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LOCUL CALCITONINEI SI AL CALCIULUI
IN MANAGEMENTUL OSTEOPOROZEI

M. Azria*
REZUMAT ABSTRACT
In combaterea osteoporozei un element clinic este Calcitonin and Calcium in osteoporosis

calcitonina (un hormon endogen de baza).

Cea mai activa dintre calcitonine este calcitonina
somonului (Miacalcic - sintetizatd in 1969 la Sandoz
Pharma, Basel Elvetia, in colaborare cu Harold Copp de
la Universitatea din Columbia Britanica - Canada).

Efectul farmacologic al Mialcalcicului este activitatea
sa asupra receptorilor specifici ai osteoclastelor, rezultand
diminuarea mobilitatii osteoclastelor si conducéand la
normalizarea formarii si rezorbtiei osoase.
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management

In osteoporosis treatment, calcitonine (Miacalcic) - a
basic endogenous hormone - is a important element.

Among calcitonins, the most active is salmon calcitonine
(Miacalcic - synthetized in 1969 at Sandoz Pharma, Basel
Switzerland in cooperation with Harrold Copp - British
Columbia University - Canada)

Miacalcic pharmacological effect consists in its
antagonic activity on specific osteoclasts receptors with
decrease of osteoclast's motility, normalisation of bone
resorptin and synthesis.
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Osteoporoza este o boald silentioasd dar potential
invalidantd, care devine prevalentd si, social-economic,
costisitoare (de ex. 1,2-2 milioane de fracturi pe an in SUA,
reprezentand un cost de 75100 miliarde dolari). Pe glob
osteoporoza afecteazd circa 200 milioane de persoane si se
prevede dublarea numarului acestora in urmatorii 30 de ani.

Una dintre cele mai frecvente complicatii ale osteoporozei
este fractura de col femural, afectiune care are o mortalitate
cuprinsd intre 12 si 20%. Din arsenalul terapeutic utilizat in
combaterea osteoporozei, una din armele cheie este
calcitonina, un hormon endogen de bazi, care a fost identificat
la mai mult de 15 specii de mamifere, pasiri, pesti si chiar la
unele organisme precum Escherichia coli. Sursa primara de
secretie este sistemul celulelor C parafoliculare, localizate in
glanda tiroidd a mamiferelor si in corpul extern branchial la
alte vertebrate (pesti).

Cinci dintre calcitonine sunt utilizate terapeutic in mod
curent, impdrtite in doua grupe: cele derivate dela pesti si
cele derivate din mamifere. Primul grup cuprinde calcitonina
nativa a somonului si tiparului si un derivat aminosuberic al
ultimei; al doilea grup cuprinde formele hormonului porcin
si uman. Cea mai veche calcitonini folosita in terapeutici
este varietatea porcind, dar este cunoscut, in general, ca forma
derivata din peste este mai puternicd decat cele de la
mamifere, ca efecte terapeutice exercitate la om. Calcitonina
somonului (Miacalcic), de exemplu, cea mai activi dintre
calcitonine, este de 20-40 de ori mai puternica decit
calcitonina umand. De cand a fost sintetizatd pentru prima
oard, in 1969, la Sandoz Pharma , Basel, Elvetia in colaborare
cu Harold Copp de la Universitatea din Columbia Britanica
(Canada), Miacalcic a fost de asemenea, cea mai serios
investigati dintre calcitoninele terapeutice, existind céteva
mii de publicatii. Motivele principale ale marii sale capacitati
sau bioactivitati (circa 4000-6000 Ul/mg), par si fie stabilitatea
fizico-chimica mai mare (absenta oxidarii metioninei inclinate)
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si stabilitatea biologici, rata mai lentd de clearance metabolic,
afnitatea sa intrinsecd mult mai ridicatd si activitatea
receptorilor sii specifici pentru osteoclaste (si posibil
condrocite) si biotransformarea in metaboliti activi. In timp
ce posibila relatie structurd-activitate este incd in curs de
elucidare, o mare parte din cercetiri sunt indreptate spre
construirea formelor simplificate ale moleculei de calcitonini
care pastreza proprietitile farmacologice esentiale, benefice
asupra osului si durerii, precum si spre modalititi de
sintetizare mai usoare si mai ieftine.

