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ΠοιαΠοια
 

είναιείναι
 

ηη
 

συσχέτισησυσχέτιση
 

μεταξύμεταξύ
 

HbAHbA11c c καικαι
 CVDCVD??


 

ΓιατίΓιατί
 

υπάρχειυπάρχει
 

συσχέτισησυσχέτιση
 

μεταξύμεταξύ
 

HbAHbA11c c καικαι
 CVDCVD??


 

ΗΗ
 

μείωσημείωση
 

τηςτης
 

HbAHbA11cc
 

((ρύθμισηρύθμιση
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ΣυσχέτισηΣυσχέτιση
 κινδύνουκινδύνου

 καρδιαγγειακούκαρδιαγγειακού
 

θανάτουθανάτου
 μεμε  ΔιαβήτηΔιαβήτη


 

ΜέταΜέτα--ανάλυσηςανάλυσης
 

37 37 προοπτικώνπροοπτικών
 

μελετώνμελετών
 

απόαπό
 

τοτο
 19961996--20052005


 

ΜελέτεςΜελέτες
 

απόαπό: : USA, Europe, Asia, Australia USA, Europe, Asia, Australia 
and New Zealandand New Zealand


 

N=447.064 N=447.064 άτομαάτομα
 

μεμε
 

ΣΔΣΔ
 

τύπουτύπου
 

2, 2, ΓυναίκεςΓυναίκες: : 
45% 45% 


 

ΔιάρκειαΔιάρκεια
 

παρακολούθησηςπαρακολούθησης
 

44--36 36 χρόνιαχρόνια

Huxley et al, BMJ 2006:7



ΣυσχέτισηΣυσχέτιση
 κινδύνουκινδύνου

 καρδιαγγειακούκαρδιαγγειακού
 

θανάτουθανάτου
 μεμε  ΔιαβήτηΔιαβήτη



ΣΔΣΔ  καικαι
 συχνότητασυχνότητα

 εμφάνισηςεμφάνισης
 ΟΕΜΟΕΜ

 ήή  
θανάτουθανάτου


 

ΠληθυσμόςΠληθυσμός::


 
ΆτομαΆτομα

 
ηλικίαςηλικίας

 
>20 >20 χρονώνχρονών

 
((Ontario Ontario ΚαναδάςΚαναδάς--1994)1994)


 

379.003 379.003 μεμε
 

ΣΔΣΔ
 

τύπουτύπου
 

2, 9.018.082 2, 9.018.082 χωρίςχωρίς
 

ΣΔΣΔ
 

τύπουτύπου
 

2 2 
τοτο

 
19941994


 

Follow up:Follow up:


 
ΑπόΑπό

 
19941994--20002000→καταγραφή→καταγραφή

 
θανάτωνθανάτων


 

ΠροσδιορισμόςΠροσδιορισμός
 

κινδύνουκινδύνου
 

θανάτουθανάτου
 

ατόμωνατόμων::
μεμε

 
ΣΔΣΔ

 
τοτο

 
19941994

μεμε
 

ΟΕΜΟΕΜ
 

μεταξύμεταξύ
 

19911991--
 

1994 1994 
Booth G et al, Lancet 2006; 368:29
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Kumamoto Study  (Diab Care 2000)





HbA1c και  επιπλοκές  (μικρο-μακρο)
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ΟιΟι
 

ΚατευθυντήριεςΚατευθυντήριες
 

ΟδηγίεςΟδηγίες
 

προτείνουνπροτείνουν
 

μείωσημείωση

τηςτης
 

HbA1c HbA1c στοστο
 

66,,55--77,,0% 0% ήή
 

χαμηλότεραχαμηλότερα

ΜεΜε
 

αυτόαυτό
 

τοντον
 

τρόποτρόπο
 

θαθα
 

πετύχουμεπετύχουμε::
 μείωσημείωση

 
τηςτης

 
CVD CVD ??

