
PREPARATELE 

HORMONALE  partea I 



Noţiunile  

• HORMONI    –    substanţe biologic active secretate de 
glandele endocrine ce îşi exercită acţiunea la distanţă de 
locul sintezei. 

• PREPARATE HORMONALE  –   substanţe obţinute din 
glandele endocrine a animalelor sau derivaţii sintetici, ce 
exercită acţiune specifică asupra metabolismului şi 
funcţiilor diferitor organe. 

• PREPARATE ANTIHORMONALE – substanţe sintetice 
ce inhibă sinteza şi eliminarea hormonilor sau manifestă  
relaţii antagoniste la nivelul receptorilor specifici. 

• Se cunosc mai multe principii de clasificare a 
preparatelor hormonale. 



Principiul de reglare a secreţiei hormonilor 



CLASIFICAREA  DUPĂ  STRUCTURĂ  

CHIMICĂ 

 A. Proteice şi polipeptidice 
• hormonii şi preparatele hormonale ale hipotalamusului (statine şi liberine) şi 

hipofizei ; 

• hormonii şi preparatele hormonale ale pancreasului (insulina, glucagonul) ; 

• hormonii şi preparatele hormonale ale paratiroidei (paratirina) şi tiroidei 
(tirocalcitonina). 

 B.  Steroide 
• hormonii şi preparatele hormonale ale corticosuprarenalelor 

(glucocorticoizii şi mineralocorticoizii); 

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

 C.  Derivaţii aminoacizilor (tirozinei şi metioninei) 
• hormonii şi preparatele hormonale ale medulosuprarenalelor (adrenalina, 

noradrenalina); 

• hormonii şi preparatele hormonale ale glandei tiroide (levotiroxina şi 
liotironina); 

• hormonii şi preparatele hormonale ale epifizei  (melatonina) 



CLASIFICAREA  DUPĂ  

MECANISMUL  ACŢIUNII 

I.  Polipeptide şi catecolamine 

- greu penetrează în celulă, 

interacţionează cu receptorii 

de pe suprafaţa celulei, 

iniţiind activarea diferitor 

enzime ce contribuie la 

formarea mediatorilor 

secundari (AMPc, GMPc), 

majorarea permeabilităţii 

membranei pentru ionii de 

Ca2+ şi alţi metaboliţi 



CLASIFICAREA  DUPĂ  

MECANISMUL  ACŢIUNII 
I.  Steroide şi parţial preparatele glandei tiroide derivaţi de aminoacizi – 
comparativ uşor penetrează în celulă, interacţionează cu receptorii citoplasmatici, 
pătrund în nucleu, modificând sinteza acizilor nucleici şi proteinelor cu transformări 
durabile ale metabolismului. 



PREPARATELE HORMONALE ALE 

HIPOTALAMUSULUI 

A. LIBERINE 
• Analogii rilizing hormonului foliculostimulant şi luteinizant. 

- gonadorelina şi 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:  bromocriptină (parlodel, serocriptina etc),  lizurid 
(lizenil),  hinagolid (norprolac), carbegolina 

• Analogii melanostatinei -  

 



Preparatele  hormonale ale 

hipotalamusului. 
Mecanismul de acţiune.          

•  Gonadorelina    şi  protirelina  + receptorii membranari 
cuplaţi cu proteina G → ↑ influxul Ca2+  → fosfatidilinozitol în  
inozitol trifosfat → ↑Ca2+  cu activarea calmodulinei şi a 
proteinkinazaei C → ↑ biosintezei gonadotropinelor 
(transcripţia, translaţia, asamblarea subunităţilor, glicozilare) şi 
sintezei şi eliberării  tirotropinei. 

• Sermorelina   şi    corticoliberina + receptorii membranari 
cuplaţi cu proteina G → ↑ activarea adenilatciclazei → ↑ AMPc 
şi ionilor de Ca  → ↑  biosintezei şi secreţiei  STH şi ACTH  

• Somatostatina  + receptorii membranari cuplaţi cu proteina 
G → ↓ activarea adenilatciclazei → ↓ AMPc şi ionilor de Ca  
→ ↓  biosintezei şi secreţiei  STH 

 



Indicaţiile preparatelor 

hormonale ale hipotalamusului 
• diagnosticul diferenţial: 
 al maladiilor glandei tiroide (hipotiroidismul primar şi secundar), hipofizei şi 

hipotalamusului (protirelina); 

al insuficienţei funcţionale a hipotalamusului sau hipofizei la copii de statură mică 
(sermorelina); 

între sindromul Cuşing şi sindromul ACTH – ectopic (corticoliberina) 

• Gonadorelina: 

 diagnosticul hipogonadismului gonadotrop la adolescenţi cu pubertate întârziată. 

 pentru inducerea fertilităţii la femeile cu insuficienţa gonadotropinelor endogene.  

• leuprorelina, nafarelina etc. :  

cancerul de prostată,  

endometrioză,  

sindromul ovarului polichistic,  

miomul uterin,  

cacerul mamar hormonodependent,  

sterilitate,  

procese hiperplastice endometrice recidivante,  

forme atipice a sindromului postmenstrual.  



Somatostatina 

Efectele. Somatostatina şi analogii ei: 

• inhibă secreţia somatotropinei; 

• ↓ eliberarea hormonului tireotrop şi prolactinei;  

• ↓ funcţiei exo-şi endocrine a pancreasului;  

• ↓ activităţii secretorii a tubului digestiv).  

