
Ινσουλινοθεραπεία στο ΣΔ2: έναρξη και εντατικοποίηση

Γεώργιος Δ. Δημητριάδης

Καθηγητής Παθολογίας 

Διευθυντής Β’ Προπαιδευτικής Παθολογικής Κλινικής, 
Μονάδας Έρευνας και Διαβητολογικού Κέντρου Πανεπιστημίου Αθηνών 

Γενικό Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο “Αττικόν”

Πρόεδρος Ελληνικής Διαβητολογικής ΕταιρείαςΠρόεδρος Ελληνικής Διαβητολογικής Εταιρείας



Δήλωση σύγκρουσης συμφερόντων

• Η ομιλία αντανακλά τις απόψεις του ομιλητή

• Έχω λάβει τιμητικές αμοιβές (honoraria)  για διαλέξεις σε• Έχω λάβει τιμητικές αμοιβές (honoraria)  για διαλέξεις σε

συνέδρια, επιστημονικές ημερίδες – εκδηλώσεις, συμβουλευτική

και οικονομική ενίσχυση για ερευνητικά πρωτόκολλα (μέσω του 

Πανεπιστημίου Αθηνών) από τις εταιρείες: Abbott, Astra 

Zeneca, Eli Lilly, MSD, Novartis, Novo 

Nordisk, Sanofi, VianexNordisk, Sanofi, Vianex



Ακόμα και σήμερα οι ασθενείς δεν επιτυγχάνουν HbA1C<7%
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• Δεδομένα από τις Έρευνες Εθνικής Υγείας και Εξέτασης Διατροφής (NHANES)
• 4.926 ενήλικες με ΣΔ2 

1988–1994 1999–2002 2003-2006 2007-2010
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Το ποσοστό των ασθενών που πέτυχαν HbA1c<7% ήταν 56.1% το 2006 
έναντι 53.9% το 2012

Liatis S et al, Exp Clin Endocrinol Diabetes 2009 
Liatis S et al. BMC Endocrine Disorders 2014



Καθυστερημένη έναρξη θεραπείας με ινσουλίνη παρά την αυξημένη HbA1c -
“Κλινική αδράνεια”

• Η μέση HbA1C των ασθενών οι οποίοι άρχιζαν θεραπεία με ινσουλίνη ήταν 8,9%
• Σημαντικό ποσοστό των ασθενών είχαν HbA1C >9,0% (41%) και >10,0% (22%)
• Η διάρκεια της θεραπείας με αντιδιαβητικούς παράγοντες προ ινσουλίνης κυμάνθηκε 

από 6,3 έτη (Κίνα) έως 11,4 έτη (Ιταλία) 
•

από 6,3 έτη (Κίνα) έως 11,4 έτη (Ιταλία) 
• Η  HbA1C προ ινσουλίνης ήταν υψηλότερη στο Ηνωμένο Βασίλειο (9,8%) και 

χαμηλότερη στην Κίνα (8,3%)

Μελέτη SOLVE

• Διεθνής μελέτη παρατήρησης 
διάρκειας 24 εβδομάδων  

• 10 χώρες 

Ποσοστό ασθενών με HbA1C ≥9,0%70
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Khunti K et al. Diabetes Obes Metab. 2012;14:654-61 

• 10 χώρες 

• N=17.374

• ΣΔ2 με ≥1 αντιδιαβητικά από του 
στόματος (OAD)
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• Παθοφυσιολογία της υπεργλυκαιμίας•• Παθοφυσιολογία της υπεργλυκαιμίας• Ποιες ινσουλίνες και πως
 Έναρξη
 Εντατικοποίηση• Συμπεράσματα

