[ OpMOHanbHbIE NpenaparThl
N UX aHTAroOHUCTHI




OnpeaeneHus

FTOPMOH - O6Gunonornyeckn aktuBHbIE BeLlecTBa
CeKkpeTnpyemMble 3HOOKPUHHBIMU Xerfle3aMu U oKasblBarLme
CBO€ AeNCTBUE BAANIN OT MECTA BbIpaboTKw.

FOPMOHAIbHbIU NPEMAPAT — BeulecTBa
MONYYEHHbIE N3 SHAOKPUHHBIX XKEIe3 XMBOTHbIX UK
CUHTETMEYCKNE aHarnorn okasbiBatllee cneumgunyeckoe
nencTene Ha metabonuam 1 PyHKLUK pas3nnYHbIX OPraHoB.

AHTUTOPMOHATNBHbLIA MPENAPAT — cUHTETUYECKUNE
BellecTBa HapyLLaoLLne CUHTE3 U 0CBODOXKAEHNE TOPMOHOB
VN NPoSIBNSAOT aHTaroHNM3M Ha YPOBHE creLmndudeckmx
pPeLenTopoB.



Knaccudpukauma no xmmMmm4yecKkou
CTPYKTYype

A. beJikoBbI€e U HOJHUIICIITU/IHBIC

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. crepouanbie

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

hormonii si preparatele hormonale ale glandelor sexuale (androgenii,
estrogenii, progestativele).
C. Ilpou3BoaHble aMHHOKHUCIOT (tirozinel si metioninei)

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

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

hormonii si preparatele hormonale ale epifizei (melatonina)




Knaccudpoukauma no mexaHusmy
neucTBus

CrepoujaHbie M YACTHYHO MOAMPOBAHHbIE TOPMOHbI
IIIATOBMIHOM KeJIe3bl — OTHOCHUTEIIBHO JIETKO MPOHUKAIOT BHYTPH
KJICTKH TJI€ B3aMMOJICHCTBYIOT C IIMTO30JIbHBIMHU PELIITOPAMHA 1
naJjiee MPOHMUKAIOT B SIPO C U3MEHEHUEM CUHTE3a HYKJICUHOBBIX
KHUCJIOT, OEJIKOB WJIW SKCIPECUEN WIIU JETPECCUEH T€HOB
OTBETCTBEHHBIC 3a JIMTEIbHBIC H3BMEHEHMSI MEeTa00I13Ma.

BeIK0BO-NOJUNENTHIHBIE H KATEX0JAMHHBI — TPYIHO
IIPOHUKAIOT BHYTPH KIIETKH U B3aMMOACHCTBYIOT C PEIEITOpaAMU
Ha ITOBEPXHOCTH KJICTKH C 3aITyCKOM Pa3IUYHBIX (DEPMEHTHBIX
CHUCTEM CIIOCOCTBYIOILIME 00pa30BaHMIO BTOPUYHBIX MEIUATOPOB
(AMPc, GMPCc), n3amMeneHreM NPOHUIIAEMOCTH JIJISI HOHOB U
Pa3IMYHEIX META0OJIUTOB




MoneKkynapHbI MEXaHN3M

ONENCTBUSA KOPTUKOCTEPOUOOB:
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[opMOHanbHbIE NpenapaThl
runortanamyca

A. JINUBEPUHbBI

* AHajoru GoMKyJOCTUMYJIMPYIOLIEr0 U JIOTEHHU3UPYOIIEr0 PUJIM3HHT TOPMOHOB.

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

* AHAQJIOTH COMATOTPONHOI0 PUJIM3HMHI TOPMOHA

- sermorelina (geret, groliberina)

* AHAJIOTH KOPTHKOTPOIHOT0 PWJIM3MHI TOpMOHa - corticoliberina

* AHAJIOTH T HPEOTPOIMHOT0 PWJIM3HHI TopMoHa - protirelina (relefact etc).

* AHAJIOTH MeJIJAHOTPOMHOT0 pWJn3nHr ropmona— melanoliberina (intermedina)

e AHAJIOTH JIJAKTOTpPOmHOro puju3uHr ropmona(prolactinei) — lactotropina (lactina)
« CTATHUHBI

* AmHaJjorm comarocrtaTuHa - somatostatina, octreotid (sandostatina), lanreotid

* AmHajoru npojakrocraruHa: bromocriptina (parlodel, serocriptina etc), lizurid
(lizenil), hinagolid (norprolac), carbegolina

e AHAJOI'M MEJJAHOCTATHHA



[opMOHanbHbIE NpenaparThl
runotanamyca

MexaHu3m oencTeus.

Gonadorelina _si _protirelina + membpaHHbIMU
peuenTopamm cBsizaHHble ¢ benkom-G — 1 Bxog Caz2+ —
nepexon gocarngmnnHosnuTona B MHO3UTON Tpudgocdar —
1Ca2+ aktmBauuu KanbmogysrimHa m npotenHkmHasbol C — 1
brnocnHTEe3 roHagoTponuHOB (transcriptia, translatia,
asamblarea subunitatilor, glicozilare), cuHTes n ocesoboxaeHune
TUPOTPONUHA.

Sermorelina_si__corticoliberina + membpaHHbIMK
peuenTopamMmun ceBs3aHHble ¢ benkom-G — 1 akTuBaUUS
ageHunarymknassl — 1 ULAM® n Ca — 1 GMOCUHTE3 U
cekpeunsa CTI n AKTI

Somatostatina + memMmbpaHHbIMKN peLEeNnTopamMn CBA3aHHbIE C
benkom-G — | akKTMUBHOCTU ageHunaTumknassl — | LAM® u
Ca — | bmocuHTes n cekpeuns CTI




[loKka3aHnsa ropMoOHarbHbIX
npenapaTtoB runotanamyca

o Ind¢epeHunaNbHBIA THATHO3!

< 3a00;1eBaHMii ILUTOBHIHOI skesie3bl (hipotiroidismul primar si secundar), runogusa un
runoragamyca (protirelina);

** OYHKIUOHAJIbHON HETOCTATOYHOCTH THIOTAJaMyca M runodusa y gereil HU3KOro pocra
(sermorelina);

s*Me:xxny cuaapomom Kymunara m cuaapomom s3xtonuueckoro AKTI (corticoliberina)
« Gonadorelina:

» TMArHOCTHKA TOHAJAOTPOIHOTO0 THIIOrOHAM3MA Y MOAPOCTKOB C 3a€PKKOi M0JIOBOI0 Pa3BUTHA.
> WHAYKIMH 324aTHsl Y JKEHIIUH ¢ HeJOCTATOYHOCTHIO YHAOT€HHBIX TOHAT0TPONHHOB.
* leuprorelina, nafarelina etc. :

v Pak npocrarsl,

v TOpMOHO03aBHCHMBIi PAaK MOJIOYHBIX JKeJIe3

v 3HIOMETPHO3

v  CHHAPOM MOJIMKHCT032 STHYHHKOB,

v MUOM MATKH,

v Gecmioaue,

v PenuIHBHPYIOLIHE THNEPILIACTHYECKHE MPOLECCHI JHIOMETPHS,

v  Atunn4nbie GopMbI MOCTMEHCTPYAJIHLHOI0 CHHAPOMA.



Somatostatina

I PeKThl.