• vasoconstricţie cu ↓ fluxului în rinichi, ficat, 

splină şi mucoasă gastro- intestinală, 

• ↓ motilitatea intestinală şi absorbţia 

substanţelor nutritive din tubul digestiv.  



Indicaţiile  

Somatostatina şi analogii: 

• tratamentul acromegaliei;  

• adenoamele hipofizei  

• diagnosticul adenomelor hipofizare şi carcinoidelor; 

• tratamentul tumorilor hormon secretoare ale sistemului 

gastro-entero-pancreatic; 

• tratamentul diareei apoase şi diabetice, diareea 

refractară la bolnavii cu SIDA; 

• hemoragiile acute ale tactului gastro-intestinal; 

• fistule pancreatice, biliare şi intestinale; 



PREPARATELE HORMONALE ALE 

HIPOFIZEI 
A. Preparatele adenohipofizei  
•Analogii gonadotropinelor: hormonului foliculostimulant (FSH) şi luteinizant 
(LH) 

1) Gonadotropina umană de menopauză 

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

menotropina (pergogrin – hormonul foliculostimulant + hormonul luteinizant 
= 2 : 1) 

urofolitropina (ferilitina etc.), folitropina 

2) Gonadotropina corionică umană  (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 neurohipofizei 

• Analogii vasopresinei:  

 vasopresina;  

desmopresina (adiuretina – SD);  

terlipresina (remestip) 

felipresina 

• Analogii oxitocinei:  

oxitocina (sintocinon);  

demoxitocina (sandopart, dezaminoxitocina); 

metiloxitocina 



PREPARATELE HORMONALE ALE 

HIPOFIZEI – mecanismul de  acţiune 
Tirotrofina, corticotropina, gonadotropinele + receptorii 

specifici cuplaţi prin proteina G + adenilatriclaza→↑ 
nivelului AMPc cu: 

• ↑captării iodului, sintezei şi eliberării hormonilor 
tiroidieni.  

• ↑ efectele ACTH-ului - se stimulează steroidogeneza în 
corticosuprarenale şi  preponderent secreţia 
costicosteroizilor 

• ↑ce comandă anumite efecte biologice  

Somatotropina, prolactina + receptorilor membranari 
din celulele – ţintă cuplaţi cu moleculele de tirozinkinaze 
citoplasmatice (JAK2). →↑ fosforilarea şi activarea lor 
→↑ fosforilarea rezidurilor tirozinei din proteinele 
citoplasmatice ce asigură transmisia semnalului ( 
factorul de transcripţie STAT);  



PREPARATELE HORMONALE ALE 

HIPOFIZEI - Indicaţiile. 
• Tirotropina: 

- diagnosticul diferenţial al hipotiroidismului primar şi secundar.  

- tratamentul unor cazuri selective de carcinom tiroidian cu metastaze  

- tratamentul hipotiroidismului secundar (hipofizar). 

• Corticotropina:  

- evidenţierea insuficienţei corticosuprarenalelor (boala Addison);  

- diagnosticul diferenţial al hiperplaziei congenitale a corticosuprarenalelor şi 
hiperandrogenismului testicular; 

- elucidarea deficitului 21-hidroxilazei, 11-hidroxilazei.  

- cu scop curativ corticotropina se utilizează în aceleaşi cazuri ca şi glucocorticoizii 

- preîntâmpinarea sindromului de lipsă a glucocorticoizilor, precum şi în 
hidrocefalie, traume craniocerebrale, coree, parkinsonizm, epilepsie  

• Somatotropina 

- nanismul hipofizar, nanism pituitar 

- sindromul Şereşevschi – Terner,   

- plăgi şi fisuri cu regenerare lentă,.  



PREPARATELE HORMONALE ALE 

HIPOFIZEI - Indicaţiile. 
Gonadotropinele se indică în: 

• inducerea fertilităţii la femeile cu insuficienţă a secreţiei de 
gonadotrofine endogene (hipogonadism hipotalamic sau 
hipofizar); 

• pregătirea femeilor cu sterilitate în vederea fertilizării în vitro; 

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

• la bărbaţi pentru tratamentul hipogonadismului prin 
hipopituitarism; 

• diagnosticul diferenţial al criptorhismului şi 
pseudocriptorhismului; 

• diagnosticul diferenţial al retenţiei constituţionale de dezvoltare 
sexuală şi hipogonadismului hipogonadotropic; 

• hipogonadism hipotalamic sau hipofizar la bărbaţi (criptorhism, 
eunuchoidism, hipoplazia testiculelor, statura mică hipofizară cu 
infantilism sexual, oligospermie, azoospermie). 



Preparatele hormonale ale glandei tiroide 
      preparatele hormonale ale glandei tiroide:  

Monocomponente:  

- levotiroxina sodică (tiroxina, eutirox, tiro-4 etc);  

- liotironina (triiodtironina, tiroton etc);  

Preparatul    Latenţa                 Efectul clinic            Durata acţiunii 

                     acţiunii, (ore)        stabil, (zile),               (săptămâni)                                                                                                                      

Tireoidina          48-120                         14-21                         variabil     

Levotiroxina       12-14                          10-15                            2-3 

Liotironina            4-8                            1-2-3                              1 



Efectele 
1. Intensifică creşterea şi dezvoltarea prin influenţa asupra proceselor metabolice în 

ţesuturi, formarea şi eliberarea hormonilor de creştere. 

