PREPARATELE
HORMONALE partea |



Notiunile

HORMONI - substante biologic active secretate de
glandele endocrine ce isi exercita actiunea la distanta de
locul sintezei.

PREPARATE HORMONALE - substante obtinute din
glandele endocrine a animalelor sau derivatii sintetici, ce
exercita actiune specifica asupra metabolismului si
functiilor diferitor organe.

PREPARATE ANTIHORMONALE — substante sintetice
ce inhiba sinteza si eliminarea hormonilor sau manifesta
relatii antagoniste la nivelul receptorilor specifici.

Se cunosc mai multe principii de clasificare a
preparatelor hormonale.



Principiul de reglare a secretiei hormonilor
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CLASIFICAREA DUPA STRUCTURA
CHIMICA

A. Proteice si polipeptidice

hormonii si preparatele hormonale ale hipotalamusului (statine si liberine) si
hipofizei ;

hormonii si preparatele hormonale ale pancreasului (insulina, glucagonul) ;

hormonii i preparatele hormonale ale paratiroidei (paratirina) si tiroidei
(tirocalcitonina).

B. Steroide

hormonii si preparatele hormonale ale corticosuprarenalelor
(glucocorticoizii si mineralocorticoizii);

hormonii si preparatele hormonale ale glandelor sexuale (androgenii,
estrogenii, progestativele).

C. Derivatii aminoacizilor (tirozinei si metioninei)

hormonii i preparatele hormonale ale medulosuprarenalelor (adrenalina,
noradrenalina);

hormonii i preparatele hormonale ale glandei tiroide (levotiroxina si
liotironina);

hormonii si preparatele hormonale ale epifizei (melatonina)




CLASIFICAREA DUPA
MECANISMUL ACTIUNII

|. Polipeptide si catecolamine

- greu penetreaza in celula,
interactioneaza cu receptoril
de pe suprafata celulel,
initiind activarea diferitor
enzime ce contribuie la
formarea mediatorilor
secundari (AMPc, GMPc),
majorarea permeabilitatii
membranel pentru ionii de
Ca2+ si alti metaboliti

Descifrare [ Proteine j

TK = Tirozinkinaza l
EA = Enzima amplificatoare
G =Proteina G
H =Hormon
R = Receptor




CLASIFICAREA DUPA

MECANISMUL ACTIUNII

|. Steroide si partial preparatele glandei tiroide derivati de aminoacizi —

comparativ ugor penetreaza in celula, interactioneaza cu receptorii citoplasmatici,
patrund in nucleu, modificand sinteza acizilor nucleici si proteinelor cu transformari
durabile ale metabolismului.
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Proteine noi

ajoritatea steroizilor hidrofobi sunt legati de
purtatorii de proteine plasmatice. Doar hormonii
sub forma libera pot difuza in celula tinta;

Q Receptorii hormonilor steroizi sunt
- localizati in citoplasma sau nucleu;

e Complexul hormon-receptor se leagi de
ADN si activeaza sau reprima una sau
- mai multe gene;

¢ Genele activate formeazd ARNm nou,
care se deplaseazd in citoplasma;

Translarea produce noi proteine pentru
procesele celulare;

Unii hormoni steroizi se leaga de
- receptorii membranei care folosesc
sistemele de mesageri secunzi pentru a
- crea raspunsuri celulare rapide;



PREPARATELE HORMONALE ALE
HIPOTALAMUSULUI

A. LIBERINE

* Analogii rilizing hormonului foliculostimulant si luteinizant.

- gonadorelina si analogii ei sintetici: buserelina (suprefact etc) goserelina,
nafarelina (sinarel etc) leuprorelina (lupron)

 Analogii rilizing hormonului somatotrop - sermorelina (geret, groliberina)
 Analogii rilizing hormonului corticotrop - corticoliberina

 Analogii rilizing hormonului tireotrop - protirelina (relefact etc).
 Analjgii rilizing hormonului melanotrop — melanoliberina (intermedina)
 Analjgii rilizing hormonului lactotrop (prolactinei) — lactotropina (lactina)

« STATINE

« Analogii somatostatinei - somatostatina, octreotid (sandostatina), lanreotid

* Analogii prolactostatinei: bromocriptina (parlodel, serocriptina etc), lizurid
(lizenil), hinagolid (norprolac), carbegolina

« Analogii melanostatinei -



Preparatele hormonale ale
hipotalamusulul.

Mecanismul de actiune.

Gonadorelina__si_protirelina + receptorii membranari
cuplati cu proteina G — 1 influxul Ca2+ — fosfatidilinozitol in
inozitol trifosfat — 1Ca2+ cu activarea calmodulinei si a
proteinkinazaei C — 1 biosintezei gonadotropinelor
(transcriptia, translatia, asamblarea subunitatilor, glicozilare) si
sintezel si eliberarii tirotropinei.

Sermorelina _si__corticoliberina + receptorii membranari

cuplati cu proteina G — 1 activarea adenilatciclazei — 1 AMPc
si ionilor de Ca — 1 biosintezei si secretiei STH si ACTH

Somatostatina + receptorii membranari cuplati cu proteina
G — | activarea adenilatciclazei — | AMPc si ionilor de Ca
— | biosintezei si secretiei STH




Indicatiile preparatelor
hormonale ale hipotalamusulul

 diagnosticul diferential:

+¢ al maladiilor glandei tiroide (hipotiroidismul primar si secundar), hipofizei si
hipotalamusului (protirelina);

<al insuficientei functionale a hipotalamusului sau hipofizei la copii de statura mica
(sermorelina);

ssintre sindromul Cusing si sindromul ACTH - ectopic (corticoliberina)

« Gonadorelina:

» diagnosticul hipogonadismului gonadotrop la adolescenti cu pubertate intarziata.
» pentru inducerea fertilititii la femeile cu insuficienta gonadotropinelor endogene.
* leuprorelina, nafarelina etc. :

v'cancerul de prostata,

v'endometrioza,

v'sindromul ovarului polichistic,

v'miomul uterin,

v'cacerul mamar hormonodependent,

v'sterilitate,

v'procese hiperplastice endometrice recidivante,

v'forme atipice a sindromului postmenstrual.