Efectul farmacologic primar al Miacalcic-ului este
activitatea sa asupra receptorilor specifici ai osteoclastelor,
rezultand in diminuarea mobilititii osteoclastelor si
conducand la normalizarea formirii si rezorbtiei osoase.
Conform studiilor pe sobolani iepuri si purcei, Miacalcic-ul
creste mineralizarea osului si exercita un efect regulator
asupra excretiei renale a electrolitiilor. Rezultatele constau
in mentinerea sau chiar cresterea masei osoase fara afectarea
corticalei. Osul isi imbunititeste astfel proprietitiile
biomecanice necesare unei bune functionari la care se adauga
si 0 evidentd consolidare.

Unul dintre simptomele comune asociate unor afectiuni
osoase ca: maladia Paget, osteoporoza si metastazele, este
durerea. Ameliorarea acesteia se pote realiza cu analgezice
standard, dar a caror utilizare pe termen lung si/sau excesiva
nu este recomandati. Fatd de analgezice, Miacalcic-ul este
mult mai sigur, in plus el actionand si asupra bolii de baza.
Din punct de vedere farmacologic proprietitile analgezice
ale Miacalcic-ului au fost demonstrate pe teste pe animale.
Desi unele evidente pentru efectul analgezic al Miacalcic-
ului provin din aceste teste, cele mai multe provin din
observatii clinice pe pacienti cu dureri osoase si in cazuri de
dureri extra-scheletale.

Intr-un studiu clinic pe pacien{i cdrora li s-a administrat
intranazal forma Miacalcic Spray, durerea asociata tasirilor
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vertebrale generate de osteoporoza, a fost semnificativ redusa
dupi o saptimana de tratament. Doza administrati a fost de
200 Ul/z.

Depisirea dozei mentionate, la pacientii care au reactionat
mai greu, nu a determinat fenomene tox‘ce sistemice, fiind
cunoscut faptul ci Miacalcic-ul este extrem de sigur si bine
tolerat. Calea de administrare intranazala (Miacalcic Nasal
Spray), elimini discomfortul administrarii injectabile crescind
complianta pacientilor pentru tratamentele pe termen lung,
determinand totodatd si o scidere a costurilor.

Toleranta locald a formularii spray nazal este excelenta,
fiind confirmati atit de rezultatele de laborator (pe cobai si
iepuri) cdt si de observatiile clinice, care au demonstrat ci
solutia nu are practic efect asupra mucoasei nazale, in special
asupra unuia dintre parametrii cei mai importanti ai functiei
nazale - frecventa miscdrilor ciliare. In ceea ce priveste
toeranta sistemicd, forma intranazald a Miacalcic-ului este
mult superioara celei injectabile prin reducerea unor efecte
secundare precum greata, eritem facial, care apar la
aproximativ 9% din pacientii tratati cu forma injectabila.

Din numeroasele studii efectuate cu calecitoninid
(majoritatea cu tip somon), raportul publicat sub auspiciile
Centrului de Colaborare OMS pentru bolile metabolice
osoase in BMJ 5 dec. 1992, arata ca riscul fracturii sub
tratament cu calcitonind este semnificativ redus la femeile
aflate dupd menopauza. De atunci, FDA a aprobat folosirea
calcitoninei in tratamentul osteoporozei post menopauza,
existand o evidentd mondiald (prin multiple publicatii) a

eficientei sale si in osteoporoza senila, post transplant, de
imobilizare, secundari tratamentului cu steroizi si chirurgicala
prin ovarectomie. Aceste studii au demonstrat o reducere
evidentd a ratei fracturilor vertebrale si non-vertebrale.