Ινσουλινοθεραπεία στο ΣΔ2:
έναρξη και εντατικοποίηση



Η ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΗΣ ΥΠΕΡΓΛΥΚΑΙΜΙΑΣ ΣΤΟ ΣΔ2 

Υπεργλυκαιμία νηστείας

Ανεπαρκής βασική έκκριση 
ινσουλίνης

Αντίσταση στην ινσουλίνη

Αύξηση της παραγωγής γλυκόζης



Η ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΗΣ ΥΠΕΡΓΛΥΚΑΙΜΙΑΣ ΣΤΟ ΣΔ2 

Μεταγευματική υπεργλυκαιμία

Καθυστέρηση στη γευματική έκκριση 
της ινσουλίνης

Αντίσταση στην ινσουλίνη

• Μείωση της πρόσληψης γλυκόζης

• Ανεπαρκής καταστολή της ενδογενούς 
παραγωγής γλυκόζης



Προοδευτική μείωση της λειτουργικής μάζας των β-κυττάρων στην εξέλιξη του ΣΔ2
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Στο ΣΔ η επίτευξη της ευγλυκαιμίας προϋποθέτει όχι μόνο την αύξηση 
της ινσουλίνης αλλά και την καταστολή της γλυκαγόνης στην κυκλοφορία

ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ

ΕΥΓΛΥΚΑΙΜΙΑ 
ΣΤΟ ΣΔ

ΓΛΥΚΑΓΟΝΗ



Υγιείς

ΣΔ2

Γλυκαγόνη

Στο ΣΔ2 η έκκριση της 
γλυκαγόνης δεν καταστέλλεται 
μετά το γεύμα   

Ινσουλίνη
Γεύμα

Γλυκόζη
Dunning B, Gerich J                                      

Endocrine Reviews 28: 253-283, 2007 



• Παθοφυσιολογία της υπεργλυκαιμίας•• Παθοφυσιολογία της υπεργλυκαιμίας• Ποιες ινσουλίνες και πως
 Έναρξη
 Εντατικοποίηση• Συμπεράσματα

Ινσουλινοθεραπεία στο ΣΔ2:
έναρξη και εντατικοποίηση



ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ
Μηχανισμοί Μηχανισμοί 
επιβίωσης



Διακυμάνσεις των επιπέδων της ινσουλίνης πλάσματος σε υγιείς

Βασικά επίπεδα ινσουλίνης  
Μείωση της ενδογενούς παραγωγής γλυκόζης από το ήπαρ



ΑΣΤΟΧΙΑ ΑΝΤΙΔΙΑΒΗΤΙΚΩΝ ΔΙΣΚΙΩΝ  

Δισκία ΔισκίαΔισκία

ΠΡΩΪΝΟ ΜΕΣΗΜΕΡΙΑΝΟ ΒΡΑΔΥΝΟ ΥΠΝΟΣ
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• 290 ασθενείς με ΣΔ2 σε δίαιτα ή δισκία
• Φυσιολογική γλυκόζη πλάσματος νηστείας θεωρήθηκε η τιμή 110 mg/dl

Η συμβολή της υπεργλυκαιμίας νηστείας στο συνολικό γλυκαιμικό έλεγχο αυξάνει 
όσο αυτός χειροτερεύει 
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ΑΥΞΗΣΕΙΣ ΓΛΥΚΟΖΗΣ ΠΛΑΣΜΑΤΟΣ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΤΟΥ 24-ΩΡΟΥ  ΣΤΟ ΣΔ2

Μή διαβητικοί

ΣΔ τύπου 2Αντιδιαβητικά δισκία  
Αντιδιαβητικά δισκία + 

βασική ινσουλίνη
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Στρατηγική αντιμετώπισης του ΣΔ2 με τη χρήση ινσουλίνης

Δισκία + Βασική ινσουλίνη έναρξη
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ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΣ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ  ΚΑΙ  ΑΝΤΙΔΙΑΒΗΤΙΚΩΝ  ΔΙΣΚΙΩΝ 

Οφέλη από τη χορήγηση βασικής ινσουλίνης το βράδυ:

Πρακτικά (απλό σχήμα, ελάχιστη εκπαίδευση, εύκολη αποδοχή από 
τους ασθενείς

Μεταβολικά (μείωση ενδογενούς παραγωγής γλυκόζης      μείωση 
υπεργλυκαιμίας νηστείας)