επιπλέονεπιπλέον
 

μείωσημείωση
 

τηςτης
 

μικροαγγειοπάθειαςμικροαγγειοπάθειας
 

??

ΜείωσηΜείωση  τηςτης  γλυκαιμίαςγλυκαιμίας  στοστο  διαβήτηδιαβήτη: : 
ΚύριοΚύριο αναπάντητοαναπάντητο ερώτημαερώτημα



UKPDS:
 

προοδευτική
 

μείωση
 

του
 

γλυκαιμικού
 ελέγχου

 
ανεξαρτήτως

 
θεραπείας



HbAHbA  1c1c
cohort, median data

ukpds
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GlibenclamideChlorpropamideConventional Insulin

ADVANCE

ACCORD

VADT



Intensive
Glycemia
(A1C<6%) 5128*

Standard
Glycemia
(A1C 7-7.9%)

5123*

Lipid
Statin

 

+ 
Masked 
Study Drug

Statin
 

+ 
Masked 
Study Drug

BP
Intensive
(SBP<120)

Standard
(SBP<140)

2765*2753*2362* 2371*

1178 1193

11781184

1374

13911370

1383

10,251
*Primary analyses compare the marginals for main effects

ACCORD



ΜείωσηΜείωση  HbAHbA11c   c   (ACCORD)(ACCORD)

N Engl J Med 2008;358:2545-59

ΑγωγέςΑγωγές
 

πουπου
 χρησιμοποιήθηκανχρησιμοποιήθηκαν

 στοστο
 

σκέλοςσκέλος
 

τηςτης
 εντατικήςεντατικής

 γλυκαιμικήςγλυκαιμικής
 ρύθμισηςρύθμισης

Ινσουλίνη
 

77%

TZD 92%

SU 78%

Μετφορμίνη
 

95%

7,5%

6,4%

Μέση
HbA1c



19991999 20002000 20012001 20022002 20032003 20042004 20052005 20062006 20072007 20082008 20092009 20102010

RFP &
Funding

Main Trial
Starts 

Vanguard
Phase (1,174 pts)

starts

FU 
ends

Results
Published

Recruitment
ends

Tx
continues

Decision to discontinue 
intensive glycemia 

treatment

Διακοπή
 

του
 

σκέλους
 

εντατικής
 

ρύθμισης
 

γλυκόζης
 

στα
 3,5 χρόνια

 
(Σχεδιασμός

 
για

 
5 χρόνια)

ACCORD



IntensiveIntensive
N (%)N (%)

StandardStandard
N (%)N (%) HR (95% CI)HR (95% CI) PP

PrimaryPrimary 352 (6.86)352 (6.86) 371 (7.23)371 (7.23) 0.90 (0.780.90 (0.78--1.04)1.04) 0.160.16

SecondarySecondary

MortalityMortality 257 (5.01)257 (5.01) 203 (3.96)203 (3.96) 1.22 (1.011.22 (1.01--1.46)1.46) 0.040.04

Nonfatal MINonfatal MI 186 (3.63)186 (3.63) 235 (4.59)235 (4.59) 0.76 (0.620.76 (0.62--0.92)0.92) 0.0040.004

Nonfatal StrokeNonfatal Stroke 67 (1.31)67 (1.31) 61 (1.19)61 (1.19) 1.06 (0.751.06 (0.75--1.50)1.50) 0.740.74

CVD DeathCVD Death 135 (2.63)135 (2.63) 94 (1.83)94 (1.83) 1.35 (1.041.35 (1.04--1.76)1.76) 0.020.02

CHFCHF 152 (2.96)152 (2.96) 124 (2.42)124 (2.42) 1.18 (0.931.18 (0.93--1.49)1.49) 0.170.17

Πρωτεύοντα
 

και
 

Δευτερεύοντα
 

Συμβάματα
(ACCORD)



Hazard Ratios για
 

πρωτεύων
 

σύμβαμα
 

σε
 

διάφορες
 

υποομάδες

ACCORD



3.

