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 ΗbA1c
ΣΔΤ2                Ινσουλινοπενία



↓ λειτουργικότητα,  ↓ μάζα β-κυττάρων



Πιθανότητα ότι η επόμενη μέτρηση της HbA1c θα υπερβεί το 7 ή 8% 
εφόσον η τρέχουσα HbA1c βρίσκεται μεταξύ 7,0 και 9,0% (N=7.208)

Δεδομένα από Brown JB et al. Diabetes Care 2004;27:1535-1540

Η εξελικτική φύση του ΣΔΤ2: 
Επιδείνωση του γλυκαιμικού ελέγχου με την πάροδο του χρόνου 

σε θεραπεία με δισκία

Πιθανότητα (επόμενη HbA1c > 7,0%)
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34.9 38.4 42.3 43.5 47.3
53.5 58.3

66.7
71.4 74.9

69.1
78.4 80.9 83.0 85.1 87.4 88.9

92.2 93.0 93.6 94.5

77.8

7.0 7.2 7.4 7.6 7.8 8.0 8.2 8.4 8.6 8.8 9.0

Τρέχουσα HbA1c (%)      

Μονοθεραπεία με μετφορμίνη

18.6 22.7 24.2
29.7 34.4

42.9
51.2 53.0

59.0 62.263.7 69.7 68.9 72.5 72.5 74.6 77.6 79.5 81.0 80.6 81.5

65.2

7.0 7.2 7.4 7.6 7.8 8.0 8.2 8.4 8.6 8.8 9.0

Τρέχουσα HbA1c (%)      

%
 π

ερ
ισ

τα
τι

κώ
ν 



Μετά τα 
χάπια

τι ;

Αγωγή

διπλή
τριπλή

(τετραπλή)

ΗbA1c > 7,5%



Έναρξη ινσουλινοθεραπείας 
πριν

τις διαβητικές επιπλοκές !

 ενδογενής

UKPDS
ACCORD, ADVANCE VADT



ΙΝΣΟΥΛΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ

Αποτελεσματικότητα

Ασφάλεια

Επιπλοκές UKPDS



Προκατάληψη και φόβοι 
απώλεια αυτάρκειας, «κοινωνικό στίγμα», 
αίσθηση αποτυχίας/τιμωρίας/επιδείνωσης, 
ανασφάλεια, άγχος/κατάθλιψη, ανατροπή 



• ενέσιμη μορφή 

σουλφονυλουρίες
γλινίδες, γλιταζόνες

GLP-1 ανάλογα

σουλφονυλουρίες• υπογλυκαιμίες

• αύξηση βάρους



Βραδύτητα ιατρικών αντανακλαστικών
για αλλαγή /  προσθήκη θεραπείας 

Δεδομένα από Brown JB et al. Diabetes Care 2004;27:1535-1540.

Πέρασαν 26,5 έως 35,1 μήνες μέχρι να ξεκινήσει ή να προστεθεί θεραπεία

Χρόνος σε μήνες από την έναρξη της θεραπείας

7

7.5

8

8.5

9

9.5

H
bA

1c
 %

Απευκταίο γλυκαιμικό φορτίο

Αναπόφευκτο φορτίο

αυτή η συσσώρευση 
υπεργλυκαιμικού φορτίου 
μπορούσε να αποτραπεί

N=7208



9

Greece
(n=262)

Macrovascular Microvascular

30

20

Current Medical Research and Opinion
Vol. 25, No. 3, 2009, 691–700



 51.286 ασθενείς από 8 χώρες
 Φτωχή γλυκαιμική ρύθμιση
 Συχνές αγγειακές επιπλοκές



Σύνδρομο αντίστασης στην ινσουλίνη

Σύνδρομο αντίστασης στην ινσουλινοθεραπεία
 διαβητικών ασθενών 
 γιατρών! 



Αποφασίζεται συχνά επειγόντως, 
όχι από σεβασμό στους αλγόριθμους, 
αλλά ως “αναγκαίο κακό”, σε:

- Οξεία απορρύθμιση
μετεμφραγματική / μετατραυματική 
διεγχειρητική / λοιμώξεις / κορτιζόνη / ΜΕΘ

- Παρουσία επιπλοκών
με σύσταση γιατρού άλλης ειδικότητας
νεφρολόγου / οφθαλμιάτρου / 
αγγειοχειρουργού / καρδιολόγου



DCCT & UKPDS  → γλυκαιμία σε φυσιολογικά επίπεδα
Στην πράξη πέτυχαν HbA1c ~ 7%
Στόχος EASD/ΑDΑ → <  7%
ΙDF, AACE / ACE → < 6,5%
Kumamoto Study     → < 6,5%
Steno-2: μειοψηφία  → < 6,5%
ACCORD: HbA1c → <  6% ⇒ ↑θνησιμότητα

Ασφάλεια και ποιότητα ζωής
Μικρές ημερήσιες διακυμάνσεις γλυκαιμίας



βασική γευματική

μίγματα

- Ποια είναι
η καλύτερη 
ινσουλίνη ;

- Αυτή που πετυχαίνει 
τους στόχους 

απλούστερα/ασφαλέστερα 



ΑDA / EASD, AACE / ACE, IDF, NICE, κ.ά.