Somatostatina

Efectele. Somatostatina si analogii ei:

inhiba secretia somatotropinei;
_eliberarea hormonulul tireotrop si prolactinei;

N

functiei exo-si endocrine a pancreasului;

N

_activitatii secretoril a tubului digestiv).

N

vasoconstrictie cu | fluxului in rinichi, ficat,
splina si mucoasa gastro- intestinala,

| motilitatea intestinala si absorbtia
substantelor nutritive din tubul digestiv.



Indicatiile

Somatostatina si analogii:

» tratamentul acromegaliei,
« adenoamele hipofizel
* diagnosticul adenomelor hipofizare si carcinoidelor;

e tratamentul tumorilor hormon secretoare ale sistemului
gastro-entero-pancreatic;

 tratamentul diareei apoase si diabetice, diareea
refractara la bolnavii cu SIDA;

« hemoragiile acute ale tactului gastro-intestinal;
* fistule pancreatice, biliare si intestinale;



PREPARATELE HORMONALE ALE
HIPOFIZEI

A. Preparatele adenohipofizel

Eﬁlr—ll?logii gonadotropinelor: hormonului foliculostimulant (FSH) si luteinizant
1) Gonadotropina umana de menopauza

v'menotropina (pergonal, humegon etc - hormonul foliculostimulant + hormonul
luteinizant=1: 1)

\/Enerig)tropina (pergogrin — hormonul foliculostimulant + hormonul luteinizant
v'urofolitropina (ferilitina etc.), folitropina

2) Gonadotropina corionica umana (pregnil, profazi etc)

«Analogii corticotropinei (ACTH): - corticotropina; tetracosactid (sinacten etc)
«Analogii somatotropinei (STH): somatotropina (humatrop etc); somatrem
*Analogii tireotriopinei (TTH): tirotropina (tireostimulina etc.)

*Analogii prolactinei: - prolactina

*Analogii lipotropinei - lipotropina



PREPARATELE HORMONALE ALE
HIPOFIZEI

B. Preparatele hormonale ale neurohipofizel
» Analogii vasopresinei:

» vasopresinag,;

»desmopresina (adiuretina — SD);

»terlipresina (remestip)

»felipresina

» Analogii oxitocinei:

ssoxitocina (sintocinon);

ssdemoxitocina (sandopart, dezaminoxitocina);
‘s metiloxitocina



PREPARATELE HORMONALE ALE

HIPOFIZEI — mecanismul de actiune

Tirotrofina, corticotropina, gonadotropinele + receptorii
specifici cuplati prin proteina G + adenilatriclaza—1
niveluluir AMPc cu:

* Tcaptarii iodului, sintezei si eliberarii hormonilor
tiroidieni.

1 efectele ACTH-ulul - se stimuleaza steroidogeneza in
corticosuprarenale si preponderent secretia
costicosteroizilor

* 1ce comanda anumite efecte biologice

Somatotropina, prolactina + receptorilor membranari
din celulele — tinta cuplati cu moleculele de tirozinkinaze
citoplasmatice (JAK2). —1 fosforilarea si activarea lor
— 1 fosforilarea rezidurilor tirozinei din proteinele
citoplasmatice ce asigura transmisia semnalului (
factorul de transcriptie STAT);



PREPARATELE HORMONALE ALE

HIPOFIZEI - Indicatiile.
» Tirotropina:

- diagnosticul diferential al hipotiroidismului primar si secundar.

- tratamentul unor cazuri selective de carcinom tiroidian cu metastaze
- tratamentul hipotiroidismului secundar (hipofizar).

« Corticotropina:

- evidentierea insuficientei corticosuprarenalelor (boala Addison);

- diagnosticul diferential al hiperplaziei congenitale a corticosuprarenalelor si
hiperandrogenismului testicular;

- elucidarea deficitului 21-hidroxilazei, 11-hidroxilazei.
- cu scop curativ corticotropina se utilizeaza in aceleasi cazuri ca si glucocorticoizii

- preintampinarea sindromului de lipsa a glucocorticoizilor, precum si in
hidrocefalie, traume craniocerebrale, coree, parkinsonizm, epilepsie

e Somatotropina

- nanismul hipofizar, nanism pituitar
- sindromul Seresevschi — Terner,

- plagi si fisuri cu regenerare lenta,.



PREPARATELE HORMONALE ALE

HIPOFIZEI - Indicatiile.

Gonadotropinele se indica in:

inducerea fertilitatii la femeile cu insuficienta a secretiei de
gonadotrofine endogene (hipogonadism hipotalamic sau
hipofizar);

pregatirea femeilor cu sterilitate in vederea fertilizarii in vitro;

la paciente cu amenoree sau cicluri anovulatori cu galactoree sau
hirsutism;

la barbati pentru tratamentul hipogonadismului prin
hipopituitarism;

diagnosticul diferential al criptorhismului si
pseudocriptorhismului;

diagnosticul diferential al retentiei constitutionale de dezvoltare
sexuala si hipogonadismului hipogonadotropic;

hipogonadism hipotalamic sau hipofizar 1a barbati (criptorhism,
eunuchoidism, hipoplazia testiculelor, statura mica hipofizara cu
Infantilism sexual, oligospermie, azoospermie).



Preparatele hormonale ale glandel tiroide
preparatele hormonale ale glandei tiroide:

Monocomponente:
- levotiroxina sodica (tiroxina, eutirox, tiro-4 etc);
- liotironina (triiodtironina, tiroton etc);

Preparatul Latenta Efectul clinic Durata actiunii
actiunii, (ore) stabil, (zile), (saptamani)

Tireoidina 48-120 14-21 variabil

Levotiroxina  12-14 10-15 2-3

Liotironina 4-8 1-2-3 1



Efectele

1. Intensifica cresterea si dezvoltarea prin influenta asupra proceselor metabolice in
tesuturi, formarea si eliberarea hormonilor de crestere.