 

Rationale

 

and

 

design of

 

the

 

ADVANCE study. J Hypertens. 2001;19(suppl

 

4):S21-S28.
4. ADVANCE-baseline

 

characteristics. Diabet Med. 2005;22:1-7.

11.140 patients

ΕντατικήΕντατική

 

αγωγήαγωγή

 

μεμε
DIAMICRON MR

Preterax Placebo

ΤυπικήΤυπική

 

γλυκαιμικήγλυκαιμική

 

ρύθμισηρύθμιση
ΤΥΠΙΚΗ

Preterax Placebo

(ίδιος

 

έλεγχος

 

ΑΠ)

5 571 5 569

-
 

Σκέλος
 

εντατικής
 

μείωσης
 

ΑΠ:
 

Preterax
 

ή
 

placebo επιπλέον
 

της
 τρέχουσας

 
αγωγής, συμπεριλαμβανομένων

 
και

 
άλλων

 αντιυπερτασικών
 

φαρμάκων.

-
 

Σκέλος
 

εντατικής
 

γλυκαιμικής
 

ρύθμισης: Εντατική
 

αγωγή
 βασισμένη

 
σε

 
Diamicron

 
MR

 
(στόχος

 
HbA1c ≤

 
6.5%)

 
έναντι

 standard αγωγής.

2Χ2 ΠΑΡΑΓΟΝΤΙΚΗ
 

ΤΥΧΑΙΟΠΟΙΗΜΕΝΗ
 

ΜΕΛΕΤΗ3,4

Σχεδιασμός
 

μελέτης
 

(ADVANCE)



∆
 

0.67%  (95% CI 0.64 -
 

0.70); p<0.0001

Τυπική
Εντατική

 

(Diamicron
 

MR)

Μ
έσ
η

H
bA

1c
 (%

)

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

7.5

8.0

8.5

9.0

9.5

10.0

Χρόνος
 

Παρακολούθησης
 

(μήνες)

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

7.3 %

Μέση
 HbA1c

6.5%

ΑγωγέςΑγωγές
 

πουπου
 χρησιμοποιήθηκανχρησιμοποιήθηκαν

 στοστο
 

σκέλοςσκέλος
 

τηςτης
 εντατικήςεντατικής

 

γλυκαιμικήςγλυκαιμικής
 ρύθμισηςρύθμισης

%%

DiamicronDiamicron
 

MRMR 9911

TZDTZD 1199
ΙνσουλίνηΙνσουλίνη 4040
ΜετφορμίνηΜετφορμίνη 7474

Μείωση
 

HbA1c

ADVANCE collaborative group. N Engl med. 2008 Jun 12;356(24):2560-72

ADVANCE



ΜείζοναΜείζονα  μακρομακρο--αγγειακάαγγειακά  
συμβάματασυμβάματα
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Εντατική

6%
Μείωση

 
Κινδύνου

(95% CI: -6
 

to 16%
 

p=0.32)

ADVANCE collaborative group. N Engl med. 2008 Jun 12;356(24):2560-72

ADVANCE



ΜείζοναΜείζονα  μικρομικρο--αγγειακάαγγειακά  
συμβάματασυμβάματα

Τυπική
Εντατική

Follow-up (μήνες)

C
um

ul
at

i v
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n c

e  
(%

)
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10
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0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

14%
Μείωση

 
Κινδύνου

(95% CI: 3
 

to 23%
 

p=0.015)

ADVANCE collaborative group. N Engl med. 2008 Jun 12;356(24):2560-72

ADVANCE



ΠρωτεύονΠρωτεύον
 

τελικότελικό
 

σσύνθετούνθετο
 

σύμβαμασύμβαμα
 ((μείζονμείζον μικρομικρο-- καικαι μακροαγγειακόμακροαγγειακό σύμβαμασύμβαμα))

Follow-up (μήνες)

C
um

ul
at

i v
e  

in
ci
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n c

e  
(%

) 25
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0
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Τυπική
Εντατική

10%
Μείωση

 

