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Το 1921 ο Καναδός χειρουργός Banting βοηθούμενος από τον φοιτητή Ιατρικής Best ξεκίνησε εργασίες απομόνωσης της ινσουλίνης με εκχύλιση σε πάγκρεας σκύλου. Η προσπάθειά τους εστέφθη από επιτυχία αποδεικνύοντας ότι το εκχύλισμα μπορούσε να μειώσει τη γλυκόζη αίματος σε διαβητικούς σκύλους. Βελτιώνοντας περαιτέρω τη διαδικασία η ομάδα κατάφερε να απομονώσει πιο καθαρά εκχυλίσματα με υπογλυκαιμική δράση. Τον Ιανουάριο του 1922 η πρώτη ένεση ινσουλίνης χορηγήθηκε σε ένα 14χρονο αγόρι.
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1921: Dr. Frederick Banting and Charles Best isolate insulin and use it to treat diabetic dogs.
1922: At the age of 14, Leonard Thompson becomes the first human being to receive insulin .
1923: Eli Lilly and Company markets lletin® (animal source insulin ), the first commercially available insulin .

1950s: Amino acid sequences for several species of insulin are described.
1960s: Complete chemical synthesis of insulin is achieved. Pro insulin is discovered. Purity of insulin is improved. X-ray crystal structure of
insulin is established.
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Presentation Notes
Η Lantus® (ινσουλίνη glargine) παρασκευάζεται με τη χρήση της τεχνολογίας ανασυνδυασμένου DNA.1
Δύο μόρια αργινίνης που προστίθενται στη Β-άλυσο μεταβάλλουν το ισοηλεκτρικό σημείο από pH 5.4 σε pH 6.7.2
Η αντικατάσταση της ασπαραγίνης από μία μονάδα γλυκίνης έχει ως αποτέλεσμα ένα σταθερό εξαμερές.2
Η Lantus είναι διαλυτή σε ελαφρά όξινες συνθήκες εντός του φιαλιδίου (pH 4), αλλά είναι λιγότερο διαλυτή στο ουδέτερο pH του υποδόριου ιστού.1
Η μεταβολή του pH επιτρέπει στη Lantus να σχηματίζει μικροϊζήματα στον υποδόριο ιστό, έχοντας ως αποτέλεσμα καθυστερημένη απορρόφηση και παρατεταμένη διάρκεια δράσης.1
Η Lantus, με έγχυση μία φορά ημερησίως, έχει ως αποτέλεσμα επίπεδα σταθερής κατάστασης 2 έως 4 ημέρες μετά την πρώτη δόση, και δεν υπάρχουν στοιχεία συσσώρευσης μετά από 12 ημέρες συνεχούς χορήγησης.1
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1. Lantus® (insulin glargine) EMEA Summary of Product Characteristics. 2002.
2. McKeage K et al. Drugs. 2001;61:1599-1624.
3. Kramer W. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 1999;107(suppl 2):S52-S61.
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Το Levemir® είναι το ανάλογο ινσουλίνης μακράς δράσης της  Novo Nordisk. 
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Περιγραφή 
Οι Rosenstock et al πραγματοποίησαν την πρώτη μελέτη σε ασθενείς με ΣΔΤ2, η οποία συνέκρινε την Ινσουλίνη Glargine με τη detemir σε μια πολυεθνική, τυχαιοποιημένη, ανοικτή μελέτη παράλληλων ομάδων, μη κατωτερότητας, διάρκειας 52 εβδομάδων σε 582 πρωτοθεραπευόμενους με ινσουλίνη ενηλίκους
Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν detemir ή Ινσουλίνη Glargine άπαξ ημερησίως (απόγευμα) και τιτλοποιήθηκαν ενεργά για επιθυμητή FPG ≤6,0 mmol/L. Επιτρεπόταν πρόσθετη πρωινή δόση detemir εάν η γλυκόζη πλάσματος πριν από το δείπνο ήταν >7,0 mmol/L μετά από επίτευξη FPG <7,0 mmol/L. Λόγω σαφούς οδηγίας χορήγησης άπαξ ημερησίως στην ΠΧΠ της Lantus, δεν επιτρεπόταν χορήγηση δεύτερης δόση Ινσουλίνης Glargine.
Η αρχική HbA1c μειώθηκε από 8,6 σε 7,2 και 7,1% (p=NS) με detemir και Ινσουλίνη Glargine αντίστοιχα
Με τη detemir, το 45% των συμμετεχόντων ολοκλήρωσε τη μελέτη με άπαξ ημερησίως χορήγηση της δόσης και το 55% με δις ημερησίως χορήγηση της δόσης, χωρίς διαφορά στην HbA1c
Η μέση ημερήσια δόση detemir ήταν υψηλότερη (0,78 U/kg [0,52 με άπαξ ημερησίως χορήγηση της δόσης, 1,00 U/kg με δις ημερησίως χορήγηση της δόσης]) από εκείνη της Ινσουλίνης Glargine (0,44 IU/kg). Ανεπιθύμητες ενέργειες στο σημείο της ένεσης ήταν συχνότερες με τη detemir (4,5 έναντι 1,4%)
Η πρόσληψη βάρους σε συμμετέχοντες που ολοκλήρωσαν 52 εβδομάδες θεραπείας, ήταν χαμηλότερη με detemir (n=230) σε σχέση με Ινσουλίνη Glargine (n=252, 3,0 έναντι 3,9 kg, p=0,01). Οι ασθενείς που ολοκλήρωσαν τη μελέτη με άπαξ ημερησίως detemir (n=104), είχαν πρόσληψη βάρους 2,3 kg, ενώ εκείνοι που έλαβαν θεραπεία με δις ημερησίως (n=126) πήραν 3,7 kg, όμοια με την Ινσουλίνη Glargine
Οι συντάκτες συμπέραναν ότι η συμπλήρωση από του στόματος παραγόντων με detemir ή Ινσουλίνη Glargine επιτυγχάνει κλινικά σημαντικές βελτιώσεις της γλυκαιμικής ρύθμισης με χαμηλό κίνδυνο εμφάνισης υπογλυκαιμίας. Μη κατωτερότητα καταδείχθηκε για τη detemir με χρήση υψηλότερων δόσεων ινσουλίνης (κυρίως ασθενείς που έλαβαν δις ημερησίως χορήγηση της δόσης). Η πρόσληψη βάρους ήταν κάπως μειωμένη με άπαξ ημερησίως detemir