Προϋπόθεση η μη πλήρης εξάντληση των β-κυττάρων   



ΕΙΔΗ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ - ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ 

ΧΡΟΝΟΣ ΔΡΑΣΗΣ (Ώρες)

Έναρξη Κορυφή Συνολική διάρκειαΈναρξη Κορυφή Συνολική διάρκεια
Ενδιάμεσης δράσης

NPH  1-2       3-6 10-12

Βραδείας δράσης
Glargine (Lantus®) 2 -- 24
Detemir (Levemir®) >>          -- 16-18       Detemir (Levemir ) >>          -- 16-18       
Glargine (Abasaglar)  >>          -- 24

Degludec (Tresiba)            >>          -- 40
Glargine U300 (Tujeo)        >>          -- 36
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ΕΤΟΣ 2000
Ανάλογα βασικής ινσουλίνης μακράς δράσης: η μετά την ΝΡΗ εποχή
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ΜΕΛΕΤΗ ΩRIGIN: Η χορήγηση ινσουλίνης glargine σε πρώιμο στάδιο ΣΔ2 παρέχει 
μακροχρόνια και σχεδόν φυσιολογική ρύθμιση των επιπέδων της γλυκόζης

Μελέτη ORIGIN
• Διαταραγμένη ανοχή γλυκόζης (IGT), 

διαταραγμένη γλυκόζη νηστείας (IFG) ή 
πρώιμος ΣΔ2 με υψηλό καρδιαγγειακό 
κίνδυνο

• N = 12.537
•

HbA1C (%)

6.5

6.0

7.0

6,4

6,2
6,3

6,4 6,4
6,5 6,5 6,5

6,2
6,3

6,2
6,1• N = 12.537

• Τυχαιοποιήθηκαν στην ινσουλίνη glargine 
με στοχευμένη FPG≤95mg/dl έναντι 
της τυπικής θεραπείας

• Μέση περίοδος παρακολούθησης 6.2 έτη

6.0

5.5
0 7

Έτη
654321

Ινσουλίνη glargine
Τυπική θεραπεία

6,1
6,06,0

5,9

• Ο στόχος αποκατάστασης της 
νορμογλυκαιμίας με την glargine είχε 
ουδέτερη επίδραση στα καρδιαγγειακά 
συμβάντα

• Τα επεισόδια σοβαρής υπογλυκαιμίας 

N Engl J Med. 2012; 367: 319-28

• Τα επεισόδια σοβαρής υπογλυκαιμίας 
ήταν 1.00 (glargine) έναντι 0.31 ανά 
100 ανθρωπο-έτη

• Το μέσο σωματικό βάρος αυξήθηκε κατά 
1.6 kg με την ινσουλίνη glargine και 
μειώθηκε κατά 0.5 kg με την τυπική 
θεραπεία

25



Παρόμοια αλληλουχία αμινοξέων μεταξύ ABASAGLAR® και Lantus®

Gly Ile Val Glu Gln Cys Cys Thr Ser Ile Cys Ser Leu Tyr Gln Leu Glu Asn Tyr Cys Gly

S S

Phe Val Asn Gln His Leu Cys Gly Ser His Leu Val Glu Ala Leu Tyr Leu Val Cys Gly Glu Arg Gly Phe Phe Tyr Thr Pro Lys Thr Arg Arg

S

S
S

S

ABASAGLAR™

Gly Ile Val Glu Gln Cys Cys Thr Ser Ile Cys Ser Leu Tyr Gln Leu Glu Asn Tyr Cys Gly

S S

Phe Val Asn Gln His Leu Cys Gly Ser His Leu Val Glu Ala Leu Tyr Leu Val Cys Gly Glu Arg Gly Phe Phe Tyr Thr Pro Lys Thr Arg Arg