2. Influenta asupra SNC. Hormonii tioridieni sunt indispensabili:
epentru dezvoltarea capacitatii intelectuale

epentru sinteza mielinei prin influenta la nivelul genelor.

*in cerebel sunt necesari pentru formarea lamininei, proteina matricii extracelulare ce
regleaza migrarea neuronilor;

3. Influenta asupra SCV.
*efect inotrop, cronotrop, dromotrop si batmotrop pozitiv

1 debitului cardiac, volumului sistolic si presiunii arteriale.

*in cord 1 consumul de oxigen,

«In hipertiroidism se dezvolti hipertrofia miocardului,

*In hipotiroidism — miocardiodistrofia cu disfunctia diastolica a ventricolului stang.

4. Influenta asupra tubului digestiv. Preaparatele tiroidiene cresc secretia de acid
clorhidric si pepsina, stimuleaza peristaltismul.

5. Influenta asupra oaselor. Hormonii tiroidieni stimuleaza cresterea oaselor si procesul
de osteoliza.




Efectele

7. Influenta asupra metabolismului bazal. Hormonii tiroidieni:

* 1 consumul de oxigen si metabolismul energetic al tesuturilor si organelor cu exceptia

creierului, retinei, splinei, plaméanilor, gonadelor.

T metabolismul bazal (cu 60-100%) prin intensificarea fosforilirii oxidative in celule si

activitatii enzimelor microzomiale.

- amplifica termogeneza cu actiune calorigena.

8. Metabolismul lipidic. Hormonii tiroidieni:

- stimuleaza trecerea colesterolului in acizi biliari cu | hipercolesterolemiei

- Are loc captarea LDL de hepatocite

- 1 sensibilitatea tesutului adipos cu stimularea lipolizei cu 7 in hipertiroidism a concentratiei
acizilor grasi liberi in plasma.

- posibil, regleaza corelarea dintre beta-adrenoreceptori si adenilatciclaza in adipocite cu |
nivelului AMPc.

9. Metabolismul proteic.

- Ladoze mici 1 sinteza proteinelor sau enzimelor,

- ladoze mari 1 dezaminarea cu instalarea unei balante azotate negative.

10. Metabolismul glucidic. actiune contrinsulara cu hiperglicemie prin mai multe mecanisme:

a) deregliri la nivel postreceptional in ficat si tesuturile periferice;

b) cresterea absorbtiei glucozei din intestin (in tireotoxicoza);

c) activarea gluconeogenezei,

d) micsorarea rezervelor glicogenului in ficat si tesuturile periferice;

e) instalarea insulinorezistentei (in hipertiroidism) si dezvoltarea hieprinsulinemiei compensatorii.
La pacienti se poate manifesta diabetul zaharat nediagnosticat sau creste necesitate in insulina
in diabet zaharat tip1.




Indicatiile

A. pentru tratament de substitutie in hipotiroidie:

- hipotiroidism (primar, secundar si tertiar);

- hipotiroidism congenital (cretinism);

- hipotiroidism nemanifest (ascuns —creste doar TTH);

- tireoidita autoimuna (boala Hasimoto) cu hipotiroidism;
- coma in mixedem;

- tireoidectomia totala in carcinom;

- tireotoxicoza (in remisie, dupa sau in tratament cu tiamazol, pentru
preintampinarea efectului lui de gusa).

B. Cuscop de supresie in:
- tireoidectomia partiala in gusa nodulara toxica;

- gusa difuza netoxica;
- gusa endemica,

- carcinom tiroidian,

- noduli functionali.



Farmacocinetica
Absorbtia.

» Preparatele traditionale ale levotiroxinei se - absorbtie diferita si limitata (35 - 65%), iar
cele contemporane — pana la 80%/( in duoden si intestinul subtire).

« Alimentele | biodisponinibilitatea preparatelor.

«  In mixedemul grav absorbtia se | marcat, de aceea, preparatele nu sunt efective la
administrarea perorala si se administreaza i/v.

Distributia.

* In sange levotiroxina si liotironina se cupleaza cu:

- 0 globulina specifica (99 %), care are o afinitate mai mare si mai stabila pentru tiroxina.

- 0 prealbumina transtiretina ce fixeaza doar T, si are o concentratie mai mare ca
globulina specifica.

- albuminele, ce poseda o afinitate redusa,

- apoproteinele lipoproteidelor cu densitatea mare (HDL).

* Fractia cuplata apara hormonii tiroidieni sau preparatele de metabolizare cu 7 T ;.

« Concentratia T, in singe — 5-11 ug/100 ml, iar libera — 1-2 ng/100ml (0,03%);
pentru T, constituie 95-190 ng/100 ml; iar libera — 1,5 ng/100 ml (0,3%b).



Farmacocinetica

Metabolismul.

Levotiroxina si liotironina se metabolizeaza preponderent in ficat prin
deiodare, dezaminare oxidativa si conjugare.

Levotiroxina se considera o forma neactiva, care in ficat, precum si ca
exceptie in creier, inclusiv hipotalamus, se transforma in forma activa T,

Tesuturile periferice utilizeaza liotironina din singe.

Trecerea T, in T, are loc sub actiunea 5! — deiodinazei tip | ( ficat, rinichi,
glanda tiroida ), II (creier, hipofiza, muschii scheletici, miocard) si 111
(placenta, piele, creier — inactiveaza T,).

Eliminarea.

Se elimina prin bila (In intestin conjugatii partial se hidrolizeaza si mai
departe participa in ciclul enterohepatic).

T, 5 al levotiroxinei — este de 7 zile la eutireoizi, 3 zile la hipertireoidieni, 14
zile la hipotireoidieni.

T, 5 al liotironinel — constituie 1-2 zile.



Preparatele antitiroidiene.