2. Influenţa asupra SNC.  Hormonii tioridieni sunt indispensabili: 

•pentru dezvoltarea capacităţii intelectuale 

•pentru sinteza mielinei prin influenţa la nivelul genelor.  

•în cerebel sunt necesari pentru formarea lamininei, proteina matricii extracelulare ce 

reglează migrarea neuronilor; 

3. Influenţa asupra SCV.  

•efect inotrop, cronotrop, dromotrop şi batmotrop pozitiv  

•↑ debitului cardiac, volumului sistolic şi presiunii arteriale.  

•în cord ↑ consumul de oxigen,  

•În hipertiroidism se dezvoltă hipertrofia miocardului,  

•în hipotiroidism – miocardiodistrofia cu disfuncţia diastolică a ventricolului stâng. 

4. Influenţa asupra tubului digestiv. Preaparatele tiroidiene cresc secreţia de acid 

clorhidric şi pepsină, stimulează peristaltismul. 

 5. Influenţa asupra oaselor. Hormonii tiroidieni stimulează creşterea oaselor şi procesul 

de osteoliză. 

 

 



Efectele  
7. Influenţa asupra metabolismului bazal. Hormonii tiroidieni: 

• ↑ consumul de oxigen şi metabolismul energetic al  ţesuturilor şi organelor cu excepţia 

creierului, retinei, splinei, plămânilor, gonadelor.  

• ↑ metabolismul bazal (cu 60-100%) prin intensificarea fosforilării oxidative în celule şi 

activităţii enzimelor microzomiale.  

• amplifică termogeneza cu acţiune calorigenă. 

8. Metabolismul lipidic. Hormonii tiroidieni: 

- stimulează trecerea colesterolului în acizi biliari cu ↓ hipercolesterolemiei  

- Are loc captarea LDL de hepatocite  

- ↑ sensibilitatea ţesutului adipos cu stimularea lipolizei cu ↑ în hipertiroidism a concentraţiei 

acizilor graşi liberi în plasmă. 

- posibil, reglează corelarea dintre beta-adrenoreceptori şi adenilatciclază în adipocite cu ↑ 

nivelului AMPc. 

9. Metabolismul proteic.  

- La doze mici ↑ sinteza proteinelor sau enzimelor,  

- la doze mari ↑ dezaminarea cu instalarea unei balanţe azotate negative. 

10. Metabolismul glucidic. acţiune contrinsulară cu hiperglicemie prin mai multe mecanisme: 

a) dereglări la nivel postrecepţional în ficat şi ţesuturile periferice;  

b) creşterea absorbţiei glucozei din intestin (în tireotoxicoză);  

c) activarea gluconeogenezei;   

d) micşorarea rezervelor glicogenului în ficat şi ţesuturile periferice;  

e) instalarea insulinorezistenţei (în hipertiroidism) și dezvoltarea hieprinsulinemiei compensatorii. 

       La pacienţi se poate manifesta diabetul zaharat nediagnosticat sau creşte necesitate în insulină 

în diabet zaharat tip1. 

 



Indicaţiile  
A. pentru tratament de substituţie în hipotiroidie:  

- hipotiroidism (primar, secundar şi terţiar);  

- hipotiroidism congenital (cretinism);   

- hipotiroidism nemanifest (ascuns –creşte doar TTH);  

- tireoidita autoimună (boala Haşimoto) cu hipotiroidism;  

- coma în mixedem;  

- tireoidectomia totală în carcinom;  

- tireotoxicoză (în remisie,  după sau în tratament cu tiamazol, pentru 

preîntâmpinarea efectului lui de guşă). 

B.     Cu scop de supresie în:  

- tireoidectomia parţială în guşa nodulară toxică;  

- guşa difuză netoxică;  

- guşa endemică,  

- carcinom tiroidian,  

- noduli funcţionali. 



Farmacocinetica  
Absorbţia.  

• Preparatele tradiţionale ale levotiroxinei se - absorbţie diferită şi limitată (35 - 65%), iar 

cele contemporane – până la 80%( în duoden şi intestinul subţire).  

• Alimentele ↓ biodisponinibilitatea preparatelor.  

•  În mixedemul grav absorbţia se ↓ marcat, de aceea, preparatele nu sunt efective la 

administrarea perorală şi se administrează i/v.  

Distribuţia.  

• În sânge levotiroxina şi liotironina se cuplează cu:   

- o globulină specifică (99 %), care are o afinitate mai mare şi mai stabilă pentru tiroxină.  

- o prealbumină transtiretina ce fixează doar T4  şi are o concentraţie mai mare ca 

globulina specifică. 

- albuminele, ce posedă o afinitate redusă, 

- apoproteinele lipoproteidelor cu densitatea mare (HDL).  

• Fracţia cuplată apără hormonii tiroidieni sau preparatele de metabolizare cu ↑ T0,5.  

• Concentraţia T4 în sânge – 5-11 g/100 ml, iar liberă – 1-2 ng/100ml (0,03%);  

                         pentru T3 constituie 95-190 ng/100 ml; iar liberă – 1,5 ng/100 ml (0,3%). 