S

S

S

S
Lantus®



Ινσουλίνη degludec: προφίλ μεταβολικής δράσης

 Άτομα με ΣΔ τύπου 1 (n=12)
 0.4 U/kg μια φορά την ημέρα για 6 ημέρες
 Ευγλυκαιμικό clamp (ημέρα 6) 
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Jonassen et al. Diabetologia 2010;53 (Suppl 1): S388 (Poster 972)



HbA1c

Zinman B et al, Diabetes Care 35: 2464-71, 2012 

FPG Συνολική 
υπογλυκαιμία

Γλυκόζη αίματος
Νυκτερινή 

υπογλυκαιμία
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Μέση συγκέντρωση ινσουλίνης (µU/ml)

Ακόμα πιο σταθερό και παρατεταμένο Φαρμακοκινητικό/Φαρμακοδυναμικό προφίλ 
(>24 ώρες) με Glargine-300 έναντι της Glargine-100
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Becker RHA et al. Diabetes Care 2015, 38: 637–643

Διπλά-τυφλή, διασταυρούμενη μελέτη ευγλυκαιμικού clamp με Gla-300 έναντι Gla-100 σε 30 ασθενείς με ΣΔΤ1 29



Glargine-300 έναντι της Glargine-100: 
Πιο σταθερή μείωση της HbA1C με λιγότερες υπογλυκαιμίες

Συμμετέχοντες με ≥1 επιβεβαιωμένο (≤70mg/dl) 
ή σοβαρό υπογλυκαιμικό επεισόδιο 

Συγκεντρωτική ανάλυση των μελετών EDITION 1-2-3 στο ΣΔ2 στους 12 μήνες

HbA1C (%)

ΥΠΟΓΛΥΚΑΙΜΙΕΣ

0.5 1.51

Ευνοείται
η Gla-300

Ευνοείται
η Gla-100

Ευνοείται
η Gla-300

Ευνοείται
η Gla-100

Οποιαδήποτε 
χρονική στιγμή

(24 ώρες)

Νυχτερινή
(00:00–06:00h)

8.2

8.0

7.8

7.6

8.4

8.8

8.6

Μέση διαφορά στους 12 μήνες: 
–0.10% (p=0.0174)

7.4
Gla-300

Ritzel R et al. ADA 2015; Abstract 1030-P

• Μικρότερη πρόσληψη σωματικού βάρους με Gla-300 έναντι της Gla-100 (p=0.0117)
30

0.5 1.51

Σχετικός κίνδυνος  
(95% CI)

(24 ώρες)
7.2

7.0

Baseline Ε12 M6 M9 M12

Gla-300
Gla-100



Τιτλοποίηση της βασικής ινσουλίνης

ADA/EASD αλγόριθμος 

Ξεκινήστε με 10 U/ημέρα 
μακράς δράσης βασική ινσουλίνη

Μετράτε καθημερινά τη γλυκόζη νηστείας Μετράτε καθημερινά τη γλυκόζη νηστείας 
και αυξάνετε τη δόση κατά 2U κάθε 3 μέρες, 

μέχρι την επίτευξη των τιμών στόχων 

Nathan DM et al. Diabetes Care 29:1963-1972, 2006



• Παθοφυσιολογία της υπεργλυκαιμίας•• Παθοφυσιολογία της υπεργλυκαιμίας• Ποιες ινσουλίνες και πως
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ΑΠΟΤΥΧΙΑ ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΥ ΒΑΣΙΚΗΣ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ                                         
ΚΑΙ ΑΝΤΙΔΙΑΒΗΤΙΚΩΝ ΔΙΣΚΙΩΝ  
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ΠΡΩΪΝΟ ΜΕΣΗΜΕΡΙΑΝΟ ΒΡΑΔΥΝΟ ΥΠΝΟΣ
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Τιμές γλυκόζης νηστείας φυσιολογικές αλλά 
HbA1c >7.0 %

Βασική 
ινσουλίνη



Διακυμάνσεις των επιπέδων της ινσουλίνης πλάσματος σε υγιείς

Μεταγευματικές 
αυξήσεις της ινσουλίνηςαυξήσεις της ινσουλίνης

Αύξηση της κατανάλωσης  
γλυκόζης από τους ιστούς
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Μείωση λιπόλυσης

