1.5. Diabetul zaharat
1.6. Boala Paget
1.7. Boala ovarului polichistic
2. Gastroenterologie
2.1. Tumori endocrine gastroenteropancreatice
2.1.1. Sindromul carcinoid
2.1.2. Insulinomul
2.1.3. VIP-omul
2.1.4. Glucagonomul
2.1.5. Gastrinomul/Sindromul Zollinger-Ellison
3. Oncologie
3.1. Cancerul de san
3.2. Cancerul de tiroida
3.3. Cancerul de pancreas
4. Diverse
4.1. Hipotensiunea
4.2. Sistemnul nervos central
4.2.1. Boala Alzheimer
4.2.2. Durerea
4.3. Hipoglicemia

1.1. Acromegalia

Numeroase studii clinice au aridtat eficienta
Sandostatinului in tratamentul acromegaliei. Intr-un studiu
controlat comparativ cu placebo timp de 14 zile,
Sandostatinul administrat in doza de 200 pg la 8 ore a
determinat reducerea semnificativd a nivelelor plasmatice
ale GH-ului. La grupul placebo nu s-a observat o scadere
a GH-ului ci doar variatii spontane obisnuite.

Un studiu retrospectiv a aratat cd majoritatea pacientilor
tratati cu Sandostatin au avut rezultate superioare fatda de
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tratamentele cu bromcriptind. S-a demonstrat clar ci in
aceleasi celule adenomatoase pot coexista GH si TSH; doze
de 50 - 100 pg Sandostatin administrate de 3 ori pe zi timp
de 3 luni si jumitate au scizut GH-ul si TSH-ul seric la
pacientii cu acromegalie si hipertiroidism. Efectul inhibitor
al Sandostatinului este diferentiat: Sandostatinul inhiba
secretia de GH de 5 ori mai puternic decit cea de TSH.

Dupa 2 pani la 4 siptiméani de tratament se observi la
majoritatea pacientilor reducerea tumefactiei {esuturilor moi,
a paresteziei cefaleel, asteniei si hiperhidrozei. S-a observat
de asemenea o reducere a dimensiunilor tumorii hipofizare
si 0 imbunititire a cAmpului vizual cat i a acuitatii vizuale.
Astfel, in unele cazuri s-a observat o reducere a volumului
tumorii intre 20 - 50% dupd 6 luni de tratament; unii autori
au observat reduceri si mai importante (70 - 90%).

Tratamentul cu Sandostatin in acromegalie este indicat
in special la bolnavii la care secretia hormonului de crestere
nu s-a normalizat dupi tratament chirurgical si/sau
radioterapic. Sandostatinul este de asemenea indicat in
cazul bolnavilor cu adenoame mari, expansive sau invazive
in care interventia chirurgicald nu este posibild.

Posologia trebuie adaptati in functie de radspuns,
respectiv de nivelurile hormonului de crestere si ale L.G.F-
1 urmirindu-se obtinerea unor valori normale. Este
recomandabil ca tratamentul si inceapd cu doza minima
eficace de 300 ug/z, respectiv 100 pg de 3 ori pe zi. Aceasta
dozd va fi eventual miritd in fiecare luna in functie de
raspuns. Administrarea se face pe cale subcutanati, o injectie
la fiecare 8 ore.

1.2. Adenoame hipofizare nesecretante
de GH

1.2.1. Adenoame hipofizare secretante de
TSH

Hipertiroidismul determinat de o secretie nespecificd a
TSH-ului poate rezulta fie de la adenoame hipofizare
secretante de TSH (secretie nespecificd neoplazica de
trotropin; n-IST) sau din rezistenta selectiva hipofizara la
actiunea hormonului tiroidian (secretie nespecificd non-
neoplazica; nn-IST). Tratamentul diferd intre aceste &doud
situatii: interventia chirurgicald este recomandatd pentru
n-IST, iar supresante TSH sunt preferate pentru nn-IST.

Sandostatinul este mai putin eficace la pacientii cu nn-
IST. La cei cu n-IST Sandostatinul determind un status
eutiroidian, micsorarea tumorii, restaurarea cimpului vizual.

Sandostatinul este indicat in cadrul adenoamelor
tireotrope primitive, in cazul in care secretia nu s-a normalizat
dupd tratament chirurgical sau/si radioterapic.

Produsul este indicat de asemenea in cazurile in care
tratamentul chirurgical sau radioterapic nu sunt posibile.