Preparatele ce deregleaza sinteza hormonilor tiroidieni (tioamidele)
- metiltiouracil (tireostat I); propiltiouracil (tireostat I1)
- tiamazol (mercazolil, metimazol); carbimazol (neomercazol, neotireostat)
Preparatele ce inhiba captarea iodului de catre glanda tiroida
- percloratul de potasiu.
Preparatele care inhiba procesele de iodare si eliberare a hormonilor
tiroidieni:
- 1odura de natriu s1 kaliu, solutia Lugol.

Preparatele care micsoreaza eliberarea hormonilor din glanda tiroida si
transformarea T,1n T;: Litiul carbonat, beta-adrenoblocatele (propranolol ). .

Preparatele care distrug foliculii glandei tiroide:  lodul radioactiv.
Preparatele cu mecanisme variate:
- beta-adrenoblocatele (propranolol etc). Diltiazem



Mecanismul de actiune a
medicamentelor antitiroidiene

Proteoliza

tioamide

SCN-, CIO4-

Tesuturi T:;, Ts
Periferic/ Sange
Ta T
Substante de contrast,
14—9— B-blocante,
corticosteroizi,
amiodarona

T;



Preparatele ce deregleaza sintez:
hormonilor tiroidieni (tioamidele)

Indicatile. Preparatele antitiroidiene din grupa
tioamidelor sunt indicate in:
* gusa toxica difuza (boala Grawes - Basedow);

* pregatirea pentru interventie chirurgicala in caz de
tirotoxicoza;

 pregatirea pentru tratamentul cu preparatele iodului;

« ca medicatie adjuvanta a tratamentului radical al
hipertiroidismului  prin tiroidectomie sau prin iod
radioactiv.




agranuiocioza. IREACHEIIIE @adverse

 Cea mai grava reactie adversa, care la tiamazol este dozodependenta,

* 1In primele saptamani sau luni de tratament, dar poate surveni si mai tarziu.
* dureriin gat si febra - primele simptome ale agranulocitozei

* O neutropenie usoara simptom al agranulocitozei incipiente,

* Suspendarea preparatelor contribuie la disparitia agranulocitozeli,

Eruptia urtiforma, uneori hemoragica,

 (Cea mai frecventa reactie adversa

e poate disparea fara a suspenda tratmentul, iar uneori va fi necesara utilizarea
H1-antihistaminicelor, glucocorticoizilor sau substitutia antitiroidienelor,

Alte reactii adverse pot fi:

* dureri si redoarea in articulatii, parestezie, cefalee,

e greata, voma, diaree,

e pigmentarea pielii si alopecie.

Rar se pot constata:

« febra medicamentoasa, leziuni hepatice si renale, hipotiroidismul,



Farmacocinetica

Tioamidele:
absorbtie rapida si buna din intestin (20-30 min.)
o cumulare selectiva in glanda tiroida.
penetreaza placenta si epiteliul glandei mamare.

Propiltiouracilul se cupleaza intens cu proteinele plasmatice,
deaceea penetrarea lui prin bariere este limitata, ceea ce permite
utilizarea la gravide si in timpul lactatiei.

T, 5 In plasma este scurta (2-6 ore), iar in glanda tiroida - mal
mare (7 ore — propiltiouracil si 24-48 ore — tiamazol).

Se metabolizeaza in ficat si se elimina prin urina.
Metabolitul activ al tiamazolului este carbimazolul.



Preparatele care inhiba procesele de iodare si
eliberare a hormonilor tiroidieni.

e Mecanismul de actiune.

- Jodura de natriu si kaliu , solutia Lugol la doze peste 6 mg/zi pot bloca:
a) captarea iodului,

b) sinteza iodtirozinelor,

c) procesul de eliberare a hormonilor tiroidieni

d) trecerea T, in Ts.

» Indicatiile. Iodurile se folosesc in:

- formele usoare ale tirotoxicozei, suplimentar la tiamazol;
- cazurile grave pentru pregatirea catre tiroidectomie;
- asociere cu antitiroidienele si propranololul in crizele tirotoxice;

- protectia glandei de afectarea cu iod radioactiv dupa realizarea starii de
eutiroidie prin tioamide;

- radiatie excesiva.



Beta — adrenoblocantele

initial erau utilizate In tratamentul hipertiroidismului prin
capacitatea | simptomele cardiovasculare (SNS).

Actualmente se considera ca propranololul si analogii lui
inhiba trecerea T, in T, la periferie, posibil, prin blocarea 5!-
deiodinazei cu | formarii T.

beta — adrenoblocantele se prescriu in caz de alergie la
tioamide si ioduri.

Ele pot fi binevenite in criza tirotoxica pentru

preintampinarea sau jugularea tahicardiei, fibrilatiei atriale si
hipertensiunii arteriale.

In cazurile cand sunt contraindicate beta — adrenoblocantele
cu acest scop poate fi utilizat diltiazemul si nu alte blocante ale
canalelor de calciu.



Antidiabeticele

I. Dupa mecanism
1. preparatele de substitutie: - prepartele insulinel
2. preparatele ce contribuie la eliberarea insulinei (secretagoge)
- derivatii sulfonilureei : glibenclamida, glipizida, glimeperida,
glicvidona,
- meglitinidele : repaglinida, nateglinida

- Incretinele: agonistii GLP-1 — exenatid, liraglutid

inhibitorii DPP-1V — sitagliptina, vildagliptina,
saxagliptina
3. preparatele ce contribuie la utilizarea glucozei:
- biguanidele: metformina, metformina retard
- Analogii amilinel - pramlintid
4. preparatele ce inhiba absorbtia glucozei din intestin :
- tetrazaharidele: acarboza, miglitol




Antidiabeticele

5. preparatele ce cresc sensibilitatea celuleli-tinta la insulina
(sensitizatoare): o | | |
- tiazolidindionele: pioglitazon, balaglitazon, rivoglitazon

6. preparatele ce inhiba metabolismul glucozei:
-tolrestat, - epalrestat

7. inhibitorii cotransportorului 2 sodiu-glucoza
- gliflozinele: dapagliflozina, canagliflozina, empagliflozina etc.;
8. Preparate combinate:

Glibomed si glucovance(glibenclamida+metformina);
Avandamet (mrtformina-+roziglitazona)

Avandaril (roziglitazon+glimeperida)
metformina+glibenclamida (glibomet);
metformina+tsitagliptina (Janumet);
metformina+vidagliptina (galvusmet).



