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Disclaimer 
Οι παρουσιάσεις στοχεύουν σε εκπαιδευτικούς σκοπούς 
και μόνο και δεν αντικαθιστούν την ανεξάρτητη 
επιστημονική κρίση.  
 
Οι τοποθετήσεις ως προς τα δεδομένα και οι απόψεις 
που εκφράζονται, προέρχονται αποκλειστικά από τους 
ομιλητές ατομικά και εκτός από την περίπτωση που 
δηλώνεται ρητά το αντίθετο, δεν αποτελούν άποψη ή 
θέση της AstraZeneca και/ή Bristol Myers Squibb. 
 
H ΑΖ/BMS δεν υποστηρίζουν ή εγκρίνουν ή 
αναλαμβάνουν καμία ευθύνη για το περιεχόμενο, την 
ακρίβεια ή την πληρότητα των πληροφοριών που 
παρουσιάζονται. 



50% homology 

97% homology 

duodenum 

J Comp Neurol 2011; 519:3085–3101  

20μ 



GLP-1R αγωνιστές 

• Exenatide (Byetta) bd- FDA 2005, Ευρώπη 2006 
 t1/2: 4h 

• Exenatide LAR (Bydureon) o.w- έγκριση Ευρώπη 2011, 
FDA 2012 

• Liraglutide (Victoza) o.d- έγκριση Ευρώπη 2009, FDA 2010 
 t1/2:12h 

• Lixisenatide (Lyxumia) o.d- έγκριση Ευρώπη 02/2013 
 Και προσθήκη σε glargine 

• Taspoglutide o.d-αποσύρθηκε (αλλεργικές αντιδράσεις) 
• Albiglutide o.w- αίτηση 01/2013 

 Κατώτερο της liraglutide 
• Dulaglutide o.w- phase III 

 
 





GLP-1R αγωνιστές: γλυκαιμικός 
έλεγχος 

Br J Cardiol Aug 2011;38(4):167 
Diabetes Care May 2011;34(S2):S279) 

•70% ινσουλινικής απάντησης στο γεύμα 
οφείλεται στο GLP-1 







Χαρακτηριστικά & φιλοσοφία  
των οδηγιών 2012 

• Συνεχιζόμενη προσπάθεια για 
βέλτιστο γλυκαιμικό έλεγχο 

• Πιο πολύπλοκο σχήμα 
• Νέα φάρμακα 
• Περισσότερο εξατομικευμένο 
• Πιο ευέλικτο 

 Νοοτροπία ασθενούς, υποστήριξη 
 Ανεπιθύμητες ενέργειες 
 Διάρκεια ΣΔ 
 Προσδόκιμο ζωής 
 Συν-νοσηρότητες 
 Καρδιαγγειακές επιπλοκές 

 



UKPDS: 50% των ασθενών  
θα χρειαστούν συνδυαστική θεραπεία  

μετά 3 χρόνια 

Ralph De Fronzp Banting Lecture, Diabetes Apr 2009;Vol 58:784 





Είναι σημαντικός ο γλυκαιμικός έλεγχος 
πέρα από τις μικροαγγειακές επιπλοκές; 

• UKPDS 10yrs follow up: ΜΙ p=0.052 
• UKPDS 20yrs follow up: MI p=0.01 
• Σημαντικός υπολειπόμενος 

κίνδυνος μετά την αντιμετώπιση 
παραγόντων κινδύνου 

• Στις στατίνες οφείλεται η 
μεγαλύτερη μείωση του CVD 
κινδύνου  
 Holman RR et al, NEJM 2008;359:1577 







Exenatide vs Liraglutide:  
Head-to-head 

Duration-1 Duration-6 

LE
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-0.79 

-1.12 

-1.28 

-1.48 

Γαστρεντερικές διαταραχές 2-3χ 



Medscape CME activity accessed 20-04-13 



GLP-1R αγωνιστές: 
αντί ινσουλίνης ή μαζί; • Non-inferiority 

 Exenatide bd vs glargine 
 Exenatide bd vs aspart 

70/30 
 Duration 3: Ex LAR vs 

glargine -1.5 vs -1.3% 
 LEAD-5: liraglutide vs 

glargine 

Jack Leahy, Endocrinol & Metab Clin North Am 2012;41:127 

LEAD-5 

Heine R et al, Ann Int Med 2005;143:559 

Diabetes Care Mar 2011;34:604 



Μαζί: proof of concept 

Diabetes Care 2010;33:1508 



Date of download:  
4/13/2013 

Copyright © The American College of Physicians.  
All rights reserved. 

From: Use of Twice-Daily Exenatide in Basal Insulin–Treated Patients  
With Type 2 Diabetes: A Randomized, Controlled Trial 

Ann Intern Med. 2011;154(2):103-112. doi:10.7326/0003-4819-154-2-201101180-00300 

Change in HbA1c over 30 weeks.Data are least-squares means estimated from a mixed model, in which the postbaseline response 
variable = treatment + pooled investigator + visit + baseline + (treatment × visit), and the participant is treated as a random effect 
with an unstructured covariance matrix. Error bars are 95% CIs. HbA1c = hemoglobin A1c. 
* P < 0.001 for between-group comparisons. 
 