Κινδύνου
(95% CI: 2 to 18%

 

p=0.013)

ADVANCE collaborative group. NEJM, 2008 Jun 12; 358(24):2560-72

ADVANCE



ΣυνολικήΣυνολική  ΘνητότηταΘνητότητα

7%
Μείωση

 
κινδύνου

(95% CI -6 to 17%
p=0.28)
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Τυπική
Εντατική
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ADVANCE collaborative group. NEJM, 2008 Jun 12; 358(24):2560-72
ADVANCE



KKαρδιαγγειακήαρδιαγγειακή  ΘνητότηταΘνητότητα

Καρδιαγγειακός

 

θάνατος 253 289 12% (-4 to 26)*
Σύνολο

 

θανάτων 498 533 7% (-6 to 17)

Μη

 

καρδιαγγειακός

 

θάνατος 245 244 0% (-20 to 16)

Number of patients with event
Intensive Standard
(n=5,571) (n=5,569)

Relative risk
reduction (95%CI)

Favours
Intensive

Favours
Standard

Hazard ratio
0.5 1.0 2.0

ADVANCE collaborative group. NEJM, 2008 Jun 12; 358(24):2560-72
ADVANCE

*P = NS




 

ΠροοπτικήΠροοπτική--
 

τυχαιοποιημένητυχαιοποιημένη
 

μελέτημελέτη
 

εντατικήςεντατικής
 vsvs

 
τυπικήςτυπικής

 
θεραπείαςθεραπείας

 
ασθενώνασθενών

 
μεμε

 
ΣΔΣΔ

 
τύπουτύπου

 
22


 

1791 1791 αρρύθμιστοιαρρύθμιστοι
 

ασθενείςασθενείς
 

μεμε
 

ΣΔΣΔ
 

τύπουτύπου
 

2 2 όνταςόντας
 στηστη

 
μέγιστημέγιστη

 
δόσηδόση

 
υπογλυκαιμικώνυπογλυκαιμικών

 
φαρμάκωνφαρμάκων

 per per osos
 

καικαι
 

//ήή
 

ινσουλίνηινσουλίνη


 

ΔιάρκειαΔιάρκεια
 

παρακολούθησηςπαρακολούθησης: 7,5 : 7,5 έτηέτη

Σχεδιασμός  μελέτης  (VADT)

1791

Εντατική
 

θεραπεία
Στόχος

 
HbA1c< 6%

Συμβατική
 

θεραπεία
Στόχος

 
HbA1c: 8% -

 
9%



ΒασικάΒασικά
 χαρακτηριστικάχαρακτηριστικά

 ασθενώνασθενών
 (VADT)(VADT)


 

ΠαχύσαρκοιΠαχύσαρκοι
 

––
 

BMI : 31.3BMI : 31.3
 

±±
 

4.64.6


 

72% 72% ΥπερτασικοίΥπερτασικοί


 

40% 40% ΜακροαγγειοπάθειαΜακροαγγειοπάθεια
 

((By pass, By pass, ΟΕΜΟΕΜ, , 
στηθάγχηστηθάγχη, , ΤΙΑΤΙΑ, , διαλλείπουσαδιαλλείπουσα

 
χωλότηταχωλότητα))


 

43% 43% ΔιαβητικήΔιαβητική
 

νευροπάθειανευροπάθεια


 

62% 62% ΔιαβητικήΔιαβητική
 

αμφιβληστροειδοπάθειααμφιβληστροειδοπάθεια


 

ΜέσηΜέση
 

ηλικίαηλικία: 60.4 : 60.4 ±±
 

9.5 9.5 έτηέτη


 

ΔιάρκειαΔιάρκεια
 

διαβήτηδιαβήτη
 

11.5 11.5 ±±
 

7.7 7.7 έτηέτη


 

HbAHbA11c: 9.4 c: 9.4 ±±
 

1.5%1.5%



ΣυμβάματαΣυμβάματα  ((Outcomes)       Outcomes)       VADTVADT


 