Έναρξη κατανάλωσης 
γλυκόζης από το μυϊκό ιστό
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Εντατικοποιημένη ρύθμιση

• Τι εννοούμε;

Είναι σύνολο ενεργειών γιατρού, ασθενούς και εκπαιδευτών με 
συγκεκριμένους στόχους για τις παραμέτρους ρύθμισης:

•• Γλυκόζη νηστείας• Γλυκόζη μετά από τα γεύματα• HbA1c• Αποφυγή υπογλυκαιμιών• Βάρος σώματος• Αίσθηση καλής ποιότητας ζωής•



Στρατηγική αντιμετώπισης του ΣΔ τύπου 2 με τη χρήση ινσουλίνης

έναρξηΔισκία + Βασική ινσουλίνη

“basal-plus”

εντατικοποίηση (βήμα 1)

“basal-plus”
[+ 1 ένεση γευματικής στο κύριο γεύμα]



1 ένεση βασικής ινσουλίνης
και 1 ένεση ταχείας δράσης ινσουλίνης στο κύριο γεύμα
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Monnier L. Diabetes Care 2002;25:737–41.
Monnier l & Colette C. Diabetic Med 2006;32:7-13.



Δισκία ΔισκίαΔισκία

Σχήμα Basal-plus: Βασική ινσουλίνη το βράδυ και μία ένεση αναλόγου ταχείας 
δράσης πριν το κύριο γεύμα της ημέρας  

ΠΡΩΪΝΟ ΜΕΣΗΜΕΡΙΑΝΟ ΒΡΑΔΥΝΟ ΥΠΝΟΣ

14:0008:00 20:00 24:00

Βασική 
ινσουλίνη

Aspart
Glulisine
Lispro



Προσθήκη μιας ένεσης αναλόγου ταχείας δράσης σε σχήμα 
με βασική ινσουλίνη (Basal-Plus)

 Ξεκινάμε με μία ένεση στο μεγαλύτερο γεύμα της ημέρας
 Παίρνουμε το 10% της δόσης της βασικής ινσουλίνης και το 

μετατρέπουμε σε ανάλογο ταχείας δράσης μετατρέπουμε σε ανάλογο ταχείας δράσης 
 Μειώνουμε τη δόση της βασικής ινσουλίνης κατά το ίδιο ποσοστό
 Τιτλοποιούμε: <160 mg/dl 2 ώρες μεταγευματικά, ή <130 mg/dl 

πριν το επόμενο γεύμα ή προ του ύπνου
 Συνεχίζουμε τα εκκριταγωγά μέχρι την πλήρη εντατικοποίηση



… even in the well controlled setting of a treat-to-target clinical trial

Αποτυχία σχήματος basal plus σε 9 μήνες (από την προσθήκη βασικής 
ινσουλίνης) & ανάγκη μετάταξης σε basal bolus στο >70% των ασθενών

… even in the well controlled setting of a treat-to-target clinical trial
over 1 year, >70% of the patients who were initiated on basal plus
were shifted to basal-bolus regimen.

Therefore, switching from basal insulin to basal plus instead of
basal bolus may ease the change for the patient, but both the
clinician and the patient should be aware of the possibility that the
treatment will need to be further intensified within a short time to
basal plus regimen in order to achieve glycemic goals. When deciding
whether to put a patient on a basal plus regimen, the clinician should
basal plus regimen in order to achieve glycemic goals. When deciding
whether to put a patient on a basal plus regimen, the clinician should
ensure that the patient is able to manage his/her diabetes with all
the complexity of basal-bolus treatment: multiple daily injections and
multiple daily glucose monitoring.