 



Farmacocinetica  
Metabolismul.  

• Levotiroxina şi liotironina se metabolizează preponderent în ficat prin 

deiodare, dezaminare oxidativă şi conjugare. 

• Levotiroxina se consideră o formă neactivă, care în ficat, precum şi ca 

excepţie în creier, inclusiv hipotalamus, se transformă în forma activă T3 

• Ţesuturile periferice utilizează liotironina din sînge.  

• Trecerea T4 în T3 are loc sub acţiunea 51 – deiodinazei tip I ( ficat, rinichi, 

glanda tiroidă ), II (creier, hipofiză, muşchii scheletici, miocard) şi III 

(placentă, piele, creier – inactivează T3). 

Eliminarea.     

• Se elimină prin bilă (În intestin conjugaţii parţial se hidrolizează şi mai 

departe participă în ciclul enterohepatic).  

• T0,5 al levotiroxinei – este de 7 zile la eutireoizi, 3 zile la hipertireoidieni, 14 

zile la hipotireoidieni.  

• T0,5 al liotironinei – constituie 1-2 zile. 

 



Preparatele antitiroidiene. 
• Preparatele ce dereglează sinteza hormonilor tiroidieni (tioamidele) 

    - metiltiouracil (tireostat I);         propiltiouracil (tireostat II) 

    - tiamazol (mercazolil, metimazol);  carbimazol (neomercazol, neotireostat) 

• Preparatele ce inhibă captarea iodului de către glanda tiroidă 

                     - percloratul de potasiu. 

• Preparatele care inhibă procesele de iodare şi eliberare a hormonilor 

tiroidieni:   

       - iodura de  natriu şi kaliu, soluţia Lugol.  

• Preparatele care micşorează eliberarea hormonilor din glandă tiroida şi 

transformarea T4 în T3: Litiul carbonat, beta-adrenoblocatele (propranolol ). . 

• Preparatele care distrug foliculii glandei tiroide:      Iodul radioactiv. 

• Preparatele cu mecanisme variate: 

      - beta-adrenoblocatele (propranolol etc).        Diltiazem 

 



 



Preparatele ce dereglează sinteza  

hormonilor tiroidieni (tioamidele) 

Indicaţile.  Preparatele antitiroidiene din grupa  

tioamidelor sunt indicate în: 

• guşa toxică difuză (boala Grawes - Basedow); 

• pregătirea pentru intervenţie chirurgicală în caz de 

tirotoxicoză; 

• pregătirea pentru tratamentul cu preparatele iodului; 

• ca medicaţie adjuvantă a tratamentului radical al 

hipertiroidismului     prin   tiroidectomie sau prin iod 

radioactiv. 

 



Reacţiile adverse Agranulocitoza,  

• Cea mai gravă reacţie adversă, care la tiamazol este dozodependentă,  

• în primele săptămâni sau luni de tratament, dar poate surveni şi mai târziu.  

• dureri în gât şi febră - primele simptome ale agranulocitozei  

• O neutropenie uşoară simptom al agranulocitozei incipiente,  

• Suspendarea preparatelor contribuie la dispariţia agranulocitozei,  

Erupţia urtiformă, uneori hemoragică,  

• Cea mai frecventă reacţie adversă  

• poate dispărea fără a suspenda tratmentul, iar uneori va fi necesară utilizarea 

H1-antihistaminicelor, glucocorticoizilor sau substituţia antitiroidienelor,  

Alte reacţii adverse pot fi:  

• dureri şi redoarea în articulaţii, parestezie, cefalee,  

• greaţă, vomă, diaree,  

• pigmentarea pielii şi alopecie.  

Rar se pot constata:  

• febra medicamentoasă, leziuni hepatice şi renale, hipotiroidismul,  



Farmacocinetica  
                        Tioamidele: 

• absorbţie rapidă şi bună din intestin (20-30 min.)  

• o cumulare selectivă în glanda tiroidă.  

• penetrează placenta şi epiteliul glandei mamare.  

• Propiltiouracilul se cuplează intens cu proteinele plasmatice, 

deaceea penetrarea lui prin bariere este limitată, ceea ce permite 

utilizarea la gravide şi în timpul lactaţiei.  

• T0,5 în plasmă este scurtă (2-6 ore), iar în glanda tiroidă - mai 

mare (7 ore – propiltiouracil şi 24-48 ore – tiamazol).  

• Se metabolizează în ficat şi se elimină prin urină.  

• Metabolitul activ al tiamazolului este carbimazolul. 

 



 

Preparatele care inhibă procesele de iodare şi 

eliberare a hormonilor tiroidieni. 

 
• Mecanismul de acţiune.  

 -   Iodura de  natriu şi kaliu , soluţia Lugol la doze peste 6 mg/zi pot  bloca: 

a) captarea iodului,  

b) sinteza iodtirozinelor,  

c) procesul de eliberare a hormonilor tiroidieni  

d) trecerea T4 în T3. 

• Indicaţiile. Iodurile se folosesc în:  

- formele uşoare ale tirotoxicozei, suplimentar la tiamazol;   

- cazurile grave pentru pregătirea către tiroidectomie;  

- asociere cu antitiroidienele şi propranololul în crizele tirotoxice;  

- protecţia glandei de afectarea cu  iod radioactiv după realizarea stării de 

eutiroidie prin tioamide; 

- radiaţie excesivă. 
 