ΠρωτεύονταΠρωτεύοντα


 
ΆθροισμαΆθροισμα

 
τωντων: : μείζωναμείζωνα

 
CV CV συμβάματασυμβάματα

 
((CV CV θάνατοςθάνατος, , ΟΕΜΟΕΜ, , 

ΑΕΕΑΕΕ, , ΚαρδιακήΚαρδιακή
 

ανεπάρκειαανεπάρκεια, , σοβαρήσοβαρή
 

μημη
 

χειρουργήσιμηχειρουργήσιμη
 ΣΝΣΝ))


 

ΑκρωτηριασμόςΑκρωτηριασμός
 

απόαπό
 

ισχαιμίαισχαιμία, , παρεμβάσειςπαρεμβάσεις
 

γιαγια
 

ΣτεφανιαίαΣτεφανιαία
 καικαι

 
περιφερικήπεριφερική

 
αγγειακήαγγειακή

 
νόσονόσο


 

ΔευτερεύονταΔευτερεύοντα


 
ΣτηθάγχηΣτηθάγχη, , ΤΙΑΤΙΑ, , διαλλείπουσαδιαλλείπουσα

 
χωλότηταχωλότητα, , κριτικήκριτική

 
ισχαιμίαισχαιμία

 άκρωνάκρων, , συνολικήσυνολική
 

θνητότηταθνητότητα


 
ΜικροαγγειοπάθειαΜικροαγγειοπάθεια
((ΝεφροπάθειαΝεφροπάθεια, , ΑμφιβληστροειδοπάθειαΑμφιβληστροειδοπάθεια, , ΝευροπάθειαΝευροπάθεια))



ΜείωσηΜείωση  HbAHbA11c  (VADT)c  (VADT)

8.4%

6.9%



ΤαΤα  πιόπιό  συχνάσυχνά
 αντιδιαβητικάαντιδιαβητικά

 δισκίαδισκία
 

στονστον
 1, 3 1, 3 καικαι

 5 5 χρόνιαχρόνια
 παρακολούθησηςπαρακολούθησης



ΡύθμισηΡύθμιση
 παραγόντωνπαραγόντων

 κίνδύνουκίνδύνου
 γιαγια  CVDCVD

VADT



ΠρωτεύονταΠρωτεύοντα  συμβάματασυμβάματα

VADT



ΠρωτεύονταΠρωτεύοντα
 συμβάματασυμβάματα

 στηστη  διάρκειαδιάρκεια
 

τηςτης  μελέτηςμελέτης
 ((Hazard Ratio)   Hazard Ratio)   VADTVADT

Follow up time (years)



ΠρογνωστικοίΠρογνωστικοί
 

παράγοντεςπαράγοντες
 

πρωτοεμφανιζόμενουπρωτοεμφανιζόμενου
 πρωτεύοντοςπρωτεύοντος

 
συμβάματοςσυμβάματος

 
κατάκατά

 
τητη

 
διάρκειαδιάρκεια

 
τηςτης

 
θεραπείαςθεραπείας

VADT



Συσχέτιση
 

διάρκειας
 

Διαβήτη
 

και
 

Hazard Ratio 
για

 
CVD συμβάματα

 
με

 
την

 
εντατική

 
θεραπεία

VADT



ΣημασίαΣημασία
 τηςτης  σοβαρήςσοβαρής

 υπογλυκαιμίαςυπογλυκαιμίας
 

((VADT)VADT)


 

Predictor of CV deathPredictor of CV death


 
HR: 4.04, pHR: 4.04, p≤≤0.0080.008


 

Predictor of all cause mortalityPredictor of all cause mortality


 
Standard HR: 5.89, p=0.001Standard HR: 5.89, p=0.001


 

Intensive HR: 1.28,Intensive HR: 1.28,
 

p=0.68p=0.68


 