IoxaBisier CCKpeIo COMATOTPOIINHA,

| 0cBOOOKIEHHE THPOTPOIMMHOIO TOPMOHA U
NPOJIAKTHHA;

| 3K30- 1 FHAOKPUHHYIO PYHKIIHUIO MOIIK.
7KeJIe3bl,;

lcexkperopHor akTuBHOCTH /KKTT.

Cy:keHue COCYA0B CO | KPOBOTOKA B IOYKAX,
neyeHu v cau3ucTou KKT

| MOTOPHKHM KMIIIEYHUKA U BCACHIBAHUSA
BemiecTB u3 /KKT.



NokazaHunsa ComaTtocTtaTuHa

* JICYCHHE AKPMeEraJjiuu,
* aJICHOMbI runo(pusa
* IMArHOCTHKA aJICHOMOB Ir'Hno(pu3a ¥ KapuUHOU/AO0B;

* JICYCHHUE TOPMOHCEKPETUPYIOIIHUX ONMYXO0JIEH IracTpo-
IHTEPO-MAHKPEATHYCCKOU CUCTEMBbI,;

e JIe4eHHEe BOAHOM quapen, nuapeu npu CJI,
pedppakrepHor auapeu y 0oabHbIX ¢ BUY undexuueit;

e kpoBoTeueHus u3 KK'T;
e ceuiu KKT;



[opMOHanbHbLIE NpenapaTbl rmnodusa

A. Ilpenaparsl ageHorunogusa

Eﬁﬁlz)morn ronaaoTponuHoB. hormonului foliculostimulant (FSH) si luteinizant
1) Gonadotropina umana de menopauza

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

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

2) Gonadotropina corionica umana (pregnil, profazi etc)

*Anangoru koptukorponuna (AKTI): - corticotropina; tetracosactid (sinacten)
*Anajoru comatorponuna(CTI'H): somatotropina (humatrop etc); somatrem
*Ananoru tupeorponuna(T TT): tirotropina (tireostimulina etc.)

*AHAJIOTH mpoJaKTHHa: - prolactina

*AHaJIoru JunoTponuHa - lipotropina



[opMOHanbHbIe NpenapaTbl rMnodgusa

B. lopmoHanbHbIe npenapaTtbl Henpornnodusa

* AHAJIOTM Ba30NpecCUHAa;

» vasopresina;

»desmopresina (adiuretina — SD);
»terlipresina (remestip)

»felipresina

e AHAJIOTHM OKCUTOIIMHA:

ssoxitocina (sintocinon);

“sdemoxitocina (sandopart, dezaminoxitocina);
“s*metiloxitocina



[opMOHanbHbLIE NpenapaTbl rMnodusa—

MexaHu3mMm aencrBus

Tirotrofina, corticotropina, gonadotropinele +
MEeMOpaHHbIMKU peLenTopamMmn cBsidaHHble ¢ benkom-G
— 1 aKTuBauusa ageHnnaruuknassl — 7 UAMO

e 13axBara Moaa, CHHTE3a U 0CBOOOKIEHUA TUPEOUIHBIX
TOPMOHOB.

* T 3¢ppexkToB AKTI — crTuMyIMpyeTcst CTepOMAOreHe3
CeKpeluss KOPTUKOCTEPOUI0B

* BbI3bIBAKOT ONpeae/ieHHbIe Ouojiorndeckue 3pPexrol

Somatotropina, prolactina + mem6pannsIME penenTopaMu
CBSI3aHHBIC ¢ MOJICKYJIaMU THPO3UHKHHA3KI 1uToInia3Mel (JAK?2).
— 71 ¢ochopuiupoBaHue U UX AKTUBHOCTHL — T (hochopuiupona-
HHMe OCTATKOB THPO3UHA M3 IIUTOIJIA3MATHYECKHX 0€JIKOB C
nepeaaveid uMnyabcoB ( pakTop Tpanckpunumuu STAT);



[opMOHanbHbLIE NpenapaTbl rMNoMdu3a -
[Tloka3aHus.

Tirotropina:

JAndpPepeHunajabHbIA THATHO3 NEPBUYHOIO U BTOPUYHOI0 TMIIOTHPOUTAZMA.
JleueHue celeKTUBHBIX (DOPM KAPIMHOM IIUTOB.’KeJIe3bl ¢ METACTA3aMU
Jleuenne BropuuHoro runotupouansma (hipofizar).

Corticotropina:
JIHarHoCTHKA HeA0CTAaTOUHOCTH IIrokokopTukouao (boala Addison);

- JuddepeHunaabHbIi AMATHO3 BPOKACHHON T'HIEPIIAZUU KOPTHUKOBOIO
BeLEeCTBA HAANMOYEYHNKOB TECTUKYJISIPHOIO FTHIIEPAHAPOreHU3MA;

- BoisiBjieHue aeuunra 21-ruapokcuiiasnbl, 11-ruapokcuiassl.
- C J1e4eOHOM 1EeJbI0 10 MOKA3AHUAM INIIKOKOPTUKOU/10B

- Ilpenynpe:xaenue CHHAPOMA OTMEHbI INIIOKOKOPTUKOMI0B

e Somatotropina

- F'unou3apHbIiU NUTYUTAPHBIA HAHUH3M,

- cuHapoM Seresevschi — Terner,

- CBHIIIM M PaHbI MeIJIeHHOPEreHePUPYIOIINe,.



[opMOHanbHbLIE NpenapaTbl rMNoMdu3a -
[Tloka3aHus.

Gonadotropinele :

HHAYKIHUHA 3a9aTUA y )KeHlIII/I!l C HG_[[OCTEITO‘_IHOCTLI{) 3H_I[OF€HHI>IX
ronagorponuHos.(hipogonadism hipotalamic sau hipofizar);

IoaroroBka skeHIIMH ¢ OeCIJIOANEM A4 3a4aTus in vitro;

IIpu aMeHOpen W1 AaHOBYJISITOPHBIX IUKJIOB € TaJIaKTOpee WiH
THPCYTU3MOM;

Y MYKYMH J1JIS JIEYCHUS TUIONUTYUTAPHOIO TMIIOTOHAIU3MA;
JAnddeepeHunaaIbHbIA AMATHO3 KPUNITOPXU3MA U NICEBAOKPUNITOPXU3MA;

JAndpPeepeHunaaIbHbI JUATHO3 KOHCTUTYIMOHAJIBHOMN 32/1ePKKH MO0JI0BOI0
Pa3BUTHUSA U TUIOTOHAJOTPOIHOI0 THIIOTOHAAU3MA;

I'nnorajaMuyecKui WM runoQu3apHbId THNOTOHATN3M Y MYKIHH
(criptorhism, eunuchoidism, hipoplazia testiculelor, statura mica hipofizara
cu infantilism sexual, oligospermie, azoospermie).



flopMoOHanbHbLIE NpenapaTtbl WUTOBUAHOU
« A. MOHOKOMNOHEeHTHBIg: /1e3bl

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

- liotironina (trilodtironina, tiroton etc); tireoidina; )
B. KomMbuHupoBaHHbIe: tireotom, tireotom forte;

tireocomb: novotiral.