DIABETES CARE, VOLUME 36, SUPPLEMENT 2, AUGUST 2013, S215



Στρατηγική αντιμετώπισης του ΣΔ τύπου 2 με τη χρήση ινσουλίνης

έναρξηΔισκία + Βασική ινσουλίνη

“basal-plus”

εντατικοποίηση 
(βήμα 2)

“basal-plus”
[+ 1 ένεση γευματικής στο κύριο γεύμα]

“basal-bolus”
[+  1 ένεση γευματικής σε κάθε γεύμα]



Δισκία ΔισκίαΔισκία

Σχήμα Basal-bolus: Βασική ινσουλίνη το βράδυ και μία ένεση αναλόγου ταχείας 
δράσης πριν κάθε κύριο γεύμα 

ΠΡΩΪΝΟ ΜΕΣΗΜΕΡΙΑΝΟ ΒΡΑΔΥΝΟ ΥΠΝΟΣ

14:0008:00 20:00 24:00

Βασική 
ινσουλίνη

Aspart
Glulisine
Lispro

Aspart
Glulisine
Lispro

Aspart
Glulisine
Lispro



Σταδιακή εντατικοποίηση με γευματική ινσουλίνη στο ΣΔ2

Προσθήκη 3ης γευματικής

Προσθήκη 4U γευματικής
ινσουλίνης στο 

μεγαλύτερο γεύμα

Προσθήκη 1ης  γευματικής Εάν HbA1c >7% και η 
γλυκόζη πριν το επόμενο 

γεύμα είναι στο στόχο

Προσθήκη 4U γευματικής

Προσθήκη 2ης  γευματικής Εάν HbA1c >7% και η γλυκόζη 
πριν το επόμενο γεύμα είναι 

στο στόχο

Προσθήκη 4U γευματικής
ινσουλίνης στο 3ο γεύμα

Αυτομέτρηση και 
τιτλοποίηση

Προσθήκη 4U γευματικής
ινσουλίνης στο 2ο μεγαλύτερο 

γεύμα

Αυτομέτρηση και τιτλοποίηση

Αυτομέτρηση και τιτλοποίηση

Pfutzner et al. 2009



Ο ΠΙΟ ΔΥΝΑΤΟΣ ΚΑΙ ΑΣΦΑΛΗΣ ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΣ 
ΣΤΗ ΔΙΑΧΕΙΡΗΣΗ ΤΗΣ ΥΠΕΡΓΛΥΚΑΙΜΙΑΣ

(ΝΗΣΤΕΙΑΣ ΚΑΙ ΜΕΤΓΕΥΜΑΤΙΚΗΣ)

ΒΑΣΙΚΗ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ 
+ ΑΝΑΛΟΓΑ GLP1

ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ

Βασική 
ινσουλίνη

Ανάλογα 
GLP-1

+

ΕΥΓΛΥΚΑΙΜΙΑ 
ΣΤΟ ΣΔ

ΓΛΥΚΑΓΟΝΗ



Εγκέφαλος

Στόμαχος

Πάγκρεας

Όρεξη
Ναυτία

Ενδογενές GLP1Κινητικότητα στομάχου
Γαστρική κένωση

Ινσουλίνη
Γλυκαγόνη

Σιμιτζή Ε , Δημητριάδης Γ: Νέες από του στόματος και ενέσιμες 
θεραπείες στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (Θέματα Μεταβολισμού 
2016, Συντονιστής έκδοσης Μελιδώνης Α, σελ 140-154, 2016) 
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Όρεξη

Σιμιτζή Ε , Δημητριάδης Γ: Νέες από του στόματος και ενέσιμες 
θεραπείες στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (Θέματα Μεταβολισμού 
2016, Συντονιστής έκδοσης Μελιδώνης Α, σελ 140-154, 2016) 
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Μικρή αύξηση ινσουλίνης
Γλυκαγόνη

Ρυθμός εντερικής απορρόφησης γλυκόζης

• Εξενατίδη
• Λιξισενατίδη
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Σιμιτζή Ε , Δημητριάδης Γ: Νέες από του στόματος και ενέσιμες 
θεραπείες στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (Θέματα Μεταβολισμού 
2016, Συντονιστής έκδοσης Μελιδώνης Α, σελ 140-154, 2016) 
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Εγκέφαλος