Predictor of Primary OutcomePredictor of Primary Outcome


 
HR: 1.02, p=0.002 HR: 1.02, p=0.002 



ΣημασίαΣημασία  τηςτης  διάρκειαςδιάρκειας  τουτου  ΔιαβήτηΔιαβήτη


 

ΣημαντικόςΣημαντικός
 

προγνωστικόςπρογνωστικός
 

παράγονταςπαράγοντας
 

πρωτεύοντοςπρωτεύοντος
 συμβάματοςσυμβάματος

 
p=0.002p=0.002


 

ΣυσχετίζεταιΣυσχετίζεται, , ανάλογαανάλογα
 

μεμε
 

τοντον
 

τρόποτρόπο
 

τηςτης
 

θεραπείαςθεραπείας,  ,  μεμε
 τηντην

 
εμφάνισηεμφάνιση

 
πρωτεύοντοςπρωτεύοντος

 
συμβάματοςσυμβάματος


 

ΕντατικήΕντατική
 

pp<0.001 <0.001 


 
ΤυπικήΤυπική

 
p=0.52p=0.52


 

ΗΗ
 

εντατικήεντατική
 

θεραπείαθεραπεία
 

είναιείναι
 

προστατευτικήπροστατευτική
 

ότανόταν
 εφαρμόζεταιεφαρμόζεται

 
νωρίςνωρίς, , ενώενώ

 
αυξάνειαυξάνει

 
τοντον

 
κίνδυνοκίνδυνο

 
εμφάνισηςεμφάνισης

 συμβάματοςσυμβάματος
 

ότανόταν
 

εφαρμόζεταιεφαρμόζεται
 

σεσε
 

ασθενείςασθενείς
 

μεμε
 

μεγαλημεγαλη
 διάρκειαδιάρκεια

 
ΔιαβήτηΔιαβήτη



HbA1c και  επιπλοκές  (μικρο-μακρο)
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ΡύθμισηΡύθμιση  
γλυκόζηςγλυκόζης  
καικαι  

καρδιαγκαρδιαγ--  
γειακόςγειακός  
κίνδυνοςκίνδυνος

Diabetologia
 

2009



DCCT/EDIC
Study Research Group.

N Engl
 

J Med 2000

Type  1 DM



The Diabetes Control 
and Complications 

Trial/Epidemiology of 
Diabetes Interventions 

and Complications

DCCT/EDIC
Study Research 

Group.

N Engl
 

J Med 2005

Type  1 DM



PostPost--Trial Changes in HbATrial Changes in HbA  1c1c

UKPDS results

 presented



Any DiabetesAny Diabetes--related Endpointrelated Endpoint
Intervention Trial

 Median follow-up 10.0 years
Intervention

 
Trial + Post-trial monitoring

 Median follow-up 16.8 years

RR=0.88 (0.79-0.99)
P=0.029

Conventional

Sulfonylurea/

 
Insulin

Conventional

Sulfonylurea/

 
Insulin



Any Diabetes Related Endpoint Any Diabetes Related Endpoint 
Hazard RatioHazard Ratio

Intensive (SU/Ins) vs. Conventional glucose control



Microvascular Disease Hazard Microvascular Disease Hazard 
RatioRatio

Intensive (SU/Ins) vs. Conventional glucose control

(photocoagulation, vitreous haemorrhage, renal failure)



Myocardial Infarction Hazard RatioMyocardial Infarction Hazard Ratio
(fatal or non-fatal myocardial infarction or sudden

 
death)

Intensive (SU/Ins) vs. Conventional glucose control



AllAll--cause Mortality Hazard Ratiocause Mortality Hazard Ratio
Intensive (SU/Ins) vs. Conventional glucose control
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ΣεΣε
 

άτομαάτομα
 

μεμε
 

ΣΔΣΔ
 

τύπουτύπου
 

2 2 οιοι
 

καρδιαγγειακοίκαρδιαγγειακοί
 παράγοντεςπαράγοντες

 
κινδύνουκινδύνου

 
καικαι

 
τατα

 
επίπεδαεπίπεδα

 
γλυκόζηςγλυκόζης

 μπορούνμπορούν
 

νανα
 

βελτιωθούνβελτιωθούν
 

μεμε
 

έντονηέντονη
 

προσπάθειαπροσπάθεια


 