Insulinele umane si analogii de insulina

1. Analogii insulinelor cu actoune ultrarapida si foarte scurta
(inceputul - 5-15min; max. — 0,5-2 ore; durata — 2-5 ore):

- insulina lispro - insulina aspart — insulina glulizina
2. Insulina umana genoinginerica rapida si scurta

(inceputul -15-30min; max. — 1,5-2 ore; durata — 5-8 ore)
- insulina umanda regular (solubila)

3. Insulinele genoinginerice cu actiune intermediare
(inceput — 0,5-3 ore; max. — 2-8 ore; durata — 10-24 ore)

- insulina izofan (umand protamin-zinc) (humulin NPH etc.)
Insuline bifazice

- insulina umand solubild +insulina umand izofan (humulin M2- M5, )

Analogi de insulina bifazice:
- insulina lispro +cu protamin lispro
- insulina aspart +protamin-insulind
4. Insulinele cu actiune lenta si durabila (incep 2-6 ore; max. — 8-24 ore; dur - 24-36 ore)

-insulina zinc cristalind umana suspensie (ultratard HM etc.)

Analogi de insulina cu drata lunga: - insulina glargin - insulina detemir

5. Analogi de insulina cu durata ultralunga: insulini degludec



Mecanismul de actiune al insulinei

La nivelul membranei

Insulina + receptorii membranari specifici
(din ficat, muschi, tesutul adipos si alte
organe) — autofosforilarea resturilor de
tirozina — activarea tirozinkinazei. —
efectele intracelulare se realizeaza prin
diferite substrate-mesageri (IRS-1, IRS-2,

enzime intracelulare (GTP-aze,
proteinkinaze, Kinazele lipidelor etc.) si
realizarea actiunilor metabolice.

Intracelular

Complexul insulind+receptor — in celula prin |

endocitoza — se scindeaza. Receptorul se
infiltreaza inapoi in membrana, iar
insulina, posibil, isi exercita unele actiuni
intracelulare prin influentarea captarii
aminoacizilor, translarii si alungirii
lanturilor peptidice, preintimpinarii
actiunii sistemelor proteolitice, sintezei
ADN si ARN, mitogenezei si multiplicarii
celulelor,

Membrana plasmaticd

She, Grb2, SOS etc.) — activarea multor [\,
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Actiunea Insulinei

Absorbtia glucozei in muschi
Gluconeogeneza si tesutul adipos
Glicogenoliza e f

Lipoliza g Sinteza
Cetogeneza e / \ \ .
-+
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Actiune rapida:
Insulina lispro, aspart sau glulizina

Actiune scurta:
Insulina Regular

-

Actiune intermediara:

NPH

Actiune lunga:

Efectul insulinei

Insulina detemir

Insulina glargin

N S

o 5 10 15 20 35
Timpul (ore)

Aspart, lispro (4-6 ore)

l

Regular (6-10 ore)

Insulina zinc
NPH (12-20 ore) (18-24 ore)

‘ Glargin (20-24 ore)

/\ l
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Nivelul plasmatic relativ al insulinei
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Indicatiile insulinelor.

« Absolute:
- Diabet zaharat tip 1 (insulinodependent);

- Stari de precoma si coma;

- Diabet zaharat gestational

- Diabet zaharat tip 2 la gravide si lactatie;

- In caz de contraindicatii pentru antidiabeticele orale.
+ Relative:

- Diabet zaharat tip 2 insulinonedependent decompensat cu
cetoacidoza;

- Diabet zaharat tip 2 cu complicatiile sale;
- Diabet zaharat tip 2 cu casexie;

- Infectii grave, acutizarea maladiilor somatice; traume grave,
interventii chirurgicale la bolnavii cu diabet zaharat tip 2.



Reactiile adverse ale insulinei

Reactii hipoglicemice: paliditate, amplificarea sudoratiei,
palpitatii etc.

Fenomene neuroglicopenice: senzatie de rau, oboseala, teama,
iritatie, vertij; apoi apar: greata, gastralgii, cefalee, tulburari
de vedere, confuzie, stare de ebrietate, agresivitate. Se constata
tahicardie, hipertensiune, sudoratie, tremor, paloare — coma.

Lipoidodistrofie insulinica: lipoatrofie;lipohipertrofie.
Anticorpogeneza antiinsulinica;
Reactii alergice locale si generalizate:

- prurit, induratie, eritem;
- urticarie, angioedem, bronhospasm, detresa respiratorie

secundara, edem laringian, colaps vascular, artralgii, soc
anafilactic (rar).

Edem insulinic:
Abcese sau flegqmoane;
Efectul Somoqy.




Caile de administrare a insulinel

Insulina orala/bucala

>

>
>
>
>

Capsulin

IN-105

HDV

Oral-Lyn
Oral-Reconsulin

Nazala
» Nasulin

Insulina inhalatorie
Exubera
Afrezza

AERx iDMS
AIR

Aerodose

VVYVVY

Intraperitoneala/
Intraportala

Calea subcutanata
Flacoane si seringi
Stilou de insulina
Pompai cu insulini
SAP

TS

VVVVYYVY

Transdermala
Iontoforeza
Sonoforeza

Ablatie microdermala
Plasture cu insulina
Hialuronidaza
Incalzirea situs-ului

VVVVYVY




Preparatele utilizate in coma diabetica si
hipoglicemica

In coma diabeticia (hiperglicemici, cetoacidozici):
»Preparatele insulinelor:
a)analogi de insulina de durata ultrascurta (insulina aspart,
Insulina lispro)
b)insulina umana de scurta durata (insulina umana regular);
» Corectia deshidratarii: solutii cristaloide
- 501.0,9%natriu clorid, sol.glucoza 5% sau 10%;
» Corectia acidozei: hidrocarbonat de sodiu

in coma hipoglicemic::
*» Alfa-beta-adrenomimetice: epinefrina
“*Preparatele glucozei: 5%, 10% si 40%:;
“*Glucocorticoizii: dexametazona, prednisolon etc.
“*Glucagonul