… to  b asal
or

not to  b asal
?



ADA / EASD (2009)
Έναρξη με ΝΡΗ πριν τη νυκτερινή κατάκλιση 
ή με τα ανάλογα μακράς δράσης glargine, detemir
Πρωϊνή χορήγηση σε περίπτωση νυκτερινών 
υπογλυκαιμιών

AACE / ACE (2009)
Έναρξη με glargine, detemir

ΝICE (2009)
Έναρξη με ΝΡΗ και εναλλακτικά με glargine, detemir



Βασική Ινσουλίνη 
Τα ανάλογα μακράς δράσης glargine, detemir
συγκρινόμενα με την ΝΡΗ μειώνουν στον ίδιο βαθμό την HbA1c
αλλά με λιγότερες νυκτερινές υπογλυκαιμίες
και ενδεχομένως με μικρότερη αύξηση βάρους
(ειδικότερα η detemir)

Αρχική δόση 10 U ή 0.2 U / kg

Βαθμιαία αύξηση δόσης κατά 2 U ανά 3 ημέρες
μέχρι η πρωϊνή γλυκόζη νηστείας < 70-130 mg/dl

Αύξηση δόσης κατά 4 U ανά 3 ημέρες
εάν πρωϊνή γλυκόζη νηστείας > 180 mg/dl

Μείωση δόσης κατά 4 U ή 10% 
εάν η πρωϊνή γλυκόζη νηστείας < 70 mg/dl

ΑDA / EASD, NICE 2009 
DIABETES CARE, VOLUME 32, SUPPLEMENT 2, NOVEMBER 2009



to mix or not to mix ?

βασική γευματική

μίγματα

βασική + δισκία

διφασικές ινσουλίνες

“basal - plus”

“basal - bolus”



Consensus ADA/EASD 2009

Nathan DM, et al., Diabetes Care 2009 ; 32, 1, 193-203, Swinnen GS, et al., Diabetes Care 2009; 32, Sup 2, S253-259 

Κατά τη διάγνωση:
Δίαιτα/Άσκηση

+ 
Mετφορμίνη

Δίατα/Άσκηση + Mετφορμίνη
+ 

Βασική Ινσουλίνη

Δίαιτα/Άσκηση + Mετφορμίνη
+ 

Σουλφονυλουρία a

Δίαιτα/Άσκηση + Mετφορμίνη
+ 

Εντατικοποίηση ινσουλινοθεραπείας

Δίαιτα/Άσκηση + Mετφορμίνη
+ 

Πιογλιταζόνη
(όχι υπογλυκαιμίες, οίδημα (CHF)/ απώλεια οστού)

Στρατηγική 2: λιγότερο επιβεβαιωμένες θεραπείες

Διαίτα/Άσκηση + Mετφορμίνη
+ 

Εξενατίδη
(όχι υπογλυκαιμίες/ απώλεια βάρους /ναυτία/έμμετος )

Δίαιτα/Άσκηση + Mετφορμίνη
+ 

Πιογλιταζόνη
+ 

Σουλφονυλουρία

Δίαιτα/Άσκηση + Mετφορμίνη
+ 

Βασική Ινσουλίνη

Βήμα 1 Βήμα 2 Βήμα 3

Στρατηγική 1: επιβεβαιωμένες θεραπείες



ΑΑCE / ACE 2009 Consensus Statement



ΑΑCE / ACE 2009 Consensus Statement



IDFΗbA1c > 8,5%

*

*



Προτείνει  προγεμισμένα μίγματα με ανάλογα ταχείας 
δράσης γιατί: 

- είναι εύχρηστα καθώς ενίενται αμέσως πριν το γεύμα

- προκαλούν λιγότερες υπογλυκαιμίες

- ελέγχουν καλύτερα τη μεταγευματική υπεργλυκαιμία



• Η ημερήσια έκκριση ινσουλίνης είναι ~ 50% βασική / 50% μεταγευματική

• Κατά τη διάγνωση ΣΔ: ↓ λειτουργικότητα β-κυττάρων κατά ~ 50%

• Πρώτη διαταράσσεται η πρώιμη εκκριτική αιχμή

Εάν η ινσουλινοθεραπεία αρχίσει μετά από μακρά περίοδο φτωχής ρύθμισης 
(INSTIGATE, IMPROVE) η εκκριτική ικανότητα του οργανισμού είναι μικρή 
και επιπλέον έχει κατασταλεί λόγω γλυκοτοξικότητας.
Το σχήμα βασική ινσουλίνη + δισκία δεν επαρκεί τότε για την επίτευξη 
των γλυκαιμικών στόχων και ιδιαίτερα για τη μεταγευματική ρύθμιση