ΟΟ
 

κίνδυνοςκίνδυνος
 

γιαγια
 

καρδιαγγειακάκαρδιαγγειακά
 

συμβάματασυμβάματα
 

μπορείμπορεί
 

νανα
 μειωθείμειωθεί

 
μεμε

 
αυτήαυτή

 
τηντην

 
προσπάθειαπροσπάθεια

 
αλλάαλλά

 
όχιόχι

 
σημαντικάσημαντικά

 γιαγια
 

όλεςόλες
 

τιςτις
 

υποομάδεςυποομάδες
 

συμβαμάτωνσυμβαμάτων
 

σύμφωνασύμφωνα
 

μεμε
 

τατα
 μέχριμέχρι

 
τώρατώρα

 
δεδομέναδεδομένα

((Evidence Based Medicine)Evidence Based Medicine)




 

ΟΟ
 

εντατικόςεντατικός
 

έλεγχοςέλεγχος
 

τηςτης
 

γλυκόζηςγλυκόζης
 

αυξάνειαυξάνει
 σημαντικάσημαντικά

 
τατα

 
επεισόδιαεπεισόδια

 
υπογλυκαιμίαςυπογλυκαιμίας

 
καικαι

 ιδιαίτεραιδιαίτερα
 

τηςτης
 

σοβαρήςσοβαρής
 

ηη
 

οποίαοποία
 

αποτελείαποτελεί
 προγνωστικόπρογνωστικό

 
παράγονταπαράγοντα

 
αύξησηςαύξησης

 
τωντων

 καρδιαγγειακώνκαρδιαγγειακών
 

συμβαμάτωνσυμβαμάτων


 

ΟΟ
 

εντατικόςεντατικός
 

έλεγχοςέλεγχος
 

τηςτης
 

γλυκόζηςγλυκόζης
 

είναιείναι
 ωφέλιμοςωφέλιμος

 
αναν

 
αρχίζειαρχίζει

 
νωρίςνωρίς

 
μετάμετά

 
τητη

 
διάγνωσηδιάγνωση

 
τουτου

 ΣΔΣΔ,,
 

αλλάαλλά
 

μπορείμπορεί
 

νανα
 

είναιείναι
 

επιζήμιοςεπιζήμιος
 

σεσε
 μακροχρόνιομακροχρόνιο

 
εγκατεστημένοεγκατεστημένο

 
ΣΔΣΔ

 
μεμε

 
ήδηήδη

 υπάρχουσαυπάρχουσα
 

καρδιαγγειακήκαρδιαγγειακή
 

νόσονόσο
((Evidence Based Medicine)Evidence Based Medicine)
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΄΄΄΄…… if you go into a population that already if you go into a population that already 
has multiple risk factors has multiple risk factors ––

 
or prior CVD or prior CVD ––

 and longstanding poor glucose control, and longstanding poor glucose control, 
you cannot expect benefits from glucose you cannot expect benefits from glucose 
control in the short termcontrol in the short term’’’’

YOU CANYOU CAN’’T EXPECT MIRACLES !T EXPECT MIRACLES !