Der. sulfonilureici

 Generatia I: tolbutamida, Wit
clorpropamida, tolazamida, K" Szt
acetohexamida; pGamldeE  NOV e <//G
-dependent \ ) > :
« Generatia II \6\3 Incretine
- glibenclamida, glipizida, glibornurida. ‘© A O e %
- gliclazida, gliquidona, glimepirida A“;/ADP \
. . Mitocondrie— -
A. Mecanism pancreatic: T_g
e Stimularea secretiei insulinei; Piruvat Factori de \O
* Cresterea eliberarii somatostatinei; Gilicoznbetottat insulari \ o,
. o o . TGlucokinazd 2r
* Micsorarea secretiei glucagonului. Gt - 236 .
. - > Insulina
B.Mecanism extrapancreatic: =~ cuwr—. Mo
- Cregterea densitdtii receptorilor = eerstor
insulinei Glncozt
- Stimularea sintezei transportorilor
glucozeli;

- Inhibarea gluconeogenezei;

ooooo

insulina



Efectul hipoglicemiant
SU pot | hiperglicemia si provoca o hipoglicemie.
Efect benefic daca este pastrata functia pancreasului;
Mai efective la pacientii cu masa corporala normala;
Mai evident in hiperglicemie mica sau moderata;
Daca necesitatea In insulina este sub 40 UA/zi;
Se obtine o reducere a glicemiei cu 20-30% a jejun;

5-10% din bolnavi fiecare an ulterior nu mai raspund
suficient la sulfonilureice;

Necesar controlul sistematic al glicemiei.



Alte efecte ale der. sulfonilureel
« Antiagregant (gliclazida, glipizida,
glimeperida, glibenclamida);
* Fibrinolitic (glipizida, glibenclamida)
* Antioxidant (glimeperida, gliclazida):
- diminuarea stresului oxidativ;

- micsorarea proceselor de peroxidare a
lipidelor;

- cresterea activitatii enzimelor antioxidante.



Indicatiile der.sulfonilureici

Diabet zaharat tip Il :

Pacientii peste 35-40 ani;

Formele usoare si moderate fara cetoacidoza;
Preponderent cu masa corporala normala;

Nu poate fi controlat prin dieta, exercitii fizice;
Asoclere cu biguanidele;

Asociere cu acarboza si alte antidiabetice orale;
Asociere cu insulina (doze ei depaseste 100 UA/zi)



A. Actiune extrapancreatica.
I. Sensibilizarea tesuturilor periferice la
insulina:

a) Potentarea actiunii insulinei;

b) Cresterea afinitatii si numarului receptorilor la
insulina;

¢) Stimularea expresiei si activitatii transportorilor
glucozei (GLUTY);

d) Stimularea activitatii tirozinkinazice a
receptorilor insulinici;

I1. Reducerea formarii glucozei in ficat prin:
a) Cresterea sensibilitatii hepatocitelor la insulind;
b) Diminuarea gluconeogenezei;
¢) Inhibarea glicogenolizei;
d) Normalizarea nivelului glucozei pe nemdncate.
I11. La nivelul intestinului:
- | absorbtiei glucidelor ;

- Favorizarea trecerii glucozei in lacatat in
mucoasa intestinala si absorbtia in sange cu
utilizarea in ficat;

IV. in muschi:

- Captarea glucozei cu oxidarea ei i sinteza
glicogenului

V. Metabolismul lipidic:
- Intensificarea esterificarii acizilor grasi;
- Inhibarea lipolizei in tesutul adipos.

Biguanidele

Metformina

Y

Intestin Ficat Muschi scheletal

/=P

Metabolismul *Gluconeogenezé Captarea glucozei
anaerob al glucozei mediata de insulina
*Glicogenolizé
4 Glicogenogeneza
¥ Oxidarea AG
* Oxidarea AG

3 *Hiperglicemia -




Biguanidele — eficacitatea clinica

Efectul hipoglicemiant

« Diminuie hiperglicemia;

* Nu modifica practic glicemia normala;

* Reduce hiperinsulinemia;

« Efectiva cand glicemia nu depaseste 200mg%,;
« Efectul este proporfional dozei (0,5-2,5 g/zi);

* Pot reduce excesul ponderal;

* Pot preintampina dezvoltarea DZ tip Il la pacientii
cu toleranta la glucoza.



Alte efecte ale biguanidelor

Actiune benefica asupra metabolismului
lipidic: reducerea trigliceridelor, micsorarea
sintezel in ficat VLDL, LDL, acizilor grasi
liberi, majorarea sintezel HDL, inhibarea
lipolizei in muschi si tesutul adipos

Efect anorexigen (micsorarea obezitatii si a
iInsulinorezistentel);

Efect fibrinolitic, antiagregant
Efect cardioprotector

Efect antioxidant (reduce formarea si/sau
intensifica captarea radicalilor liberi)




Indicatiile biguanidelor

DZ cu obezitate:
DZ insuficient controlat cu sulfonilureice;
DZ instabil, asociat la insulina;

Sindromul X (prezenta insulinorezistente,
alterarea tolerantei la glucoza, simptome de DZ
tip 2, hiperinsulineme, hipertrigliceridemie,
majorarea VLDL, LDL, hipertensiune arteriala).



microbiota N A -
intestinala L CheBP si Foxo-1

Fisiune mitocondriala
. ROS o
Moduleaza I Protectie mitocondriala
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EIF-2
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Oxidarea acizilor grasi
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l \ macrofagelor