Ha3BaHue NNateHTHOCT | CTtabunbHbIN | AnuTtenbHocTb | Cnocob
b OEUCTBUA | KIIMHNYECKUN | OeUCTBUA NPUMeHeHus
acpdekT (AHN)
TupeonauH 2-5 pHA 14-21 Bapunabunb- BHYTPb
Hoe
JlnotupoHnH | 4-8 yac 1-3 7 pHen BHYTPb
NleBoTnpokcn | 12-14 4 10-15 2-3 Heaenu BHYTPb

H HaTpun




JddeKTbl

1. MuTencudukanus pocra u passutus prin influenta asupra proceselor metabolice in
tesuturi, formarea si eliberarea hormonilor de crestere.

2. Bausaaue na IIHC :

 /lsisi pa3BUTHS HHTEJIECKTYaJbHbIX CIIOCOOHOCTEH

*CHHTe3 MHEJIHHA (BJIUSIHUE HA I'eHbl).
*YcHJIeHNEe CUHTE3a JJAMUHUHA BMO3/KEUKE;
3. Bausaue na CCC.

*! MOTPEeOHOCTH MHOKAPAA B KUCJIOPO/eE,

*+ WHO-, XPO-, APOMO- U DaTMoTponHbIN 3PPexThiefect inotrop, cronotrop, dromotrop si
batmotrop pozitiv

7 CB,MO u AL

IIpu runeprupouausmMe — runeprpoPpus MUOKapaa,
Ilpu runorupouanu3sMe - MUOKAPAUOAUCTPOPUS.

4. Bausinue Ha KKT. - 1 cekpeuun u nepuctanbTUKM.

5. Biuusinve Ha kocTH. CTUMYJHPYIOT POCT KOCTEH U MPOLECC 0CTEO0IU3A.




[lokazaHua K NPUMEHEHUIO

3aAMECTUTEC/JIbHA TEPaANus.

THNOTHPOUANU3M (MePBUYHBINA, BTOPUYHBII, TPETHYHBII);
BpokaeHHbBIH rUMOTHAPONAN3M (KPETHHH3M);

CKpBITHIH THIIOTHPOUIM3M ;

AYTOUMYHHBIA THPOUAUT ¢ runopynkuueit (boala Hasimoto);
Coma npu MuUKceaeme;

TupeouadKTOMUSA NPU paKe IUTOBUTHON KeJIe3bl;

THPEOTOKCHKO3 (B PEMHCCHH, TOCJ€ HIH IPH JIeYeHNH THAMA30JI0M JIJIsI
npeaynpe:xxaeHns 3000reHHoro 3¢ gexra).

CvynpeccuBHAA Tepanus.

IlapuuajgbHas THPEOUIIKTOMHUS NPH Y3JI0BOM TOKCHYECKOM 300¢€;
JAn¢dy3Hblii HeTOKCUYECKUM 300;

JHAEeMUYeCKUM 300,

KapunHoMa M TOBUIHOM KeJie3bl,

DOYHKIUOHAJIbHBbIE Y3JIbI.



dapmMmakokKnHeTukKa

 BcacoiBaHue.

TpanuuuonHble Mpenaparkl JeBoTupokcuHa (35 - 65%0), cospemennbie 10 80%0.
BcacbiBaHMe NPeMMYIIeCTBEHHO B 12-KHUIIIKUA ¥ TOHKOM KHIIIEYHUKE.
Iuma cHukaeT OMOAOCTYINHOCTD.
NpH TAKEJIbIX (OPMAX BCACHIBAHUE CHUKEHO
 Pacnpenesienue.

Cas3biBaHue ¢ 0eJIKaMU NMpeJoXpaHsaeT 0T HHAKTHBAIMM U YBeJINYMBaeT [ .

- TupoxkcuncesaspiBamui r1o0yauH (TCI) - ceasbiBaer 60-65% T4 u T3

- TupoxkcuncasaspiBamui npeajab0ymun (TCIIA)- cBa3biBaet 25-30% T4 u T3

- TupokcuncesaspiBarmui aab0ymuH (TCA) - ceasbiBaer 5-10 % T4 u T3

-C AlloNIPOTCUHAMMU JIMIIOIIPTENUA0B BbICOKOH IIJIOTHOCTH

Konunentpauus T, B kpoBu — 5-11 ug/100 ml, ceo6oanas — 1-2 ng/100ml (0,03%0);
T, - 95-190 ng/100 ml; eBodoanasi — 1,5 ng/100 ml (0,3%0).



Cbgegl\/lakom HEeTUKa

JAOJIN3M

« Ilepexon T, B T; nox Baiusinuem 5! — neiiomuuassl I, 11 si I11.

* Tun | (me4yeHb, MOYKH, HIUT :KeJie3a) onpenenasieT popmupoBanue T; B
KPOBH

e Tun Il (Mmo3r, runo¢gmu3s, MbIIIIbLI, MHOKAP ) 00pa3oBaHHe
BHYTPHKJIETOYHOIO T,

 Tumn Il oTmenssier Hoa OT BHYTPEHHEr0 KOJIbLA 1, OCHOBHOM (pepMeHT
KOTOPbIl HHAKTUBUPYET [ ;. OHAa MPUCYTCTBYET B IVIALIEHTY, MO3IL, KOXKY.

* Ilepudepunveckue TKAHU UCOJB3YIOT T3 U3 KpPOBH.

« Levotiroxina si liotironina MeTa00JIM3MPYIOTCH NPEUMYIIIECTBEHHO B
MeYeHH NMyTeM JAeiioqUPOBAHMS, 1€3AMUHUPOBAHUS U KOHbOTrallMeH.

BriBeaenue.

. BeiBOOSATCS 4 JI4b HbBIOTUPOBAHHbIE IPOU3BOAHbIE MOTYT

BoIBoasiTCA Yepes :KeJI4b, 3 KOHbIOTHPOBA e POMN3BO e MO
Y4aCTBOBATh B SJHTEPOrenaTu4eCKol NUPKYJIAUMN.

* T, A8 IEBOTUPOKCUHA —/ THEH NPHU dyTUPeo3e, 3 IHSA MPHU THIepTHPEeo3e,
14 nHeu mpu runorupeose. T, JUOTUPOHUHA — 1-2 qHA.



AHMuUMupeouoHsble
npenapameai.

lNMpenapaTtbl CHMXalLWme cMHTEe3 ropMoHoB (tioamidele)
- metiltiouracil (tireostat I); propiltiouracil (tireostat Il)
- tiamazol (mercazolil, metimazol); carbimazol (heomercazol, neotireostat)

MNMpenapaTtbl 6oKupyrowme npoueccbl MOANPOBaAHUA U OCBOOOXAEHUA
rOPMOHOB LUMTOBUAHOMN Xene3bl:

- iodura de natriu si kaliu, solutia Lugol.

lNMpenapaTtbl CHMXarLwme ocBoboXaeHMe ropMOHOB U HapyLuarowme
nepexon T,in T

Litiul carbonat, HecenekTBHLIE BeTa-agpeHObNoOKaTopbLI.
lNpenapaTtbl ¢ pasfIYHbIM MEXaHU3MOM:
- beta-adrenoblocatele (propranolol etc). Diltiazem
lNMpenapatbl 6Gnokupylowne 3axsaT noaa Xxernesom
- percloratul de potasiu.
lNMpenapatbl pa3pywarowme ponuKkyrnbl WAT XKere3bl.
lodul radioactiv.



lNpenapaTbl HapyLwakoLwme CUHTE3 rop
(tloamidele)
lloka3aHusi. .
« NnddysHbin Tokcnyecknmn 306 (boala Grawes - Ba

« [logrotoBka K XMpypruyeckoMmy BMeLlaTenbCTBY No NoBoay
TUPEOTOKCUKO3a;

« [loaroTtoBKa K nevyeHuto npenapatamun noaa;

« AnbrepHaTuBa Npu pagukanbHOM NnevYeHum

rmnepTuponanama TMpPEeonasKToMmen Unn padbrnoakTUBHbLIM
NOOOM.