1.2.2. Gonadotropinomul

Adenomul hipofizar secretant de FSH poate fi sensibil la
terapia combinati cu lisuride (agonist dopaminergic) si
Sandostatin in dozd de 100 - 400 pg de 3 ori/zi s.c.

1.2.3. Adenoamele hipofizare nefunctionale

De Bruin si colab. au raportat tratamentul cu Sandostatin
1200 upg/zi la pacientii cu microadenoame hipofizare
nefunctionale. Nici o micsorare a tumorii n-a fost raportatd
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in nici un caz in timpul tratamentului. imbunitatiri minore
ale campului vizual au fost notate de pacientii insisi in
primele 3 sdptiméni ale terapiei. Nivelurile medii ale FSH-
ului seric au scazut semnificativ.

1.2.4. Boala Graves

Sandostatinul (100 pg de 3 ori/zi s.c.) sa dovedit ca
imbunititeste oftalmopatia Graves. Imunoreactivitatea la
IGF-1 a fost remarcati la muschii extraoculari si in celulele
grase ale pacientilor cu oftalmopatie Graves. Sandostatinul
poate si aibid efecte asupra oftalmopatiei Graves mediat via
inhibitia sintezei IGF)-1.

O acumulare crescutd a glicozaminoglicanilor (GAG) a
fost raportati in tesutul retrobulbar a oftalmopatiei Graves.
Excrefia urinard a GAG-ului este crescuta la astfel de
pacienti si a fost redusd prin Sandostatin.

2.1. Tumori endocrine
dgastroenteropancreatice

Sandostatinul este util in tratamentul tumorilor
carcinoide, VIP-oamelor, glucagonoamelor, gastrinoamelor,
sindromul Zollinger-Ellison, insulinoamelor.

Medicamentul nu reprezinti un tratament antitumoral
si deci nu are o actiune curativa.

2.1.1. Sindromul carcinoid

Tumorile carcinoide maligne prezintd aproximativ
aceleasi simptome clinice caracterizate prin vasodilatatie
cutanati, diaree, hipotensiune, dureri musculo-scheletale,
transpiratii, palpitatii, greatd sau astm, efecte care sunt
inhibate de Sandostatin. Se produce o suprimare sau
reducere a diareei severe sau episoadelor de vasodilatatie
cutanati care insoteste afectiunea. La multi bolnavi se poate
observa o scddere a nivelului serotoninei plasmatice ca si
reducerea eliminirii urinare de acid 5-hidroxiindolacetic.
Daci nu se obtin rezultate in decurs de o siptimand se va
renunta la tratament. Sandostatinul va fi indicat in
sindroamele carcinoide dupi ce a fost exclusd posibilitatea
existentei unor tumori intestinale obstructive.

Posologia este de 200 - 400 ug pe z, respectiv cate 2 injectii
a 100 sau 200 pg/z. In unele cazuri de tumori carcinoide este
necesari o posologie mai mare si anume 200 - 500 pg de 3 ori
pe 7 fard a depdsi doza maxima de 1500 pg/z.

2.1.2. Insulinomul

Desi indepartarea chirurgicald a tumorii este tratamentul
preferat, adeseori este necesari o terapie medicamentoasi
preoperatorie.

Hipoglicemia hiperinsulinici persistentd la copii (PHHI),
inainte numitd nesidioblastoza este o tulburare rara
caracterizati prin cresterea concentratiei insulinei
circulante. Pancreatectomia subtotald este necesara, dar
poate conduce la complicatii serioase dupd un timp.
Sandostatinul s-a dovedit a avea succes in citeva studii
care au cuprins un numir total de 11 pacienti cu PHHI:
hipoglicemia fiind controlatd printr-o varietate mare de
regimuri a dozelor. Intreruperea tratamentului a condus la
revenirea hipoglicemiei.

2.1.3. VIP-omul

Aceastd tumora se caracterizeazd printr-o productie
crescutd de peptidd intestinald vaso-activd (VIP).
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O corectare a tulburdrilor hidroelectrolitice §i un
tratament cu Sandostatin sunt recomandate ca masuri
preoperative in controlul diareei la pacientii cu VIP-oame.
Hipercalcemia apare la 25% - 27% din pacientii cu VIP-oame
si s-a raportat folosirea cu succes a Sandostatinului in aceste
cazuri.

Tratamentul pe termen lung cu Sandostatin s.c. perfuzie
continud a produs un excelent control clinic al simptomelor
si 0 reducere a marimii tumorii la pacientii cu diaree apoasa,
hipocalcemie si aclorhidie datorate VIP-oamelor.