• Το εντατικοποιημένο σχήμα “basal-bolus” είναι ιδανικό αλλά δεν είναι 
εφαρμόσιμο και αποδεκτό στον ευρύ διαβητικό πληθυσμό και απαιτεί 
περισσότερες μετρήσεις, άριστη εκπαίδευση και ιδανική συνεργασία.



Μέγιστη τιμή ινσουλίνης σε γεύματα
Συνεχής βασική έκκριση ινσουλίνης με κιρκαδικές διακυμάνσεις

24.00 6.00 12.006.00 18.00



Meals

Fast-acting Insulin

Basal Insulin
Insulin Effect

Advantages:
• Postprandial control at each meal
• Improve fasting glucose
• Provides basal coverage 

throughout the day
• Flexible, physiologic control

Limitations:
• Multiple dosing
• Some insulins cannot be mixed; therefore 

more injections needed
• Requires patient monitoring and 

education
• May not be necessary for all patients

Data from Skyler JS: Insulin Treatment. In Lebovitz HE, ed. Therapy for Diabetes Mellitus and Related Disorders. 3rd ed. 
American Diabetes Association, 1998:186-203.



Φυσιολογικό προφίλ
ινσουλίνης

- βασική έκκριση
- γευματικές αιχμές

Τα σύγχρονα μίγματα υποκαθιστούν 
τόσο τη γευματική

ένεση σύγχρονου 
μίγματος

ένεση σύγχρονου 
μίγματος

όσο και τη βασική
έκκριση ινσουλίνης



Πρόγευμα Γεύμα Δείπνο 0.00πμ 4.00πμ Πρόγευμα

Monnier L. , DIABETES CARE, VOLUME 32, SUPPLEMENT 2, NOVEMBER 2009 : S199- 204

Μεταγευματική κατάσταση

Μεταπορροφητική κατάσταση

Φάση νηστείας

ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ NΗΣΤΕΙΑΣ: 2-3ωρο στο τέλος της νύχτας



Monnier et Al. Diabetes Care 2007 30(2): 263-269

A1c>9%

A1c=8-9%

A1c=7-8%

A1c=6.5-7%

A1c<6.5%



1. Έναρξη: Humalog Mix25 1 φορά την ημέρα, πριν το μεγαλύτερο  γεύμα 

2. Προσθήκη 2ης δόσης το πρωί ή για μετάταξη από γλαργινική ινσουλίνη: 
2 ενέσεις /ημέρα

3. Σε ανεπαρκή ρύθιση: εντατικοποίηση με προσθήκη 3ης ένεσης
Humalog Mix25 ή Humalog ή Humalog Mix50

Humalog Mix25

12 3 Humalog
Humalog Mix50

ΈναρξηΜετάταξη - προσθήκη

AACE/ACE 2009,    Diabetes Care, Vol. 32, Suppl. 2, S253, Nov 2009,    NICE 2009 



Humalog® Mix25™ (BID) + Met vs 
Lantus (OD) + Met σε ΣΔΤ2 : 

Yπερδιπλάσιο ποσοστό ασθενών πέτυχαν το στόχο ΗbA1c ≤ 7%

43

72

Δεδομένα από Malone JK et al. Diabet Med 2005;22:374-381.

12%

30%



Humalog® Mix25™ (BID) + Met vs 
Lantus (OD) + Met σε ΔΤ2 ήδη σε ινσουλίνη: 

Σημαντικά λιγότερες νυκτερινές υπογλυκαιμίες

Δεδομένα από Malone JK et al. Diabet Med 2005;22:374-381.