[To©o4Hble addeKThl

Cambrii Tskeannii 110,

ArpaHyJI01IUTO3!

J1o303aBUCHMBIN Y THAMAa30J1a
MoxkeT pa3BUBATHCS B MIEPBBIC HENEIU WA TTO3KE;
[lepBbie CUMIITOMBI — OOJIM B TOPJI€ U JIMXOPAJIKA, JIErKass HEUTPOIICHHUS,

Ko:xkHble BbICHIIaHUS, HHOTIA FreMOparnveckue - cea mai frecventa reactie adversa, care poate
disparea fara a suspenda tratmentul, iar uneori va fi necesara utilizarea H1-antihistaminicelor,
glucocorticoizilor sau substitutia antitiroidienelor,

Hpyrue I13:

bosab 1 HAapyHIeHU s IBUKEHHI B CyCTaBax,
napecre3uu, roJOBHbIe 00,14,

TONIHOTA, PBOTA, 1Uapes,

ITurMeHTAIMS KOXKM M AJUIONEIUA.

Peaxo:

.HEKapCTBeHHaH JUXOopaaKa, mopaa€cHue NMNcICH U NMOYUCK, NOBLIINICHUEC AKTHBHOCTH (l)epMeHTOB
neuenu (propiltiouracil ).

IT'MIMOTUPOUIAU3M



dapmakoKMHETUKA

TuoamMmuanl
BcacbiBaHue ObICTpOe H MoJHOe B Kuineunuke (20-30 min.)
CejleKTUBHOE HAKOIJICHHE B JKeJie3e.
IIpoHuKaeT Yyepe3s NAAUCHTY U MUTEJIUN MOJOYHBIX KeJ1e3.

IponuiaTuoypanmua MeHbIle CBA3BIBACTCH ¢ 0eJIKaMU — Y
OepeMeHHBIX U KOPMSAIIMX

Ty 5 B i1a3mMe kopoTkmii (2-6 ore), a B :xesese doJiee
nJauTeabHbIN (7 9acoB — propiltiouracil si 24-48 yaca —
tiamazol).

MeTa00u3UPYIOTCH B NeYeHH (THaMa30J1 o0pasyer
KapOMMa30.1), BLIBOATCHA C MOYOH.



NpenapaTbl HapyLwakLwue npouecchbl
HnoaupoOBaHUA U OCBOOOXAEHUA TUPEOUAHLIX
ropMOHOB

. MexaHu3M a1elCTBUSA

- lodura de natriu si kaliu , solutia Lugol la doze peste 6 mg/zi
MOryT 0JIOKHUPOBATH

a) 3axBar ioja,

D) CuHTe3 1H0TOTHPO3MHOB,

c) IIpouecc ocBOOOKIEHUSI TOPMOHOB

d) lepexox T,B Ts,.

e Jloka3anug.

- Jlerkue ()opMbI THPEOTOKCHUKO3a, C THAMA30JI0M;
- IloaroroBka K THPEOMAIKTOMHUH;

- CoueraHue ¢ AHTUTHPEOUTHBIMH U NMPONPAHOJIOJIOM NPHU
THPOTOKCUYECKOM KpHU3e;

- 3amura ’xKeJje3bl 0T PAJAUOAKTUBHOIO MO1a, OT NMOBLIIIEHHON PAIHALINH.



bata-agpeHoOnokaropbl

initial erau utilizate In tratamentul hipertiroidismului prin
capacitatea de a micsora simptomele cauzate de hipertonusul
sistemului simpatic.

Actualmente se considera ca propranololul si analogii lui
inhiba trecerea T, in T, la periferie, posibil, prin blocarea 5!-
deiodinazei —| formarii T3

De regula, 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.



[lpoTuBOAMabeTU4ECKUe

|. ['1To MexaHu3my
1. 3aMmecTUTenbHbLIE: -  mpenapambl UHCYJIUHA
2. MpenapaTtbl yBenM4YMBarwLine ceKpeumo UHCYNuHa

- nprocynbgoHunmoYyesuHsbl : glibenclamida, glipizida,
glimeperida, glicvidona,

- Me2siumuHuobl . repaglinida, nateglinida, mitiglinida;
- UHKPEeMUHBbI.
a) AeoHucmsbi GLP-1 — exenatid, liraglutid, albiglutid

b) uHaubumops! DIP-IV - sitagliptina, vildagliptina,
saxagliptina, alogliptina etc.

3. NMpenapaTtbl cnoco6CTBYOLWUE YTUNU3ALUN TNHOKO3bI:

- bueyaHudbr: metformina, metformina retard
- AHasnoa2u amusnuHa - pramlintid



[lpoTuBOOAMabeTUHeckmne

4. NpenapaTtbl CHUXKaloLWue BCacbiBaHUe rMOKO3bl B
KULWEeYHUKeE .

mempa3saxapuodsl. acarboza, vogliboza, miglitol

9. Npenaparbl yBeJininBawline HyBCTBUTEJIbHOCTDbL
KIlieTo-MUuLLleéHéeun K UHCYJIUNHY.

mua3onuduHOuoHbI: pioglitazon, balaglitazon,
rivoglitazon

6. Nnpenapartbl HapyLwarwLwmue MeTadonunsam rrnKo3bl:
tolrestat, - epalrestat
7. KoMbuHupoeaHHbI€ npenapamal.
Glibomed si glucovance(glibenclamida+metformina);
- (vildagliptina + metformina)
- Avandamet (mrtformina+roziglitazona)
- Avandaril (roziglitazon+glimeperida)




To4ykn gencTeusa NpoTuBoaAnadeTU4YecKmnx cp-Te

Pancreas

Sulfonylureas

Glinides Muscle

Liver and fat

DPP-4 inhibitors

-y | Glucose level <—

sulin }
ct on stance

Biguanides Gut TZDs
TZDs Biguanides
DPP-4 inhibitors Alpha-

glucosidase

inhibitors

Biguanides

DPP-4=dipeptidyl peptidase-4; TZDs=thiazolidinediones.
DeFronzo RA. Ann Intern Med. 1999;131:281-303.
Buse JB et al. In: Williams Textbook of Endocrinology. 10th ed. Philadelphia: WB Saunders; 2003:1427-1483.



YenoBevyeckne UHCYMNMUHBI

1. cBepXOBICTPOro M VJILTPAKOPOTKOro aAeiicteus (inceputul - 5-15min; max. —
0,5-2 ore: durata — 2-5 ore):

- insulina lispro (humalog etc.) - insulina aspart (novorapid etc.)
2. ObICTPOro M KOpoTKOro aeiicrBus (inceputul -15-30min; max. — 1,5-2 ore; durata — 5-8
ore)
- insulina umana regular (solubila) ( humulin R, homorap, berlinsulin etc.)
3. mpoMe:KyTouHOro jaeiicreusi_(inceputul — 0,5-3 ore; max. — 2-8 ore; durata — 10-24 ore)
- insulina umand izofan(protamin-zinc) (humulin NPH etc.)