2.1.4. Glucagonomul

Glucagonomul este una din tipurile cele mai rare de
tumori pancreatice endocrine.

Sandostatinul poate exercita un efect inhibitoriu asupra
hormonilor pancreatici prin inhibitia procesului peptidic sau
a secretiei la pacientii cu insule de celule tumorale
metastazice.

2.1.5. Gastrinomul/sindromul Zollinger-
Ellison

Sindromul Zollinger-Ellison este produs de gastrinoame
si se caracterizeaza prin concentratii plasmatice mari de
gastrind si prin hipersecretia de acid gastric.

Sandostatinul, in monoterapie sau in asocierea cu
antihistaminele H,, poate reduce manifestirile determinate
de hipersecretia acidd si alte simptome printre care si
diareea. Sandostatinul poate reduce eritemul facial
determinat de productia de peptidid. Spre deosebire de
antihistaminicele H, Sandostatinul controleazd atit
hipersecretia cat si diareea.

Posologia este cea folositd si in alte tumori ale sistemului
endocrin gastroenteropancreatic.

3.1. Cancerul de san

A fost raportata folosirea combinatd a Sandostatinului si a
bromcriptinei pentru perioade de la 2 saptiméani pana la 6 luni
in supresia PRL-ei serice, GH-ului, IGF-1 si nivelurilor bLH-ului
si cresterea tumorii la pacientii cu cancer de san avansat.

Multe tumori de sidn au fost demonstrate a fi pozitive
receptor IGF-1 si dovezi indici ci IFG-1 ar putea fi unul din
cei mai importanti mitogeni ai cancerului de sin.

Astfel, scaderea concentratiilor plasmatice de IGF-1 prin
terapia cu Sandostatin poate sia reduca proliferarea
neoplasmului de sdn. Sandostatinul a fost de asemenea
dovedit a avea efecte antiproliferative discrete. Deoarece
multe celule de cancer de san contin receptori atit pentru
PRL cit si GH si deoarece studii au dovedit ca bromcriptina
poate sd cauzeze sciderea indexului in tumorile de séin s
a sugerat un rol potential pentru terapia combinati
Sandostatin §i bromeriptina pentru inhibitia simultani att
a GH-ului cat si a PRL-ei in cancerul de sin.

3.2. Cancerul de tiroida

Diferite peptide, ca glucagonul si GHRH-ul sunt
cunoscute ci influenteazi secretia calcitoninei din celulele
parafoliculare via adenilatciclazei. Sandostatinul s-a dovedit
ca moduleazid secretia calcitoninei si si-a demonstrat
eficacitatea in sciderea nivelurilor clacitoninei in carcinomul
tiroidian medular (MTC).

4. Diverse

4.1. Hipotensiunea ortostatica

La pacientii cu hipotensiune cronicd doze mici de
Sandostatin au avut un efect presor la toti pacientii cu
insuficienta progersiva autonoma, atrofie multipla sistematica
si neuropatie diabeticd, autonomd, dar nu la pacientii cu
hipotensiune ortostatici simpatotonica.

4.2.2. Durerea

Rafiunea pentru uzul Sandostatinului in reducerea
durerii isi are originea in interneuronii cornului dorsal al
maduvei spindrii si efectul sdu inhibitor asupra neuronilor
nociceptivi.

S-a studiat eficacitatea Sandostatinului in reducerea
durerii refractara la opiacee. S-a raportat o reducere
semnificativd a scorului intensititii durerii medii dupa 1
saptamanad de tratament, cu o scadere concomitentd in
exigentele analgeziei (sciderea narcoticului). Nu au fost
raportate efecte adverse.

De asemenea s-a raportat folosirea cu succes a
Sandostatinului in ameliorarea durerii craniofaciale la
pacientii cu sindrom dureros facial cronic/durere de cap
vasculard. Performanta medicamentului a fost apreciatd de
fiecare pacient in timpul fiecdrui episod dureros;
Sandostatinul a ameliorat durerea cu alinare subiectivid
“foarte buna” si “buna” la opt atacuri.

S-a utilizat de asemenea Sandostatinul in tratamentul
hiperesteziei/durere arzitoare la o serie de pacienti. Solutia
topica a inclus Sandostatin si dimetilsulfoxide (DMSQ) (un
agent penetrant care are un efect terapeutic independent).
Alinarea durerii complete a survenit la 2/3 din pacienti a
caror durere a fost de origine musculoscheletali.

Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activd sau la unul dintre
componenti.

Graviditate si aldptare. Cu toate cid experimentele pe
animale nu au ardtat un efect embriotoxic sau teratogen
Sandostatinul este contraindicat in cursul gestatiei si a
alaptarii. Aceastd contraindicatie se bazeazi pe faptul ci
substanfa este un antagonist al hormonului de crestere ca
si a unor rezultate experimentale cu unii analogi ai
Sandostatinului.

Precautii

in cazul bolnavilor fird diabet se pot observa cresteri
ale glicemiei, de cele mai multe ori transitorii, manifestiri
care nu necesitd o insulinoterapie.

La bolnavii diabetici care nu sunt insulino-dependenti
este necesarid o supraveghere a glicemiei.

La bolnavii diabetici insulino-dependenti Sandostatinul
poate reduce necesarul de insulind cu 30 - 50%. Ca urmare,
bolnavii trebuie supravegheati atent.

In cursul tratamentului prelungit este necesar si se
supravegheze la fiecare 6 luni vezica biliard (ecografie).

In cazul in care apare o steatoree este necesari
administrarea de enzime pancreatice.

Supravegherea sistematicd a functiei hepatice si renale
in cazul insuficientei acestor organe si adaptarea posologiei.
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La bolnavii cu tumori hipofizare este necesara urmirirea
volumului tumorii.
Nu existd o experintd in utilizarea la copil.

Interactiuni medicamentoase

Reducerea concentratiilor plasmatice ale ciclosporinei
(administrare orald) prin scidderea ratei de absorbtie
intestinale a ciclosporinei. In consecin{i este necesard o
adaptare a dozelor de ciclosporina: crestere, in cursul
tratamentului cu Sandostatin si respectiv o reducere dupa
intreruperea tratamentului.

Intarzierea absorbtiei cimetidinei.

Risc de hipoglicemie prin insulini datoritd scidderii
necesarului de insulind ca urmare a reducerii secretiei de
glucagon. Este necesard o adaptare a dozelor de insulini
in cursul tratamentului cu Sandostatin.

Reactii adverse

a. Reactii de intoleranti locala

Acestea constau in durere, senzatie de arsurd, hiperemie
si edem la locul injectirii. Reactiile sunt de scurtd duratd
(aproximativ 15 minute) si pot fi reduse daci solutia este la
temperatura camerei sau se folosesc volume mai mici. Se va
schimba locul administrarii la fiecare injectie.

b. Reactii gastrointestinale

Se pot observa: anorexie, greatd, voma, colici
abdominale, meteorism, flatulentd, scaune moi, diaree,
steatoree. Rareori poate produce manifestiiri care si sugereze
o ocluzie intestinald acuti (distensie abdominald, dureri
abdominale, apasare muscularid). Astfel de manifestari
digestive pot fi reduse daci medicamentul se va administra
la un interval suficient dupd mese (intre mese sau inainte
de culcare). In tratamente de durati pot apare calculi
biliari. Inaintea inceperii tratamentului se va face o explorare
ecografici a vezicii biliare. In tratamentele de lunga durata
se face examen ecografic al vezicii biliare la fiecare 6 - 12
luni. La bolnavii care au calculi biliari la inceputul
tratamentului se va evalua beneficiul tratamentului cu
Sandostatin fatd de riscul posibil, determinat, de calculoza
biliard. Nu existd date privind posibilitatea aproximarii
evolutiei sau prognosticului a unor calculi biliari preexistenti.
In cazul in care sub tratament cu Sandostatin apar calculi
asimptomatici tratamentul va fi apreciat in functie de
beneficiul terapeutic respectiv continuarea sau intreruperea
sa. Nu sunt necesare alte misuri in afard de supravegherea
bolnavului.

La bolnavii la care apare o calculozi biliard simptomatica
tratamentul cu Sandostatin va fi continuat sau oprit in
functie de raportul beneficiv-risc. Tratamentul litiazei este
cel obisnuit.

Rareori pot apare dupid administrarea cronici fenomene
de disfunctie hepaticd sau biliara. Astfel se poate observa
hepatitd fiard colestazi; crestere lentd a bilirubiremiei cu
cresterea fosfatazei alcaline a y-glutanik-transferazei si intr-
o misurd mai redusi a transaminazelor care se normalizeaza
la intreruperea tratamentului.
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