Beta – adrenoblocantele  

• iniţial erau utilizate în tratamentul hipertiroidismului prin 

capacitatea ↓ simptomele cardiovasculare (SNS).  

• Actualmente se consideră că propranololul şi analogii lui 

inhibă trecerea T4 în T3 la periferie, posibil, prin blocarea 51-

deiodinazei cu ↓ formării  T3.  

• beta – adrenoblocantele se prescriu în caz de alergie la 

tioamide şi ioduri.  

• Ele pot fi binevenite în criza tirotoxică pentru 

preîntâmpinarea sau jugularea tahicardiei, fibrilaţiei atriale şi 

hipertensiunii arteriale. 

• În cazurile când sunt contraindicate beta – adrenoblocantele 

cu acest scop poate fi utilizat diltiazemul şi nu alte blocante ale 

canalelor de calciu. 

•   



Antidiabeticele  
I. După mecanism 

1. preparatele de substituţie:        -      prepartele insulinei 

2. preparatele ce contribuie la eliberarea insulinei (secretagoge) 

 - derivaţii sulfonilureei  : glibenclamida, glipizida, glimeperida, 
glicvidona,  

  - meglitinidele :  repaglinida,  nateglinida 

-  Incretinele:  agoniştii GLP-1 – exenatid, liraglutid 

                    inhibitorii DРP-IV – sitagliptina, vildagliptina, 
saxagliptina 

3. preparatele ce contribuie la utilizarea  glucozei:      

 - biguanidele:    metformina, metformina retard 

- Analogii amilinei - pramlintid 

4. preparatele ce inhibă  absorbţia glucozei din intestin :   

 - tetrazaharidele:  acarboza, miglitol 
 



5. preparatele ce cresc sensibilitatea celuleli-ţintă la insulină 
(sensitizatoare):   
     -  tiazolidindionele:   pioglitazon, balaglitazon, rivoglitazon 
roziglitazon 
6. preparatele ce inhibă metabolismul glucozei:  
-tolrestat, - epalrestat 
7. inhibitorii cotransportorului 2 sodiu-glucoză  
- gliflozinele: dapagliflozina, canagliflozina, empagliflozina etc.; 
8. Preparate combinate: 
Glibomed  şi glucovance(glibenclamidă+metformină); 
Avandamet (mrtformină+roziglitazonă) 
Avandaril  (roziglitazon+glimeperidă) 
metformina+glibenclamida (glibomet); 
metformina+sitagliptina (janumet);  
metformina+vidagliptina (galvusmet). 

Antidiabeticele  



Insulinele umane și analogii de insulină 
1. Analogii insulinelor cu acțoune ultrarapidă şi foarte scurtă  

(începutul - 5-15min; max. – 0,5-2 ore; durata – 2-5 ore): 

 - insulină lispro       - insulină aspart        – insulină glulizină 

2. Insulina umană genoinginerică rapidă şi scurtă  

(începutul -15-30min; max. – 1,5-2 ore; durata – 5-8 ore) 

 - insulina umană regular (solubilă)  

3. Insulinele genoinginerice cu acțiune  intermediare   

(început – 0,5-3 ore; max. – 2-8 ore; durata – 10-24 ore) 

- insulina izofan  (umană protamin-zinc) (humulin NPH etc.) 

Insuline bifazice 

- insulina umană solubilă +insulina umană izofan (humulin M2- M5, ) 

Analogi de insulină bifazice: 

- insulină lispro +cu protamin lispro  

- insulina aspart +protamin-insulină 

4. Insulinele cu acțiune lentă şi durabilă (încep 2-6 ore; max. – 8-24 ore; dur -  24-36 ore) 

- insulina zinc cristalină umană suspensie  (ultratard HM etc.) 

Analogi de insulină cu drată lungă:     - insulină glargin       - insulină detemir  

5. Analogi de insulină cu durată ultralungă: insulină degludec 



Mecanismul de acţiune al insulinei 

 La nivelul membranei 

Insulina + receptorii membranari specifici 
(din ficat, muşchi, ţesutul adipos şi alte 
organe) → autofosforilarea resturilor de 
tirozină → activarea tirozinkinazei. → 
efectele intracelulare se realizează prin 
diferite substrate-mesageri (IRS-1, IRS-2, 
Shc, Grb2, SOS etc.) → activarea multor 
enzime intracelulare (GTP-aze, 
proteinkinaze, kinazele lipidelor etc.) şi 
realizarea acţiunilor metabolice. 

Intracelular  

Complexul insulină+receptor → în celulă prin 
endocitoză → se scindează. Receptorul se 
infiltrează înapoi în membrană, iar 
insulina, posibil, îşi exercită unele acţiuni 
intracelulare prin influenţarea captării 
aminoacizilor, translării şi alungirii 
lanţurilor peptidice, preîntâmpinării 
acţiunii sistemelor proteolitice, sintezei 
ADN şi ARN, mitogenezei şi multiplicării 
celulelor. 







Indicaţiile insulinelor. 
• Absolute:  

 - Diabet zaharat tip 1 (insulinodependent); 

 - Stări de precomă şi comă; 

  - Diabet zaharat gestațional 

  - Diabet zaharat tip 2 la gravide și lactație; 

 - În caz de contraindicaţii pentru antidiabeticele orale. 