- ZiNC- insulina umand (monotard HM etc.)
Insuline bifazice

- insulina umanda regular solubila mixata cu insulina umand izofan (humulin M2- M5,
insulin mixtard etc.)

- insulina lispro mixata cu protamin lispro
- insulina aspart mixatda cu protamin-insulina (NovoMix 30 etc.)

4. MeIJICHHOT0 U NJIUTeJabHOro aeiicreus (inceputul — 2-6 ore: max. — 8-24 ore: durata —
24-36 ore)

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

- insulina glargin - insulina detemir



NHcynuH

(From Bermme RM, Levy MN: Principles of physiology, €d 3, St Louis, 2000, Mosby.)



H OWODN-=-

o O

[TokazaHUA K NPUMEHEeHUIo
npenapaTtoB UHCYIUHA:

a0CONIOTHbLIE :

. AnabeTn4yeckKkas Koma u npeKoma

. CaxapHbIX guabeT 1-ro TUna,

. Cl1 y 6epeMeHHbIX U KOPMSALLUX

. COl 2-ro TMna c NPOTUBONOKa3aHUSIMU C NepopanbHbIM

npenaparam
OmHocumesnbHbIe :

. COl 2-ro Tnna gekomneHcauneun (Ketoaumngo3om)
. CO 2-ro TNna npu XxMpypru4yeckux BMmellaTtenbCTBax,

Npyv ANUTeNbHbIX TSXXenNbIX 3ad0oneBaHNUAX, TPaBMax,
MHeKuUnax

. Cl 2-ro Tna ¢ ncroweHmem
. Cl 2-ro Tna c ocroXHeHUssMu



YenoBe4yecKkne MHCYNMUHDI

[Noka3aHusA:
AJJIEprus HA )KUBOTHbIE UHCYJIUHbI
C/l nepBYHO-AMATHOCIIUPOBAHHBIN;
NMMYyHOJI0THYECKASI HHCYJTUHOPE3UCTEHTHOCTh
C/ ¢ sunogucrpodusivu;
CII 1a0nIbHBIM;
Cll y OepeMeHHBIX;

BpemenHoe ucnosib3oBanure uHcyJauHa npu C/1 2 tuna.



[To60o4HbIe 3hheKTbl MHCYSIMHOB

I'mnornukemusi: paliditate, amplificarea sudoratiei, palpitatii etc.

HeBpoJiornueckue CMMITOMBI:. 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.

Jlumogucrpoduu :_lipoatrofie;lipohipertrofie.
AHTHTEJA IPOTUB MHCYJINHA,
MecTHBIE U CHCTEMHBIE AJJICPIHCUYCHKE PCAKIINU .

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

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

NHCYJIMHOBBIC 0TCKH;
Adcuecchbl MM (MIerMOHBI;
dddeKT cCaMOIKH.




[1p.cynbOHUNTMOYEBUHDI

* | mokosienusi: tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, acetohexamida;
|l mokoaenus

- glibenclamida (maninil, daonil, euglicon, betanaz etc.),

- glipizida (glucotrol), glibornurida,

- gliclazida (predian, diamicron, diabeton MB),

- gliquidona (glurenorm), glimepirida (amaril, glemaz),

A. IlankpeaTnyeckuii MeXaHHU3M .

e Stimularea secretiei insulinei,

» Cresterea eliberarii somatostatinei,

* Micsorarea secretiei glucagonului.

B. BHenmankpearnyeCKuii MEXaHMU3M |

Cresterea densitatii receptorilor insulinei
Stimularea sintezei transportorilor glucozei;
Inhibarea gluconeogenezei;

Majorarea sensibilitatii celuleor-tinta la insulina




TMnornukemu4veckmnn adb ek
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 glicemiel.



Opyrue achdeKkTbl

* aHTUarperaHTHbIu (gliclazida, glipizida,
glimeperida, glibenclamida);

* hbubpuHonuTuyeckun (glipizida,
glibenclamida)

* aHTUOKCcUpaHTHBLIU (glimeperida, gliclazida):
- diminuarea stresului oxidativ:

- micsorarea proceselor de peroxidare a
lipidelor;

- cresterea activitatii enzimelor antioxidante.



[Mp.cynbhOHNNIMOYEBUHDI -

MNMOKdA3aHWUA
CO 2 tuna:

bonbHble cTaplue 35-40 ani;
INerkne n cpegHue popmbl 6€3 KETOALMA03A;
A nuu ¢ HopmMmanbHOW Maccou Tena,

C[Ll He MOXEeT KOHTpONMpPOBaTLCA AUETON,
dons.Harpyskou;

CouyeTtaHue ¢ buryaHugamu;
CoueTaHue c akapbo3on n gp. rpynnamu;

Cou4eTtaHue ¢ nuHcynuHom (doze ei depaseste 100
UA/zi)



buryaHupbl

A. BHenaHKpeaTHnueKoe JeiicTBHE.
|. IToBbIlIEHNE YYBCTBUTEIbHOCTH TKAHEH K HHCYJIUHY
a) Potentarea actiunii insulinei;
b) Cresterea afinitatii si numdrului receptorilor la insulina;
¢) Stimularea expresiei §i activitatii transportorilor glucozei (GLUT4);
d) Stimularea activitatii tirozinkinazice a receptorilor insulinici;
1. CHumkeHMe NMPOAYKIMH IIIOKO3bI MEYEHbIO!
a)Cresterea sensibilitdtii hepatocitelor la insulina;
b)Diminuarea gluconeogenezei;
c)Inhibarea glicogenolizei;
d)Normalizarea nivelului glucozei pe nemdncate.
I1l. Ha ypoBHe KHIlIEYHHUKA:
- | absorbtiei glucidelor ;

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

1V. B cke1eTHBIX MBIIIIAX

- Captarea glucozei cu oxidarea ei i sinteza glicogenului
V. JIunuaHbIid 00MeH

- Intensificarea esterificarii acizilor grasi;

- Inhibarea lipolizei in tesutul adipos.




buryaHupbl

Efectul hipoglicemiant

Diminuie hiperglicemia;

Nu modifica practic glicemia normala;

Reduce hiperinsulinemia;

Efectiva cand glicemia nu depaseste 200mg%,;
Efectul este proportional dozei (0,5-2,5 g/zi),
Pot reduce excesul ponderal,;

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



Opyrue acbdeKkTbl OuryaHnpos

JlunnaHbin obmeH

* Actiune benefica asupra metabolismului lipidic:
reducerea trigliceridelor, micsorarea sintezei in ficat
VLDL, LDL, acizilor grasi liberi, majorarea sintezei
HDL, inhibarea lipolizei in muschi s {esutul adipos

* aHopekureHHbl (Micsorarea obezitatii si a
insulinorezistentei);

 OUOPUHONUTUYECKUN, aHTUaArperaHTHbIN
* KapauonpOTEKTUBHbLIU

* aHTMokcuaaHTHbIN (reduce formarea si/sau
intensifica captarea radicalilor liberi)



[Noka3zaHua ouryaHnpos

CL 2 TMna c oXXupeHuem;

CL 2 Tuna HeKoHTponNupyeMbIU
np.cynbOHUNTMOYEBUHDI,

CL 2 Tuna HecTabunbHbIN C UHCYNUHOM,;

MeTtabonuyeckuu cuHapom (prezenta
iInsulinorezistentel, alterarea tolerantei la
glucoza, simptome de DZ tip 2,
hiperinsulineme, hipertrigliceridemie, majorarea
VLDL, LDL, hipertensiune arteriala).