Στόμαχος

Πάγκρεας

Όρεξη
Ναυτία

Μακράς δράσης 
ανάλογα GLP1

Ινσουλίνη
Γλυκαγόνη

Κατάργηση δράσης λόγω συνεχούς και μακροχρόνιας 
διέγερσης του υποδοχέα (ταχυφυλαξία) 

• Λιραγλουτίδη
• Εξενατίδη-Εξενατίδη LAR
• Ντουλαγλουτίδη



Degludec + Λιραγλουτίδη
(Xultophy)ΕΤΟΙΜΟΙ (Xultophy)ΕΤΟΙΜΟΙ 

ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΙ 
ΑΝΑΛΟΓΩΝ 
ΒΑΣΙΚΗΣ 

ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ 
ΚΑΙ GLP-1 Glargine + Λιξισενατίδη

(LixiLan)



Συνδυασμός Degludec + Liraglutide στο ΣΔ2 

Deglutec

Liraglutide

DegLira

Weeks



LixiLan: Οφέλη μιας “όλα-σε-ένα“ θεραπευτικής προσέγγισης

Lantus
• 1 ένεση
• Mείωση της γλυκόζης νηστείας
• Μείωση της HbA1c
•

Lyxumia
• 1 ένεση
• Μείωση της μεταγευματικής γλυκόζης
• Μείωση της HbA1c
•

• 1 ένεση - 2 θεραπείες
•

LixiLan

• Μείωση της HbA1c
• Μικρή αύξηση σωματικού βάρους
• Υπογλυκαιμία

• Μείωση της HbA1c
• Απώλεια σωματικού βάρους
• Χαμηλός κίνδυνος υπογλυκαιμίας

+

• 1 ένεση - 2 θεραπείες
• Μείωση γλυκόζης νηστείας + μεταγευματικής 
• Μεγαλύτερη μείωση της HbA1c 
• Πιθανή απώλεια σωματικού βάρους
• Χωρίς πρόσθετο κίνδυνο υπογλυκαιμιών έναντι της 

βασικής ινσουλίνης



Διαφορές μεταξύ αναλόγων ινσουλίνης ταχείας δράσης και αναλόγων GLP-1 στην 
εντατικοποίηση της ρύθμισης στον ΣΔ2

Τα ανάλογα GLP-1 υπερέχουν

Ανάλογα ινσουλίνης ταχείας δράσης Ανάλογα GLP-1

• Απαιτείται τιτλοποίηση 
• Συνεχής αυτοέλεγχος γλυκόζης
• Συχνές υπογλυκαιμίες
• Αύξηση βάρους σώματος
•

• Δεν απαιτείται τιτλοποίηση 
• Δεν χρειάζεται αυτοέλεγχος
• Όχι υπογλυκαιμίες
• Απώλεια βάρους σώματος
•

• Αύξηση βάρους σώματος
• Αρκετός χρόνος ενασχόλησης
• Κίνδυνος μείωσης αυτοεκτίμησης 

επί αποτυχίας (κατάθλιψη
σε αποτυχία ρύθμισης) 

• Απώλεια βάρους σώματος
• Λίγος χρόνος ενασχόλησης
• Υψηλό ποσοστό επιτυχίας στη 

ρύθμισης (καλή ψυχική 
διάθεση) 



Μίγματα ινσουλίνης: Μειονεκτήματα Μίγματα ινσουλίνης: Μειονεκτήματα 

 Αυξάνουν τον κίνδυνο σοβαρών υπογλυκαιμιών (κυρίως το βράδυ)
 Αυξάνουν το βάρος του σώματος
 Αδυναμία τιτλοποίησης της δόσης για την επίτευξη του στόχου της 

γλυκαιμικής ρύθμισης (δυο διαφορετικές ινσουλίνες μαζί)
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 Ο ασθενής έχει καθορισμένα ωράρια γευμάτων,
σταθερές διατροφικές συνήθειες, χωρίς ιδιαίτερα 