• Relative:   

 - Diabet zaharat tip 2 insulinonedependent decompensat cu   

cetoacidoză; 

 - Diabet zaharat tip 2 cu complicaţiile sale; 

  - Diabet zaharat tip 2 cu caşexie;  

  - Infecţii grave, acutizarea maladiilor somatice; traume grave, 

intervenţii chirurgicale la bolnavii cu diabet zaharat tip 2. 

 



Reacţiile adverse ale insulinei 
• Reacţii hipoglicemice: paliditate, amplificarea sudoraţiei, 

palpitaţii etc. 

• Fenomene neuroglicopenice: senzaţie de rău, oboseală, teamă, 
iritaţie, vertij; apoi apar: greaţă, gastralgii, cefalee, tulburări 
de vedere, confuzie, stare de ebrietate, agresivitate. Se constată 
tahicardie, hipertensiune, sudoraţie, tremor, paloare  comă. 

• Lipoidodistrofie insulinică:  lipoatrofie;lipohipertrofie. 

• Anticorpogeneza antiinsulinică; 

• Reacţii alergice locale şi generalizate:  

- prurit, induraţie, eritem; 

- urticarie, angioedem, bronhospasm, detresa respiratorie 
secundară, edem laringian, colaps vascular, artralgii, şoc 
anafilactic (rar). 

• Edem insulinic; 

• Abcese sau flegmoane; 

• Efectul Somogy.  



Căile de administrare a insulinei 

  



Preparatele utilizate în coma diabetică și 

hipoglicemică 

        În coma diabetică (hiperglicemică, cetoacidozică):  
Preparatele insulinelor:  

a)analogi de insulină de durată ultrascurtă (insulina aspart, 

insulina lispro) 

b)insulina umană de scurtă durată (insulina umană regular);  

Corecția deshidratării: soluții cristaloide  

 - sol.0,9%natriu clorid, sol.glucoză 5% sau 10%;  

Corecția acidozei: hidrocarbonat de sodiu 

       În coma hipoglicemică:  
Alfa-beta-adrenomimetice: epinefrina   

Preparatele glucozei: 5%, 10% și 40%;  

Glucocorticoizii: dexametazonă, prednisolon etc.  

Glucagonul 

 



Der. sulfonilureici 
• Generaţia  I: tolbutamidă, 

clorpropamidă, tolazamidă, 
acetohexamidă; 

• Generaţia II 

- glibenclamida, glipizida, glibornurida, 

- gliclazida,  gliquidona,  glimepirida  

A. Mecanism pancreatic: 

• Stimularea secreţiei insulinei; 

• Creşterea eliberării somatostatinei; 

• Micşorarea secreţiei glucagonului. 

B.Mecanism extrapancreatic:  
- Creşterea densităţii receptorilor 

insulinei 

- Stimularea sintezei transportorilor 
glucozei; 

- Inhibarea gluconeogenezei; 

- Majorarea sensibilităţii celuleor-ţintă la 
insulină 

 



Efectul hipoglicemiant 
- SU pot ↓ hiperglicemia şi provoca o hipoglicemie.            

- Efect benefic dacă este păstrată funcţia pancreasului; 

• Mai efective la pacienţii cu masă corporală normală; 

• Mai evident în hiperglicemie mică sau moderată; 

• Dacă necesitatea în insulină este sub 40 UA/zi; 

• Se obţine o reducere a glicemiei cu 20-30% a jejun; 

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

• Necesar controlul sistematic al glicemiei. 



Alte efecte ale der. sulfonilureei 

• Antiagregant (gliclazida, glipizida, 

glimeperida, glibenclamida); 

• Fibrinolitic (glipizida, glibenclamida) 

• Antioxidant (glimeperida, gliclazida): 

 - diminuarea stresului oxidativ; 

 - micşorarea proceselor de peroxidare a 

lipidelor; 

 - creşterea activităţii enzimelor antioxidante. 



Indicaţiile der.sulfonilureici 

• Diabet zaharat tip II : 

- Pacienţii peste 35-40 ani; 

- Formele uşoare şi moderate fără cetoacidoză; 

- Preponderent cu masă corporală normală; 

- Nu poate fi controlat prin dietă, exerciţii fizice; 

- Asociere cu biguanidele; 

- Asociere cu acarboza şi alte antidiabetice orale; 

- Asociere cu insulina (doze ei depăşeşte 100 UA/zi) 



Biguanidele   A. Acţiune extrapancreatică. 

   I. Sensibilizarea ţesuturilor periferice la 
insulină: 

a) Potenţarea acţiunii insulinei; 

b) Creşterea afinităţii şi numărului receptorilor la 
insulină; 

c) Stimularea expresiei şi activităţii transportorilor 
glucozei (GLUT4); 

d) Stimularea activităţii tirozinkinazice a 
receptorilor insulinici; 

  II. Reducerea formării glucozei în ficat prin: 

a)Creşterea sensibilităţii hepatocitelor la insulină; 

b)Diminuarea gluconeogenezei; 

c) Inhibarea glicogenolizei; 

d)Normalizarea  nivelului glucozei pe nemâncate. 