TeTpa3axapuabl

ACARBOZA (Glucobai), Miglitol

MexaHuim geucteus - la nivelul intestinului inhiba
reversibil a-glucozidaza cu diminuarea schindarii
glucidelor in monozaharide si asimilarii indeosebi a
glucozei din di-, oligo- si polizaharide.

F'Mnornukemunyeckuun acpexr
 micsoreaza continutul postprandial al glucozei in sange;
« contribuie la nivelarea profilului glucidic in timpul zilei;

* reduce nivelul hemoglobinei glicozilate, insulinemia,
trigliceridemia si coledsterololemia.

 la utilizarea indelungata micsoreazaa concentratiei
glucozei in sange pe nemancate.

 nu modifica masa corporala.



[loka3zaHus

Acarboza se utilizeaza in:

« C[1 2 Tina mOHOTEpPaNuUAa Unu B
coyetaHuu c CM;

 Cl 1 TMna ¢ UHCYNUHOM.



MernutuHuabl

 Repaglinida (hnovonorm), Nateglinida
 MexaHu3m gencrTBuUs.

- Blocheaza canalele K-ATP - dependente in membranele
celulelor-beta prin intermediul proteinelor-tinta —la
depolarizarea 3—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




MernutuHuabl

I'unornmukeMuveckuu 3p@exr

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

permite modelarea modelului fiziologic — la administrarea
nranei;

dupa | concentratiei glucozei preparatului 1si 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 0 masa fara consecinte negative (frica de
hipoglicemie).



MernntuHuAabl - NnoKa3saHUA

« CO 2 Tnna:
- ca supliment la dieta si exercitii fizice;

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



TvaszonnaHANOHDI

* Ploglitazon (actos), Roziglitazon (avandia)

* Agonisti selectivi ai receptorilor activarii de
proliferare a peroxizomulul (PPARgama)
din muschi, tesutul adipos, ficat si
miocard. Acestea se leaga cu ADN si
moduleaza transcrip{ia mai multor gene
cu modificarea raspunsului insulinic
(formarii GLUT4, lipoprotein lipazel,
enzimelor etc.)



TvazonnanHONOHbLI

MMnornukemuyeckuun adp ek
« 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;
D,p 3 eKTbl:
- Micsoreaza nivelul trigliceridelor;

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

- Reduce confinutul acizilor grasi liberi.



TnazonnaMHONOHbI — MOKa3aHUs

« C 2 Tupa:

- 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.



UHrmbutopbl anbpopenykrasbl

Tolrestat, Epalrestat

Inhiba aldoreductaza cu impiedicarea
ulterioara a transformarii glucozei in sorbitol,

Sorbitolul se formeaza in exces la diabeticii
cu hiperglicemie necontrolata;

Sorbitolul datorita hiperosmolaritatii se
considera responsabilde dezvoltarea
complicatiilor — neuropatiel, nfropatiel,
retinopatiel diabetice.



UHrmbutopbl anbpopenykrasbl

'Mnornnkemmnyecknmn adpdpekr

* Nu reduc glicemia (antdiabetice conventionale);

* Actiune indirecta - evita sau amelioreaza
complicatiile diabetice;

« Studii controlate au demonstrat eficacitate in
neuropatia diabetica (cele din retino- si
nefropatie in curs de valuare);

 Efectul se instaleaza lent



HoBble rpynnbl npotMBoanabdbeTnyeckux
npenaparoB

agonistii GLP-1 (exenatid, liraglutid),

antagonistii sau blocantele DPP-IV
(sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina),

antagonistii GB1-receptorilor canabinoizi
(rimonobant),

analogii amilinei (pramliptid),
Insulina inhalatoare (exiubera).



HoBble rpynnbl npotMBoanabdbeTnyeckux
npenaparoB

modulatorii bi-si pan ai PPAR receptorilor —glitazarele
(tesaglitazar, muraglitazar, aleglitazar, cicglitazar etc.),

Inhibitorii sodiu-glucoza cotransportorului 2 - gliflozinele
(dalagliflozina, canagliflozina, empagliflozina etc.),

sirtuinele (resveratrol etc.),

activatoriit AMP-protein kinazel — gliminele (imeglimin),
activatorii glucokinazei (piragliatin etc.),

agonistii D2-receptorilor (bromocriptina etc.),
sechestranti1 acizilor biliar1 (coleselevam etc.) etc..



Clasificarea glucocorticoizilor

|. pentru administrarea enterala —

-cortizon acetat, - hidrocortizon acetat,
- prednison, - prednisolon,
-metilprednisolon, - triamcinolona,

- dexametazona, - betametazona;



Il. Parenterala

- A. Intravenoasa
-- hidrocortizon hemisuccinat,
-- prednisolon hemisuccinat sau clorhidrat,
-- metilprednisolon clorhidrat sau hemisuccinat,
- dexametazona sodiu fosfat,

- betametazona sodiu fosfat;

B. intramusculara

- hidrocortizon acetat,
- prednisolon acetat,
-metilprednisolon acetat si ciclopentilpropionat,
-triamcinolona acetonid,
- plus cele pentru administrarea infravenoasa




lll. pentru utilizarea topica

(in otorinolaringologie, oftalmologie, dermatologie etc.):

hidrocortizon, prednisolon,
flumetazona, fluocortolon,
fluocinolona acetonid, mometazona,
budesonida, beclometazona,
Fluticazona mazipredon,
clobetazol, galometazona;

V. pentru administrarea inhalatorie

beclometazona, budesonida,
flunisolida fluticazona.



Dupa durata actiunii

e scurta - T, 5in plasma ~ 90-120 min., T, ; biologic — 8-12 ore:

— cortizon, - hidrocortizon;

e medie - To5in plasma ~ 200 min., T, biologic — 12-36 ore

— prednison, - prednisolon,

- metilprednisolon, - triamcinolona;
¢ m — T,5in plasma > 300 min., T, 5 biologic — 36-54 ore :

- dexametazona, - betametazona




Dupa intensitatea efectului

A. putin active ( unitate de activitate = 20-25 mg);
- cortizon, hidrocortizon

B. active — ( unitate de activitate = 4-5 mg);

- prednison, prednisolon, metilprednisolon,
triamcinolona

C. foarte active (unitate de activitate = 0,5 -0,75
mqQ).
- dexametazona, betametazona




Dupa efectele de baza
(antiinflamator si mineralocorticoid).

« poseda efect antiinflamator si mineralocorticoid (1:1)
- cortizon, hidrocortizon;

« efect antiinflamator marcat si mineralocorticoid slab
(3-5:1)
- prednison, prednisolon, metilprednisolon;
« efect antiinflamator puternic, mineralocorticoid
practic lipseste (30:1)
- triamcinolona, dexametazona, betametazona.




Mecanismele genomice ale glucocorticoizilor

<\ () O ) Complexul hormon-receptor

@ - ‘ actioneaza:

s 1) asupra replicarii ADN (A, B);

2) inhiba actiunea unor factori
de transcriere (NF-kB, AP-1)
(C1lsi C2);

3) intervine in degradarea
ARNmM prin recunoasterea
unor secvente de nucleobaze
(bogate in adenina si uracil)
de la extremitatea 3’(D);

4) intervine in transportul
ARNmM in citosol (E)

5) intervine la nivelul traducerii
ARNmM in proteine (F).