IL-1B, IL-6, TNF-a Acumularea TG IL-18  TNF-a Fibrozi interstitiald



INCRETINE:
Hormoni GIT — GLP-1/GIP eliberati dupa mancare,
care stimuleaza secretia insulinei

@ Incetinesc golirea stomacului

(2) Induc secretia insulinei stimulati de glucozi

(3) Inhiba secretia glucagonului

@ s uprimd apetitul

Enzima - o
- Metaboliti

GLP-1 (Peptida-1 asemdndtoare glucagonului)

DPP-4 (Enzima dipeptidil-peptidaza-4)

GIP-4 (Peptida inhibitoare gastricd)



Efectele agonistilor GLP-1 receptorilor
(lixisexenatida, liraglutida, albiglutida, semaglutida)

Nutrienti
Hipotalamus

Ficat

Glicogenezd

Glicogenezi F)
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4 " ° Jy Secreia glucagonului
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Agonistii GLP-1 receptorilor
Efectul hipoglicemiant:

- restabilirea mecanismelor fiziologice de reglare a nivelului
glucozel.

- | HbA1c si glicemia in asociere cu o reducere dozodependenta
a masei corporale si un risc mic al hipoglicemiei;

- | masei corporale si nivelului glicemiei a jejun,sunt mai evidente
la combinarea incretinomimeticului cu biguanidele si
sulfonilureicele;

- | HbA1c, inclusiv la asocierea cu alte antidiabetice;

- la asocierea cu metformina | nivelul colesterolului total,
trigliceridelor, lipoproteinelor de densitate mica (LDL) si 1 celor
cu densitate mare (HDL)

Indicatiile
- tratamentul bolnavilor cu DZ tip 2 cu un control nesatisfacator al

glicemiei cu antidiabeticele orale, inclusiv terapia combinata, ca
0 etapa ce preceda insulinoterapia;



inhibitorii DPP-IV - sitagliptina, vildagliptina,
saxagliptina, alogliptina

* Mecanismul de actiune - Incretin mimeticele
prin blocarea DPP-IV,
prezenta in majoritatea Mecanism de actiune

tesuturilor (forma |
membranara) si lichidelor peps Creier Py Satietate
(saliva, sange, urina, J

lichidul sinovial — forma
solubila circulanta), 1

durata de actiune a ) -
Incretinelor endogene (GIP 1 CETASF TN

si GLP-1) — prin influenta 1Secretia
asupra receptorilor N insulinei
membranari — la formarea y

] ) Al Cc |Secretia 1} \\
AMPc —1sintezei insulinei i §
si secretiei el de celulele-

beta pancreatice la &
majorarea nivelului - g
glicemiei cauzat de

administrarea hranei.

|Sinteza glucozei

glucozei



Inhibitoriir DPP-IV

« Efectul hipoglicemiant:

- 1 concentratia plasmatica a GIP si GLP-1 — incretine
fiziologice;

- 1 secretia glucozodependenta a insulinei si o bloceheaza pe
cea a glucagonului, —| glucozei a jejun si dupa mese, a
HbAlc;

- influenteaza asupra tuturor verigelor patogenetice ale DZ tip
2 — insulinorezistenta, insuficienta secretiei insulinei si
hiperproducerea glucozei de catre ficat.

* Indicatiile

- tratamentul DZ tip 2 - monoterapie ca supliment la dieta si
efortul fizic;

- tratamentul combinat in asociere cu metformina, sulfonilureice
si tiazolidindione daca utilizarea acestora ca monoterapie nu
asigura un control adecvat al glicemiei,



Meglitinidele

 Repaglinida (hnovonorm), Nateglinida
« Mecanismul de actiune.

- Blocheaza canalele K-ATP - dependente in membranele
celulelor-beta prin intermediul proteinelor-tinta —la
depolarizarea B—celulelor si deschiderea canalelor de
calciu — un influx abundent de Ca++ stimuleaza secretia
insulinei de catre celulele-beta — are loc o eliberare a
insulinei in prima faza de secretie, corelata cu picul
glucozei in sange.

- antidiabetice noi cu actiune rapida.

- Scad nivelul glicemiei prin stimularea eliberarii insulinei de
catre pancreas.

- efect dependent de functionalitatea celulelor beta ale
Insulelor pancreatice




Meglitinidele

Efectul hipoglicemic

provoaca o stimulare de scurta durata (3-4 ore) de secretie a
Insulinei;

permite modelarea modelului fiziologic — la administrarea
nranei;

dupa | concentratiei glucozei preparatului isi inceteaza actiunea;

nivelului insulinei revine la cel bazal, iar pancreasul obtine un
repaus.;

repaglinida | continutul Hb glicozilate si glucozei;
riscul hipoglicemiilor este de circa 2,5 ori mai mic;

| glicemia postrandiala si | riscul complicatiilor cardio-
vasculare;

amelioreaza calitatea vietii;

pacientul poate omite o masa fara consecinte negative (frica de
nipoglicemie).



Meglitinidele- indicatiile

» diabet zaharat de tip 2:
- ca supliment la dieta si exercitii fizice;

- in asociere cu Metformina, cand ultima
nu controleaza nivelul glicemiei.



Tiazolidindionele

Pioglitazon (actos),
Agonisti selectivi ai
receptorilor activarii de
proliferare a peroxizomului
(PPARgama) din muschi,
tesutul adipos, ficat si
miocard. Acestea se leaga
cu ADN si moduleaza
transcriptia mai multor gene
cu modificarea raspunsului
insulinic (formarii GLUTA4,
lipoprotein lipazei,
enzimelor etc.)