  III. La nivelul intestinului: 

- ↓ absorbţiei glucidelor ; 

- Favorizarea trecerii glucozei în lacatat în 
mucoasa intestinală şi absorbţia în sânge cu 
utilizarea în ficat; 

  IV. În muşchi: 

- Captarea glucozei cu oxidarea ei şi sinteza 
glicogenului 

  V. Metabolismul lipidic: 

- Intensificarea esterificării acizilor graşi; 

- Inhibarea lipolizei în ţesutul adipos. 



Biguanidele – eficacitatea clinică 

Efectul hipoglicemiant 

• Diminuie hiperglicemia; 

• Nu modifică practic glicemia normală; 

• Reduce hiperinsulinemia; 

• Efectivă când glicemia nu depăşeşte 200mg%; 

• Efectul este proporţional dozei (0,5-2,5 g/zi); 

• Pot reduce excesul ponderal; 

• Pot preîntâmpina dezvoltarea DZ tip II la pacienţii 

cu toleranţă la glucoză. 



Alte efecte ale biguanidelor 

• Acţiune benefică asupra metabolismului 
lipidic: reducerea trigliceridelor, micşorarea 
sintezei în ficat VLDL, LDL, acizilor graşi 
liberi, majorarea sintezei HDL, inhibarea 
lipolizei în muşchi şi ţesutul adipos 

• Efect anorexigen (micşorarea obezităţii şi a 
insulinorezistenţei); 

• Efect fibrinolitic, antiagregant 

• Efect cardioprotector 

• Efect antioxidant (reduce formarea şi/sau 
intensifică captarea radicalilor liberi) 



Indicaţiile biguanidelor 

• DZ cu obezitate; 

• DZ insuficient controlat cu sulfonilureice; 

• DZ instabil, asociat la insulină; 

• Sindromul X (prezenţa insulinorezistenţei, 

alterarea toleranţei la glucoză, simptome de DZ 

tip 2, hiperinsulineme, hipertrigliceridemie, 

majorarea VLDL, LDL, hipertensiune arterială). 

 





INCRETINOMIMETICELE 



Efectele agoniştilor GLP-1 receptorilor 

(lixisexenatida, liraglutida, albiglutida, semaglutida) 



Agoniştii GLP-1 receptorilor 
Efectul hipoglicemiant: 

- restabilirea mecanismelor fiziologice de reglare a nivelului 
glucozei.  

- ↓ HbA1c şi glicemia în asociere cu o reducere dozodependentă 
a masei corporale şi un risc mic al hipoglicemiei; 

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

- ↓ HbA1c, inclusiv la asocierea cu alte antidiabetice; 

- la asocierea cu metformina ↓ nivelul colesterolului total, 
trigliceridelor, lipoproteinelor de densitate mică (LDL) şi ↑  celor 
cu densitate mare (HDL) 

Indicaţiile 

- tratamentul bolnavilor cu DZ tip 2 cu un control nesatisfăcător al 
glicemiei cu antidiabeticele orale, inclusiv terapia combinată, ca 
o etapă ce precedă insulinoterapia; 



inhibitorii DРP-IV – sitagliptina, vildagliptina, 

saxagliptina, alogliptina 

• Mecanismul de acţiune - 
prin blocarea DPP-IV, 
prezentă în majoritatea 
ţesuturilor (forma 
membranară) şi lichidelor 
(salivă, sânge, urină, 
lichidul sinovial – forma 
solubilă circulantă), ↑ 
durata de acţiune a 
incretinelor endogene (GIP 
şi GLP-1) → prin influenţa 
asupra receptorilor 
membranari → la formarea 
AMPc →↑sintezei insulinei 
şi secreţiei ei de celulele-
beta pancreatice la 
majorarea nivelului 
glicemiei cauzat de 
administrarea hranei. 



Inhibitorii  DPP-IV 

• Efectul hipoglicemiant: 

- ↑ concentraţia plasmatică a GIP şi GLP-1 – incretine 
fiziologice; 

- ↑ secreţia glucozodependentă a insulinei şi o blocehează pe 
cea a glucagonului, →↓ glucozei a jejun şi după mese, a 
HbA1c; 

- influenţează asupra tuturor verigelor patogenetice ale DZ tip 
2 – insulinorezistenţa, insuficienţa secreţiei insulinei şi 
hiperproducerea glucozei de către ficat. 

• Indicaţiile 

- tratamentul DZ tip 2 - monoterapie ca supliment la dietă şi 
efortul fizic;  

- tratamentul combinat în asociere cu metformină, sulfonilureice 
şi tiazolidindione dacă utilizarea acestora ca monoterapie nu 
asigură un control adecvat al glicemiei; 

 



Meglitinidele  
• Repaglinida (novonorm), Nateglinida  

• Mecanismul de acţiune.  

- Blochează canalele K-ATP - dependente în membranele 
celulelor-beta prin intermediul proteinelor-ţintă →la 
depolarizarea β–celulelor şi deschiderea canalelor de 
calciu → un influx abundent de Ca++ stimulează secreţia 
insulinei de către celulele-beta → are loc o eliberare a 
insulinei în prima fază de secreţie, corelată cu picul 
glucozei în sânge. 

- antidiabetice noi cu acţiune rapidă.  

- Scad nivelul glicemiei prin stimularea eliberării insulinei de 
către pancreas. 