Cytoplasm

Protein




Mecanismele genomice GC

GC+rec—nucleu —modificarea expresiei genelor —prin ARNI
—sinteza proteinelor, enzimelor.

| sinteza enzimelor proinflamatoare (colagenaza, elastaza,
activ.plasminogenului);

Tsinteza proteinelor reglatoare ce |sinteza COCS-2, NOSI;

1 sinteza lipocortinei cu inhibarea Fosfolipazei1 A2 cu | PG, LT, Tr,
SRO, precum si inhibarea transcriptiei genelor citokinelor
proinflamatoare;

Survin numai devreme de 30 min;
Sunt manifeste la doze mici (sub 100 mg prednisolon)



viecanismelie non-genomice ale
glucocorticoizilor

@ @ @ @ @ 1) la nivelul membranei

plasmatice sau mitocondriale
(inteferand cu transportul
protonilor si al cationilor) (Al si
A2); specific prin

2) legarea de un receptor
membranar urmata de cresterea
concentratiei inozitol
trifosfatului (IP;) si a Ca?*
intracelular (B);

Mitochondrion

3) inhibarea productiei de acid
arahidonic si a
prostaglandinelor prin
intemediul unor co-chaperoane
desprinse din complexul
proteic dupa legarea
hormonilor de receptorii
citosolici (C).

Cytoplasm
e 8 6 e g,
- - -

- e 86,
- Nucleus “ Y



Mecanismele non-genomice GC

Rezultatul interactiunii directe fizico-chimice a GC cu
membranele biologice sau receptorii steroizi selectivi,

Se dezvolta rapid (sec., min);

L_a doze mari (peste 100 mg prednisolon);
Stabilizarea membranelor celulare si organelelor;
| permeablitatii endoteliului capilarelor;
Protectia celulelor de actiunea citotoxica;

Inhibarea expresiei rec. la Fc fragmentului Ig—efect rapid in
anemia hemolitica si trombocitopenia autoimuna;

| migrarii leucocitelor prin inhibarea expresiei moleculelor de
adeziune —ef. antiinflamator



Mecanismele genomice si non-
genomice ale GC

Genomice cresc de la doze mici pana la 100 mg apoi1 devin stabile
(pana la 30 mg efectele practic sunt genomice);

Non-genomice incep sa se manifeste de la 30 mg s1 1 rapid cu
Tdozelor (1a 100 mg sunt egale cu cele genomice), iar peste 250 mg
(puls-terapia) non-genomice sunt predominante;

Raportul genomice/non-genomice depinde de doza si preparat:

Genomice: prednisolon (4); metilprednisolon (5); dexa- si
betametazona (25);

Non-genomice: prednisolon (4); metilprednisolon (13,3);
dexametazona (20); betametazona (sub 2,7)



Indicatiile.

. cu scop de substitutie in :

- insuficienta corticosuprarenala acuta (primara si/sau
secundara)

- insuficienta corticosuprarenala cronica;

. cu scop de supresie in:

- disfunctia (hiperplazia) congenitala a
corticosuprarenalelor;

. cu scop diagnostic:

- diagnosticul si diagnosticul diferential al sindromului
Cusing.




cu scop farmacodinamic (paliativ) in:

A. maladiile reumatice
« 1. Maladiile sistemice ale fesutului conjunctiv (colagenoze):

- lupusul eritematos disseminat; - poliartrita nodoasa;
- nefrita lupica; - polimiozita etc.;
« 2. afectiunile articulare
- poliartrita reumatoida; - reumatismul poliarticlar acut;
- artrita acuta gutoasa; - artroza deformanta;
- tendinite, - bursite;

 B. bolilerenale
- glomerulonefrita (rapid progresiva, metangiocapilara);
- sindrom nefrotic; - glomeruloscleroza focala;



Cu scop farmacodinamic

C. Maladiile hepatice si digestive
hepatita cronica activa,
necroza hepatica subsacuta;
hepatita alcoolica (formele grave);
- ciroza hepatica (cazuri selectionate);
- colita ulceroasa nespecifica;
- boala Crohn (ileita);
. D. Afectiunile oftalmice
- iridociclite; - nevrita nervului oculomotor;
- Irite, - conjunctivite;



Cu scop farmacodinamic

. E. Bolile alergice
- socul anafilactic;
- status astmatic si forme grave de astma bronsic;
- edemul Quincke;
- reactii alergice la medicamente;
- dermatite si dermatoze alergice (formele grave);
- rinita alergica (formele grave);
. F. Tumori
- limfoleucoza acuta (leucemia acuta la copii);
- limfome maligne;
. G. Alte afectiuni
- dermatite de diferita origine; - edem cerebral; - stari de soc-colaps,
- trombocitopenia (purpura trombocitopenica idiopatica etc.);
- anemia hemolitica imuna; - traume ale maduvii spinarii;
- sarcoidoza; - nasterea prematura; -transplant de organe.



Terapia de substitutie

In insuficienta primari a suprarenalelor (sepsis, hemoragii
In suprarenale, tuberculoza suprarenalelor etc.) se indica:

glucocorticoizi naturali, uneori cu mineralocorticoizi.

Initial hidrocortizonul se administreaza intravenos in bolus
100 mg, apoi prin infuzie a cate 100 mg fiecare 8 ore
(secretia nictemirala de glucocorticoizi in situatiile de
stress).

Dupa stabilizarea starii - intramuscular a cate 25 mg
hidrocortizon fiecare 6-8 ore —»tratamentul ca in
insuficienta corticosuprarenala cronica.




Terapia de substitutie

In insuficienta secundari a suprarenalelor (hipopituitarism etc.)

sunt de ajuns glucocorticoizii  naturali, deoarece secretia
mineralocorticoizilor nu sufera, sau glucocorticoizii sintetici fara
activitate mineralocorticoida.

ameliorarea starii grave a bolnavului, printr-un regim individual,;

terapia de substitutie cu hidrocortizon(20-30 mg/zi sau cortizonul in doze
de 25-37,5 mg/zi), saupreparatele cu durata mai mare de actiune -
prednisolon sau dexametazona.

glucocorticoizii se indica luand in consideratie ritmul circad (2/3 din
doza la orele 7-8 si I/3 la orele 14-15).

In_insuficienta cronici se indicid doze fiziologice prin respectarea
ritmului circadian (2/3 din doza la ora 7-8 si 1/3 la ora 14-15).




Teraplia de supresie

la copii cu disfunctie congenitali a corticosuprarenalelor — sindromul
adrenogenital (deficit al 21-beta-hidroxilazei) pentru micsorarea secretiei
ACTH-lui de hipofiza si a androgenilor de suprarenale.

se prescriu glucocorticoizi cu activitate mineralocorticoida — hidrocortizon
(0,6 mg/kg/zi in 3-4 prize intern), iar la necesitate se suplimenteaza
fludrocortizonul a cate 0,05-0,2 mg/zi.

Cea mai mare parte a dozei se indica pe noapte ca dupa principiul feed
back negativ de preintimpinat picul eliberarii ACTH-ului.

Glucocorticoizii se prescriu in doze farmacologice (suprafiziologice).
Regimul de dozare se alege in asa fel ca nivelul 17 hidroxicorticosteroizilor
In urina sa ramana normal.