Πότε θα μπορούσαμε να επιλέξουμε μίγματα στο ΣΔ2 


σταθερές διατροφικές συνήθειες, χωρίς ιδιαίτερα 
μεταβαλλόμενες ποσότητες υδατανθράκων στα γεύματα

 Μη μεταβαλλόμενες δραστηριότητες από μέρα σε μέρα, με 
σταθερά και προβλέψιμα ωράρια εξόδου, κίνησης και 
απασχόλησης

 Άτομα μεγάλης ηλικίας (στόχοι HbA1c όχι ιδιαίτερα χαμηλοί)



Υπογλυκαιμία και καρδιαγγειακός κίνδυνος



Κίνδυνος καρδιακών αρρυθμιών κατά τη διάρκεια υπογλυκαιμίας στο ΣΔ2 

Ακόμα και οι “σιωπηλές”
υπογλυκαιμίες 

μπορούν να προκαλέσουν 
καρδιακές αρρυθμίες

Chow E et al, Diabetes 2014;63(5):1738-47.

Clark A et al, Diabetes 2014;63(5):1457-59.



Διαφορές στις αρρυθμίες την ημέρα και το βράδυ

Βραδυκαρδία: 8Χ
Έκτοπες κολπικές: 4Χ

Clark A et al, 2014;63(5):1738-47.



Glargine + Lixisenatide Glargine + Glulisine (basal-plus) Glargine + Glulisine (basal-bolus) vs vs

HbA1c
Βάρος σώματος

Rosenstock J et al (GetGoal Duo-2 Trial)  Diabetes Care 39: 1318-1328, 2016



• Παθοφυσιολογία της υπεργλυκαιμίας•• Παθοφυσιολογία της υπεργλυκαιμίας• Ποιες ινσουλίνες και πως
 Έναρξη
 Εντατικοποίηση• Συμπεράσματα

Ινσουλινοθεραπεία στο ΣΔ2:
έναρξη και εντατικοποίηση



Η αντίσταση στην ινσουλίνη 
προστατεύει τα κύτταρα από 
υπερφόρτωση με γλυκόζη 

Μοριακή βάση κυτταρικού 
stress σε απορυθμισμένο ΣΔ2 

με μόνιμη υπεργλυκαιμία 

Εξωγενής χορήγηση ινσουλίνης 

με μόνιμη υπεργλυκαιμία 

Nolan C et al, Diabetes 64: 673-86, 2015

Εξωγενής χορήγηση ινσουλίνης 
σε υψηλές δόσεις παρακάμπτει 
την αντίσταση στην ινσουλίνη 

με αποτέλεσμα αυξημένη 
είσοδο γλυκόζης στα κύτταρα 

και γλυκοτοξικότητα 

Η βασική ινσουλίνη πρέπει να 
συνδυάζεται με θεραπευτικές 

πρακτικές “αποφόρτισης 
θερμίδων”
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… Μας ενδιαφέρει και η διακύμανση της γλυκόζης …
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Οι χαμηλές διακυμάνσεις της γλυκόζης στο αίμα εξαρτώνται κυρίως από τη σταθερή 
απορρόφηση και τις χαμηλές διακυμάνσεις της ενέσιμης βασικής ινσουλίνης στο 24ωρο



More stringent efforts to lower HbA1c

Approach to the management of hyperglycemia  

• Patient-centered targets

Α.Κ, 40 years, married, civil engineer, with newly-diagnosed type 2 diabetes without co-
morbidities or complications



Less stringent efforts to lower HbA1c

Approach to the management of hyperglycemia  

• Patient-centered targets

Ε.D, 80 years, married, type 2 diabetes for 30 years, with coronary artery disease, 
kidney failure, vision and walking problems





Antihyperglycemic therapy in type 2 diabetes: general recommendations

ADA/EASD 2017



Combination injectable
therapy

ADA/EASD 2017