William Duckworth, San Francisco, 2008William Duckworth, San Francisco, 2008







ACCORD, ADVANCE, VADT, ACCORD, ADVANCE, VADT, σεσε
 

σχέσησχέση
 

μεμε
 τηντην

 
φυσικήφυσική

 
ιστορίαιστορία

 
τουτου

 
ΣΔΣΔ

 
τύπουτύπου

 
22



ACCORD, ADVANCE, VADT, ACCORD, ADVANCE, VADT, σεσε
 

σχέσησχέση
 

μεμε
 τηντην

 
φυσικήφυσική

 
ιστορίαιστορία

 
τουτου

 
ΣΔΣΔ

 
τύπουτύπου

 
22



ACCORD, ADVANCE, VADT, ACCORD, ADVANCE, VADT, σεσε
 

σχέσησχέση
 

μεμε
 τηντην

 
φυσικήφυσική

 
ιστορίαιστορία

 
τουτου

 
ΣΔΣΔ

 
τύπουτύπου

 
22



ACCORD, ADVANCE, VADT, ACCORD, ADVANCE, VADT, σεσε
 

σχέσησχέση
 μεμε

 
τηντην

 
φυσικήφυσική
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ΜέσηΜέση  ημερήσιαημερήσια  δόσηδόση  ινσουλίνηςινσουλίνης



1.41%/yr

1.14%/yr

HR = 1.22 (1.01-1.46)
P = 0.04

Συνολική
 

θνητότητα
 

(ACCORD)



2.29%/yr

2.11%/yr

HR = 0.90(0.78-1.04)
P = 0.16

Πρωτεύοντα
 

Συμβάματα:
 

(μη
 

θανατηφόρο
 

ΟΕΜ, ΑΕΕ, CV
 θάνατος) 

ACCORD



Πρωτεύοντα
 

συμβάματα
 

με
 

τη
 

θεραπεία
 

(VADT)



Πρωτεύοντα
 

συμβάματα
 

με
 

τη
 

θεραπεία
 

(VADT)
(συνέχεια)



ΡύθμισηΡύθμιση
 

τηςτης
 

ΓλυκόζηςΓλυκόζης
 

καικαι
 

πρόληψηπρόληψη
 

CVDCVD









ΠιθανοίΠιθανοί
 ΛόγοιΛόγοι

 ΣύνδεσηςΣύνδεσης
 ΕπιπέδωνΕπιπέδων

 
ΓλύκοζηςΓλύκοζης

 καικαι
 CVDCVD


 

ΕπίδρασηΕπίδραση
 

τωντων
 

αυξημένωναυξημένων
 

επιπέδωνεπιπέδων
 

γλυκόζηςγλυκόζης
 

per seper se


 

ΜειωμένηΜειωμένη
 

φυσιολογικήφυσιολογική
 

δράσηδράση
 

τηςτης
 

ινσουλίνηςινσουλίνης
 

λόγωλόγω::


 
ΜειωμένηςΜειωμένης έκκρισηςέκκρισης απόαπό τοτο ββ--κύτταροκύτταρο


 

ΜειωμένηςΜειωμένης δράσηςδράσης σταστα κύτταρακύτταρα στόχουςστόχους


 
ΣυνδιασμόςΣυνδιασμός μειωμένηςμειωμένης έκκρισηςέκκρισης καικαι δράσηςδράσης


 

ΓεννετικοίΓεννετικοί
 

καικαι
 

περιβαλλοντικοίπεριβαλλοντικοί
 

παράγοντεςπαράγοντες
 

πουπου
 προδιαθέτουνπροδιαθέτουν

 
τοτο

 
άτομοάτομο

 
ταυτόχροναταυτόχρονα

 
σεσε

 
δυσγλυκαιμίαδυσγλυκαιμία

 
καικαι

 CVDCVD



ΠρωτεύονταΠρωτεύοντα
 

τελικάτελικά
 

συμβάματασυμβάματα
 ((ΜείζονΜείζον μακρομακρο-- ήή μικρομικρο--αγγειακόαγγειακό σύμβαμασύμβαμα))

†P=0.013

‡P=0.015

Μακρο-αγγειακό 557 590 6% (-6 to 16)

Μικρο-αγγειακό 526 605 14% (3 to 23)

Σύνθετο

 

μακρο

 

+ μικρο 1009 1116 10% (2 to 18)

Number of patients with event
Intensive Standard
(n=5,571) (n=5,569)

Relative risk
reduction (95% CI)

Favors
Intensive

Favors
Standard

Hazard ratio
0.5 1.0 2.0

†

‡

ADVANCE
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