Terapia farmacodinamica

Terapia intensiva (puls)

A. Stari de urgenta — socul anafilactic, septic, toxic, cardiogen, maladii
autoimune grave etc.

se folosesc doze foarte mari de glucocorticoizi: initial in doze de 5 mg/kg/zi
cu cresterea la necesitatela fiecare 2-4 ore pana la 500-4000 mg
prednisolon in 24 ore (20-30 mg/kg) — i/ v timpul de 1-2 zile, maxim 3 zile.

Suspendarea brusca sau timp de cateva ore nu impune careva pericol de
hipocorticism iatrogen.

B. Maladii acute grave — in status astmaticus se prescriu doze de

prednisolon de la 50 la 250 mg i/v 1-3-5 zile (efectul apare peste 4-6 ore).
Suspendarea se face timp de cateva ore sau zile.



Terapia farmacodinamica

Terapia limitata

« A. Maladii subacute sau cronice: leucoze, trombocitopenie,
anemie hemolitica de geneza imuna etc.

— se administreaza intern prednisolon in doze 2-5 mg/kg/zi (80-
200 mg) cu respectarea ritmurilor circadiene timp de cateva
saptamani.

- Suspendarea se efectueaza a cate 2,5-5 mg in 3-7 zile de
asemenea timp de cateva saptamani.

« B. Acutizarea maladiilor cronice: artritei reumatoide, astmului
bronsic, etc.

- initial se indica doze medii 20-100 mg prednisolon pana la
remisie, apoi se trece treptat le dozele de intretinere.



Terapia farmacodinamica

Terapia de durata

. Se indica doze de intretinere 2,5-10 mg prednisolon, dar mai frecvent 5-15
mg. Se pot folosi schemele:

a) clasica — administrarea zilnica a dozei de intretinere sau subdivizarea in doua
prize: 2/3 dimineata si 1/3 din doza ziua;

b) alternanta — doza dubla sau tripla de intretinere se administreaza peste o zi,
dimineata. Efectul terapeutic se mentine, dar se pot reduce simtitor reactiile
adverse. Trecerea de la schema clasica la cea alternanta se face treptat, timp de
2-3 luni;

¢) intermitenta — administrarea timp de 3-4 zile a glucocorticoizilor cu intrerupere
de 4 zile.

* Prioritate in tratamentul indelungat o au glucocorticoizii de durata medie sau
scurta. Reducerea dozelor de la cele medii la cele de mentinere se face treptat.
Cu cét este mai durabil tratamentul, cu atit sistarea este mai lenti. In mediu
se recomanda de scazut cu 2,5-5 mg pe saptamana , uneori dozele se pot reduce
cu 1 mg in luna.



Farmacocinetica.

Absorbtia.

Glucocorticoizii se absorb bine din tubul digestiv si penetreaza prin orice mucoase si
bariere histohematice, inclusiv hematoencefalica si placentara (ceva mai slab penetreaza
triamcinolona, dexametazona si betametazona din cauza fluorului).

Concentratia maxima se atinge peste 0,5-1,5 ore.
Alimentele reduc viteza de absorbtie dar nu gradul ei.

Preparatele ce contin eterii succinat, hemisuccinat, fosfat se administreaza intravenos in
cazurile grave cu un efect rapid si scurt. Daca aceste preparate se injecteaza
intramuscular efectul survine peste 1-2 ore.

Acetatele si acetonidele prezinta niste suspensii microcristaline insolubile in apa, care se
administreaza intraarticular, in bursele sinoviale si mai rar intramuscular. Dupa injectarea
intramusculara efectul survine peste 24-48 ore, maxim peste 4-8 zile cu o durata de 4
saptamani.

Glucocorticoizii utilizati topic (pe piele, in sacul conjunctival, inhalator) pe suprafete intinse
si in concentratii mari se pot absoarbe, determinand efecte sistemice, inclusiv cu
deprimarea corticosuprarenalelor.



Farmacocinetica.

Distributia.

Glucocorticoizii naturali in singe se cupleaza 90-97% cu proteinele, dintre care 80% cu 0
proteina transportoare speciala — transcortina (proteina transportoare de corticosteroizi - CPG),
ce poseda o afinitate mare, dar o capacitate mica.

Aproximativ 10% se cupleaza cu albuminele care a u o afinitate mica, dar o capacitate mare.
Farctia libera activa constituie circa 10%. Aceasta poate creste cand concentratia cortizolului
este peste 20-30 ng/dl.

Nivelul transcortinei este crecsut in graviditate, administrarea estrogenilor, hipertireoza, dar
diminuata in hipotireoza, hipoproteinemie, defecte genetice.

Glucocorticoizii sintetici se cupleaza cu proteinele 60% si practic numai cu albuminele.

Fractia libera constituie 40 % din carea cauza au o activitate biologica mai mare si o viteza de
aparitie a efectelor mai mare, dar si a efectelor adverse.

Glucocorticoizii sintetici se mentin mai durabil in sange si tesuturi, inhiband dupa principiul
feed back negativ sistemul hipotalamus-hipofiza-suprarenale.

Secretia glucocorticoizilor are un ritm circad cu un maxim in orele diminetii (6-9) si un minim in
orele serii.



Farmacocinetica.

Penetrarea prin placenta prezinta unele particularitati.

In placenta se afld enzima 11-betahidrogenaza, care transforma forma
activa a glucocorticoizilor in cea neactiva.

In acest caz hidrocortizonul se transforma circa 67%, prednisolonul — 51%,
dexa- si betametazona — 2-3 %.

daca la gravide se indica dupa situatii vitale vor fi preferate hidrocortizonul
si prednisolonul.

daca insa va fi necesara utilizarea glucocorticoizilor pentru
preintampinarea detres sindromului la nou-nascutii prematuri, atunci la
gravide cu 24-48 ore inainte de nasterea presupusa se va administra
dexametazona sau betametazona.

In caz c& nasterea nu va surveni timp de 7 zile e posibila o utilizare
repetata a preparatelor.



Farmacocinetica.

Metabolismul.

Glucocorticoizii se metabolizeaza in ficat si alte organe prin hidrogenare, reducere si
ulterior se formeaza eteri cu acidul glucuronic si sulfuric care se elimina prin urina.

Unii glucocorticoizi sunt inactivi (cortizon, prednison) si se activeaza in ficat,
transformandu-se in hidrocortizon si prednisolon.

E necesar de mentionat ca glucocorticoizii sintetici se inactiveaza mai lent ca cei naturali gi
de aceea T 5 la ei este mai mare. Astfel, T, 5 in plasma Ia hidrocortizon este de 90 min., la
prednisolon — 200 min., triamcinolona — 200-300 min., la dexametazona si betametazona
peste 300 min.

In acelasi timp T, 5 In tesuturi constituie 8-12 ore pentru hidrocortizon, 12-36 ore-
prednisolon, 36-72 ore pentru triamcinolona, dexametazona si betametazona.

Frecventa administrarii glucocorticoizilor este de 4 ori pe zi pentru hidrocortizon, 2-3 ori/zi
pentru prednison, prensdisolon, metilprednisolon, si odata pe zi pentru triamcinolona,
dexametazona si betametazona.

Eliminarea. Glucocorticoizii se elimina prin urina sub forma de metaboliti.