GLP-1αγωνιστές: 
αντί ινσουλίνης ή μαζί; 
GLP-1R αγωνιστές: 

αντί ινσουλίνης ή μαζί; 



GLP-1R αγωνιστές: 
αντί ινσουλίνης ή μαζί; 

Adapted from Medscape 19/04/2013: DeVries et al, Diabetes Care July 2012;35:1446 





Απώλεια βάρους σε μη 
διαβητικούς ασθενείς 

The Lancet Nov7, 2009;374:1606  

The SCALE trials testing liraglutide 1.8 & 3mg: phase III 



Πέραν της υπεργλυκαιμίας: 
Πλειοτροπικές δράσεις 



GLP-1R αγωνιστές: άμεσες και 
έμμεσες καρδιαγγειακές δράσεις  

•Αύξηση uptake γλυκόζης από μυοκάρδιο 
•Μείωση απόπτωσης μυοκαρδίου 
•Έλεγχος αθηρωματικής πλάκας 
•Εύνοϊκή ρύθμιση των λιπιδίων 
•Μείωση αρτηριακής πίεσης 

 



Heart-Smart Drugs 

Diabetes Care 34:90–95, 2011 

•80% της θνητότητας στον 
ΣΔ2 καρδιαγγειακά αίτια: 
2-3χ καρδιακή 
νοσηρότητα 
3-4χ εγκεφαλικά  
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Avandia banned in Europe on heart worries 
By Alistair Dawber  

Friday 24 September 2010 

Effect of Rosiglitazone on the Risk of Myocardial Infarction  
and Death from Cardiovascular Causes 

Steven E. Nissen, M.D., and Kathy Wolski, M.P.H. 
N Engl J Med 2007; 356:2457-2471June 14, 2007 

Results of a reevaluation of cardiovascular outcomes in 
the RECORD trial  

Kenneth W. Mahaffey, MD et al, Am Heart J 2013;166:240 

http://www.independent.co.uk/search/simple.do?destinationSectionUniqueName=search&publicationName=ind&pageLength=5&startDay=1&startMonth=1&startYear=2010&useSectionFilter=true&useHideArticle=true&searchString=byline_text:(%22By%20Alistair%20Dawber%22)&displaySearchString=By%20Alistair%20Dawber
http://www.nejm.org/toc/nejm/356/24/


Abstract #201, EASD 2013 
Monami M et al, Diab Obes Metab 15:938, 2013 

….In type 2 diabetes, the use of SU is associated with increased 
mortality and a higher risk of stroke, whereas the overall 

incidence of MACE appears to be unaffected. The results of this 
meta-analysis needs to be interpreted with caution, mainly 
because of limitations in trial quality and under-reporting of 

information on cardiovascular events and mortality. However, 
 the CV safety of SU cannot be considered established unless it 

is evaluated in long-term cardiovascular outcomes trials. 



GLP-1R αγωνιστές: 
επίδραση σε CVD δείκτες 

• Μείωση συστολικής και 
αρτηριακής πίεσης 1-
5mmHg 

• Μείωση LDL 6% & 
τριγλυκεριδίων  

 14-28 mg/dl (έως 12%) 
• Αύξηση HDL έως 24% 
• Μείωση hsCRP 
• Μείωση PAI-1 

The American Journal of Cardiology Vol 108 (3S) August 2, 2011 
BMJ Jan 2012;344:d7771 



Οδηγίες FDA προς 
φαρμακοβιομηχανία 2008 

• Pre-marketing data with CVD end 
points: 95% CI RR<1.8 

• Post-marketing trials with CVD end 
points: 95% CI RR<1.3 

• Συστηματοποίηση ερευνητικών 
πρωτοκόλλων ώστε να επιτρέπουν 
μετα-ανάλυση 

• Νέα αντιδιαβητικά φάρμακα πρέπει 
τουλάχιστον να είναι καρδιαγγειακά 
ουδέτερα 



GLP-1R αγωνιστές:  
Αναμενόμενες καρδιαγγειακές μελέτες 

Accessed 19/4/2013 

Καρδιακή ανεπάρκεια: aHR 0.56 
J Am Coll Cardiol 2013;61(10_S) poster E689 



GLP-1R αγωνιστές: 
Ανεπιθύμητες ενέργειες 

• επίπτωση παγκρεατίτιδας σε χρήστες 
DPP4/GLP-1R: 2.7/1000 vs 4.1/1000 

JAMA Int Med Apr8,2013;173 ( 7):534 

Μυελοειδές καρκίνωμα θυροειδούς/ 
υπερπλασία C-κυττάρων 
(πειραματόζωα μόνον) 

Μυελοειδές καρκίνωμα θυροειδούς/ 
υπερπλασία C-κυττάρων 
(πειραματόζωα μόνον) 

•Ναυτία 50%, withdrawal 4% 
•Exenatide: αντένδειξη σε Στάδιο IV-V XNA 



? ? 

• Αποφυγή υπογλυκαιμίας 
• Αποφυγή αύξησης 

σωματικού βάρους 
• Όταν δεν είναι επιθυμητή η 

χρήση ινσουλίνης 
• HbA1c έως 8.5% 

  Γυναίκα 75 ετών με eGFR 45, HbA1c 8% 
Άντρας 50 ετών, οικοδόμος, ΣΔ2 από 

3ετίας, BMI 33, HbA1c 8.5% σε μετφορμίνη 
 Γυναίκα 65 ετών, ΣΔ2 από 8ετίας, σε 

μετφορμίνη, ΒΜΙ 35, καπνίστρια, με 
υπέρταση και ιστορικό αγγειοπλαστικής 
 



Ευχαριστώ! 
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