Este recunoscut faptul ci in cazurile cu turnover osos
crescut, cel mal bun rdspuns la tratament se obtine cu o
dozd de 100-200 Ul pe zi sau la doud zile, administrata sub
formid de spray nazal. Datele clinice obtinute in urma
tratamentului cu Miacalcic Nasal Spray, confirmi rezultatele
existente datorate folosirii formei injectabile, care au
demonstrat cresterea sustinutd a osului trabecular
(responsabil de rezistenta osoasa) fard efecte adverse asupra
osului cortical.

Echilibrul osos ramane pozitiv, mai ales in tratamentul
de lungd duratd, la care se foloseste administrarea
inte;‘mitentﬁ: 2 luni de tratament urmate de 2 luni de pauza.

In cazurile in care alimentatia zilnica nu asigura un aport
corespunzitor de calciu (0,5-1,8 g Ca/zi in functie de varsta),
se recomandi administrarea concomitentd a acestuia, asociere
care are un efect sinergic cu al Miacalcic-ului asupra masei
osoase. Astfel, Miacalcic-ul Nasal Spray, a castigat o
recunoastere internationald importanta, ca tratament practic,
sigur, eficient si bine tolerat (local si sistemic), ficand posibila
o bunid cooperare a pacientilor mai ales in cazul bolilor
metabolice osoase, formele precoce (cum ar fi osteoporoza),
la care boala nu este manifestd, nu da tulburiri si exista
pacienti care nu acceptd un tratament injectabil de lungd
durati.

invatimantului de laborator clinic in tara noastra.

INTERPRETAREA DATELOR DE LABORATOR

Gabriel Adrian Popescu, Adriana Hristea, Cristina Popescu, Razvan Hristea

Rapiditatea si acuratetea diagnosticului riman obiective prioritare ale actului medical; lucrarea de fatd se
doreste si reuseste a fi un important instrument de lucru, util in atingerea acestor deziderate.

Permanentul progres tehnic in medicind a determinat o deplasare continui a demersului diagnostic catre
investigatiile de laborator; posibilitatea de a revedea rapid circumstantele in care se inregistreazid modificari
ale constantelor biologice este pe deplin oferiti de modalitatea de realizare a acestei lucrari.

Dintre autori, trei sunt clinicieni si cadre universitare ce lucreazi in Institutul de boli infectioase “Prof.
Matei Bals”, iar al patrulea apartine prestigioasei retele medicale a M.Ap.N. Cartea poartd amprenta “Scolii
de boli infectioase de la Spitalul Colentina”, intemeiatd de savantul Matei Bals, cel care a pus bazele

Beneficiarii acestui ghid practic sunt nu numai studentii din anii clinici si rezidentii, dar si medicii de
familie, precum si cei din toate specialitatile medicale si chirurgicale.

Firi a se dori exhaustivi, lucrarea se focalizeaza pe datele biologice cele mai intalnite in practica medicala,
evitand investigatiile de strictd specialitate, adresate unor boli cu incidentd redusa.

Astfel, in cuprins sunt tratate 11 capitole si anume: Hemoleucograma; VSH si proteine de inflamatie;
Teste de explorare a metabolismului protidic, lipidic si glucidic; Echilibrul acidobazic; Ionograma serica si
oligoelemente; Enzime; Bilirubina si tipuri de ictere; Hemostaza; Examenul biochimic si citologic al lichidelor
biologice (urind, lichid pleural, lichid de ascita, lichid cefaloradihian, lichid sinovial).

Observatiile si interpretirile care insotesc fiecare capitol au darul de a contribui la integrarea cat mai
buni a datelor de laborator in judecata medicala a cazurilor studiate.

[ata de ce “Interpretarea datelor de laborator”, nu este o carte destinata rafturilor de biblioteca, ci
meriti sa file un insotitor de z cu zi al practicianului.

Bucuresti, 1999
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