Secretia insulinei
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Lipotoxicitate
Tiazolidindione
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Secretia glucagonului

| Incretine
| Amilina

Controlul apetitului
Incretine
Amilina

Reabsorbtia

glucozei
| Inhibitorii SGLT2

Captarea si
utilizarea glucozei

1 Tiazolidindione
1 Metformina




Tiazolidindionele

Efectul hipoglicemic

« 1 sensibilitatii ficatului, muschilor si tesutului adipos la insulina;
« 1 actiunea insulinei endogene,
 Diminuarea insulinorezistentei;

* Nu modifica nuvelul insulinei in sange;
* Reducerea eliberarii glucozei din ficat;
« 1 captarii glucozei de muschi;

* Reduce nivelul HB1c;

« Efectul maxim lent — peste 1-2 luni;
Alte efecte:

- Micsoreaza nivelul trigliceridelor;

- Majoreaza nivelul HDL, fara sa modifice cel al LDL si
colesterolului total,

- Reduce confinutul acizilor grasi liberi.



Tiazolidindionele — indicatiile

. DZ tip II:

Adjuvant la dieta si exercitii fizice;
Monoterapie la ineficacitatea dietei si
exercifiilor fizice;

Asociat la sulfonilureice, biguanide sau
Insulina;

Terapie tripla cu sulfonilureice si
biguanide.



Mecanismul de actiune al inhibitorilor selectivi ai co-
transportului sodiu glucoza 2 (SGLT2)

Un grup de medicamente antidiabetice care au aratat o
Imbunatatire a rezultatelor renale si CV la pacientii cu boala de
rinichi, cu si fara diabet.

Mec de actiune: inhiba reabsorbtia renala a glucozei prin blocarea
cotransportatorilor SGLT2 din tubii proximali si provocand
glucozurie

- _E Mamcula densa cell

I - Increased Na' delivery by
inmhibition of SCGLTZX
Hegulation of
tubuloglomerular fecdback

Normalization of

glomerular hyvperfiliration :
- e samad




Efectele inhibitorilor selectivi ai cotransportulul
sodiu glucoza 2 (SGLT?2)

Efecte:

» reduce glicemia, scade HbAlc cu ~1,0%.

> excretia de sodiu insotitoare inverseaza feedback-ul tubulo-glomerular si 4 presiunea

intraglomerulara=esentiala pentru efectele nefroprotectoare ale SGLT22i.

pierderea calorica reduce greutatea,

creste sensibilitatea la insulina,

metabolismul lipidic - Ylipotoxicitatea.

metabolismul se indreapta catre gluconeogeneza si cetogeneza, considerate a fi

protectoare pentru inima si rinichi.

exista dovezi ale unei reduceri a glucotoxicitatii celulelor tubulare prin reducerea

disfunctiei mitocondriale si a inflamatiei.

» SGLT2i hipoxia renala prin reducerea energiei tubulare si a cererii de oxigen.
SGLT2i imbunatateste TA printr-un echilibru negativ de sodiu si apa si, eventual,
prin inhibarea SN simpatic = contribuie la imbunititirea functiei CV si se considera
ca sunt centrale in beneficiile CV ale SGLT2i.

» reducerea markerilor inflamatori, fibroza si alte mecanisme conexe

YV VY

Y



Efectele inhibitorilor selectivi ai transportuluil glucozel

Inhibitorii SGLT2

v v

Efecte sistemice Efecte cardiace directe
| } | Inflamazomul + Activarea lAnomalii + Inhibitia schimb.
NLRP3 STAT3 lRaportul LUmflare Na“/H"
| Glucotoxicitatea | Volum plasmatic JIL-1B, IL-6 | Superoxizii Bax/Bacl-2 1PGCl-a, CPTI l[NaT]e, [Ca*]e
TSensibilitatea la |Presiunea + Polarizarea | Nitrotirozina ldctivitatea | Fisiunea, T[Ca?*]m
insulind sangvina macrofagelor M2 | Malondialdehida caspazelor tFuziunea TActivitatea
TGlucagon |Rigiditatea SERCaZa
Féhhzareta li_pi_delor arteriali * * ‘ ‘
oTps ceromel . lAlbuminuria i Producerea de
{Greutatea corpului |Hiperfiltrarea i,iﬁlm‘f?ﬁor | Inflamatia 1 Celule lnergie TRitmul
R e R glomerulara 1 Fibroz&gl 1 Apoptoza apoptotice 1Specii reactive TContractia
de oxigen

v

Cardioprotectie
Structura cardiaca Functia cardiaca
|Hipertrofia
|Fibroza TFunctia sistolica si diastolica
lInsuficienta cardiaca lDurata aritmiei in injuria
|Dimensiunea infarctului indusa de ischemie/reperfuzie

miocardic
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Indicatii si reactiile adverse ale inhibitorilor
selectivi ai co-transportului sodiu glucoza 2

Indicatiile:

tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca
adjuvant la regimul alimentar si exercitiul fizic:

ca monoterapie atunci cand metformina este considerata inadecvata din
cauza intolerantei

asociat cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat

» Insuficienta cardiaca

WS

*%

WS

*%

WS

*

WS

*

WS

*

WS

*

tratamentul adultilor cu insuficienta cardiaca cronica simptomatica.

Reactii adverse:

cel mai frecvent - hipoglicemia, atunci cand se asociaza cu sulfonilureice sau
insulina.

Alte reactii adverse frecvente:

Candidoza vaginala, vulvovaginita, balanita si alte infectii genitale

Infectii ale cailor urinare (cadidoza, pielonefrita, urosepsis)

Depletie volemica, diureza crescuta, sete;

Constipatie;

Eruptie cutanata tranzitorie, prurit generalizat;

Cresterea lipidelor serice



Efectele si tintele antidiabeticelor
orale

Efectele principale ale agentilor hipoglicemianti

Iesut“l Ie sut Mu§chi Pancreas Intestin
tinta adipos scheletic
L I

Efecte Absorbtia glucozei Secretia Reabsorbtia Captarea Absorbtia
primare periferice insulinei glucozei glucozei glucozei
G : Sulfoniluree o : E Inhibitorii
srupul de Biguanide Meslitinid Inhibitorii Biguanide nhibitorii

medicamente Tiazolidindione egitimide—  sgL12 Tiazolidindione ¢-glucozidazei
Insulina exogena