0.14

0.34



πρωϊνή μέτρηση βραδινή μέτρηση

πρωϊνή δόση βραδινή δόση

πρόγευμα δείπνο



Η προσαρμογή της δόσης πραγματοποιείται ανά 3-4 ημέρες

Δοσολόγηση του Mix25 δις ημερησίως

Γλυκόζη αίματος < 50 mg/dL → - 4 μονάδες

Γλυκόζη αίματος 50-79 mg/dL → - 2 μονάδες

Γλυκόζη αίματος 110-139 mg/dL → + 2 μονάδες

Γλυκόζη αίματος >140 mg/dL → + 4 μονάδες



Πρωινό Μεσημεριανό Βραδινό

• Η χορήγηση Humalog Mix50 τρεις φορές την ημέρα προσφέρει 
βέλτιστο μεταγευματικό έλεγχο σε άτομα που επιμένουν να 
διατρέφονται με γεύματα πλούσια σε υδατάνθρακες και λιπαρά

• Η Humalog Mix50 τρεις φορές την ημέρα
είναι μια πρακτική επιλογή για εντατικοποίηση του σχήματος με 
μίγμα ινσουλίνης, χωρίς μετάβαση σε σχήμα θεραπείας με Basal/Bolus



Συνδυασμός ινσουλίνης με άλλα αντιδιαβητικά
• Ο συνδυασμός με μετφορμίνη είναι ο ασφαλέστερος και 

αποτελεσματικότερος για καλύτερο γλυκαιμικό έλεγχο
με λιγότερες υπογλυκαιμίες και μικρότερη αύξηση βάρους. 
Συμβατός σε όλα τα σχήματα ινσουλινοθεραπείας.

• Εκκριταγωγά (σουλφονυλουρίες, γλινίδες) και γλιταζόνες
ενδείκνυνται κυρίως με βασική ινσουλίνη.

• GLP-1 ανάλογα & αναστολείς DPP-4 δεν έχουν πάρει ένδειξη.

Clinical Therapeutics 27: 554-67, 1432-43,     Diabetes 55: A134,    Diabetes, Obesity and Metabolism 10: 82-90



Πιογλιταζόνη με ινσουλίνη ;

ΝICE, 2009  

Οι γλιταζόνες με ινσουλίνη ενδεχομένως εμπλέκονται σε περαιτέρω αύξηση 
βάρους, περιφερικά οιδήματα και συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια



IMPROVE Int J Clin Pract 2009; 63(6): 966-972

PRESENT Int Clin Pract 2008; 62(7): 1013-1018

PREFER Diabetes Obesity and Metabolism 2009; 11: 45-52

1-2-3 Study Diabetes Obesity and Metabolism 2006; 8: 58-66

OnceMix Curr Med Res Opin 2009; 25(12): 2887-2894

4T (Treating To Target in Type 2 Diabetes) N Egl J Med 2009; 361: 1736-47



Μελέτη OnceMix: σημαντική μείωση HbA1c

Μείωση μετά από 26 εβδομάδες 
θεραπείας με ινσουλίνη
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NovoMix® 30 glargine

8.5%

7.08%

8.5%

7.23%

–0.16%*

*p=0.029

Strojek K. et al. Curr Med Res Opin 2009;25(12):2887-2894





Σύγκριση σύγχρονων μιγμάτων έναντι 
άλλων θεραπειών ως προς την HbA1c

Qayyum R, et al. Annals of Internal Medicine 2008; 149(8): 549-559

Σύγκριση ευνοϊκή 
για τα μίγματα 

αναλόγων



ΗbA1c values over 3 years



Grade 2 or 3 Hypoglycaemia over 3 years



- γλυκαιμικών στόχων

- θεραπευτικών σχημάτων



Βαθμιαία ρύθμιση και χαλαρότεροι στόχοι 
σε «ευπαθή» άτομα με:

• μεγάλη διάρκεια διαβήτη

• προχωρημένη ηλικία

• αθηροσκλήρωση

• ιστορικό σοβαρών υπογλυκαιμιών 

• «ανεπίγνωστη» υπογλυκαιμία

• νευροπάθεια ΑΝΣ

Ιnt J Clin Pract 2010; 64:305-15,   ACCORD, VADT, ADVANCE



οι βασικοί κανόνες στο παιχνίδι 
της εντατικοποιημένης ινσουλινοθεραπείας

 Διατροφικές συνήθειες  Συνυπάρχοντα νοσήματα
 Σωματική δραστηριότητα   Διαβητικές επιπλοκές
 Ωράριο / συνθήκες εργασίας       Ιστορικό υπογλυκαιμιών
 Οικογενειακή / κοινωνική ζωή  Διάρκεια διαβήτη, ηλικία 
 Συνέπεια-συνεργασία  Προσδόκιμο επιβίωσης

Ιnt J Clin Pract 2010; 64:305-15



• Υπέρταση

• Δυσλιπιδαιμία

• Παχυσαρκία

• Κάπνισμα

• Διαβίωση 

 ↑ HbA1c

↑ FPG, ↑ PPG

Steno-2 Study



UKPDS, PROACTIVE, ACCORD, ADVANCE, VADT

Ray et al, Lancet 2009; 373: 1765-1772 



Έγκαιρη έναρξη 

Εξατομίκευση

Εκπαίδευση
Eνθάρρυνση

Ενημέρωση
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