-  efect  dependent de funcţionalitatea celulelor beta ale 
insulelor pancreatice  



Meglitinidele 
Efectul hipoglicemic 

• provoacă o stimulare de scurtă durată (3-4 ore) de secreţie a 
insulinei; 

• permite modelarea modelului fiziologic – la administrarea 
hranei; 

• după ↓ concentraţiei glucozei preparatului îşi incetează acţiunea; 

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

• repaglinida ↓ conţinutul Hb glicozilate şi glucozei;  

• riscul hipoglicemiilor este de circa 2,5 ori mai mic;  

• ↓ glicemia postrandială şi ↓ riscul complicaţiilor cardio-
vasculare; 

• ameliorează calitatea vieţii; 

• pacientul poate omite o masă fără consecinţe negative (frică de 
hipoglicemie). 



Meglitinidele- indicaţiile 

• diabet zaharat de tip 2:  

  - ca supliment la dietă şi exerciţii fizice; 

  - în asociere cu Metformina, când ultima 

nu controlează nivelul glicemiei. 



Tiazolidindionele  

• Pioglitazon (actos),  

• Agonişti selectivi ai 
receptorilor activării de 
proliferare a peroxizomului 
(PPARgama) din muşchi, 
ţesutul adipos, ficat şi 
miocard. Aceştea se leagă 
cu ADN şi modulează 
transcripţia mai multor gene  
cu modificarea răspunsului 
insulinic (formării GLUT4, 
lipoprotein lipazei, 
enzimelor etc.) 



Tiazolidindionele 
Efectul hipoglicemic 

• ↑ sensibilităţii ficatului, muşchilor şi ţesutului adipos la insulină; 

• ↑ acţiunea insulinei endogene, 

• Diminuarea insulinorezistenţei; 

• Nu modifică nuvelul insulinei în sânge; 

• Reducerea eliberării glucozei din ficat; 

• ↑ captării glucozei de muşchi; 

• Reduce nivelul HB1c; 

• Efectul maxim lent – peste 1-2 luni; 

Alte efecte: 

- Micşorează nivelul trigliceridelor; 

- Majorează nivelul HDL, fără să modifice cel al LDL şi 
colesterolului total; 

- Reduce conţinutul acizilor graşi liberi. 

 



Tiazolidindionele – indicaţiile 

• DZ tip II: 

- Adjuvant la dietă şi exerciţii fizice; 

- Monoterapie la ineficacitatea dietei şi 

exerciţiilor fizice; 

- Asociat la sulfonilureice, biguanide sau 

insulină; 

- Terapie triplă cu sulfonilureice şi 

biguanide. 



Un grup de medicamente antidiabetice care au arătat o 

îmbunătățire a rezultatelor renale și CV la pacienții cu boală de 

rinichi, cu și fără diabet.  

Mec de acțiune: inhibă reabsorbția renală a glucozei prin blocarea 

cotransportatorilor SGLT2 din tubii proximali și provocând 

glucozurie 

Mecanismul de acțiune al inhibitorilor selectivi ai co-

transportului sodiu glucoză 2 (SGLT2) 



Efectele inhibitorilor selectivi ai cotransportului 

sodiu glucoză 2 (SGLT2) 
Efecte:  

 reduce glicemia, scade HbA1c cu ~1,0%.  

 excreția de sodiu însoțitoare inversează feedback-ul tubulo-glomerular și ⇓ presiunea 

intraglomerulară⇒esențială pentru efectele nefroprotectoare ale SGLT2i.  

 pierderea calorică reduce greutatea,  

 crește sensibilitatea la insulină,  

 metabolismul lipidic - ⇓lipotoxicitatea.  

 metabolismul se îndreaptă către gluconeogeneză și cetogeneză, considerate a fi 

protectoare pentru inimă și rinichi.  

 există dovezi ale unei reduceri a glucotoxicității celulelor tubulare prin reducerea 

disfuncției mitocondriale și a inflamației.  

 SGLT2i ⇓ hipoxia renală prin reducerea energiei tubulare și a cererii de oxigen. 

SGLT2i îmbunătățește TA printr-un echilibru negativ de sodiu și apă și, eventual, 

prin inhibarea SN simpatic ⇒ contribuie la îmbunătățirea funcției CV și se consideră 

că sunt centrale în beneficiile CV ale SGLT2i.  

 reducerea markerilor inflamatori, fibroză și alte mecanisme conexe 



Efectele inhibitorilor selectivi ai transportului glucozei 



Indicații și reacțiile adverse ale inhibitorilor 

selectivi ai co-transportului sodiu glucoză 2 

• Indicațiile: 
 tratamentul adulților cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca 

adjuvant la regimul alimentar și exercițiul fizic:  

 ca monoterapie atunci când metformina este considerată inadecvată din 

cauza intoleranței  

 asociat cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat  

 Insuficiență cardiacă  
• tratamentul adulților cu insuficiență cardiacă cronică simptomatică.  

• Reactii adverse:  
• cel mai frecvent - hipoglicemia, atunci cand se asociază cu sulfonilureice sau 

insulină.  

• Alte reactii adverse frecvente:  

 Candidoza vaginală, vulvovaginita, balanita si alte infecții genitale  

 Infecții ale căilor urinare (cadidoza, pielonefrită, urosepsis)  

 Depleție volemică, diureză crescută, sete;  

 Constipație;  

 Erupție cutanată tranzitorie, prurit generalizat;  

 Creșterea lipidelor serice  



Efectele şi ţintele antidiabeticelor 

orale 