Σύνοψη μελέτης
Στόχος: Να συγκριθούν οι κλινικές εκβάσεις μετά από προσθήκη στην υπάρχουσα αγωγή με OAD των αναλόγων βασικής ινσουλίνης detemir και Ινσουλίνη Glargine
Σχεδιασμός της μελέτης: Πολυεθνική, τυχαιοποιημένη, ανοικτή μελέτη παράλληλων ομάδων, μη κατωτερότητας, διάρκειας 52 εβδομάδων
Εκβάσεις
Κύρια: Αρχική προσαρμοσμένη HbA1c στο πέρας της θεραπείας
Πληθυσμός: Πρωτοθεραπευόμενοι με ινσουλίνη άνδρες και γυναίκες με ΣΔΤ2 (N=582, ηλικίας ≥18 ετών, ΔΜΣ ≤40,0 kg/m2 και HbA1c 7,5–10,0%), οι οποίοι έλαβαν ένα ή δύο OAD (μετφορμίνη, ουσίες που διεγείρουν την έκκριση ινσουλίνης ή αναστολείς της α-γλυκοσιδάσης) για ≥4 μήνες
Ληφθείσα θεραπεία: Ή άπαξ ημερησίως Ινσουλίνη Glargine (n=291) ή detemir (n=291) τιτλοποιήθηκε σε FPG ≤6,0 mmol/L και χορηγείτο το απόγευμα. Πρόσθετη πρωινή δόση detemir επιτρεπόταν εάν η γλυκόζη πλάσματος πριν από το δείπνο ήταν >7,0 mmol/L μετά από επίτευξη FPG <7,0 mmol/L

Βιβλιογραφικές αναφορές
Rosenstock J, Davies M, Home PD et al. A randomised, 52-week, treat-to-target trial comparing insulin detemir with insulin glargine when administered as add-on to glucose-lowering drugs in insulin-naive people with type 2 diabetes. Diabetologia 2008;51(3):408–416
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Ινσουλίνη TACTICS
Short-acting Ινσουλίνη Analogues: Lispro and Aspart 
Plasma Ινσουλίνη Profiles
This figure shows two separate experiments displaying the plasma Ινσουλίνη profiles after ένεση of Ινσουλίνη lispro and Ινσουλίνη aspart in comparison to that of human regular Ινσουλίνη. The experiment with lispro, shown on the left, included 10 patients with type 1 diabetes, and the experiment with aspart shows findings from 18 healthy subjects. Both of these analogues have very rapid onset of δράση, which allows them to be taken immediately before meals. Both reach a peak about 1 hour after ένεση, with a decline in baseline levels in 4 ώρες, closely matching normal Ινσουλίνη patterns. The delayed and extended profile of human regular Ινσουλίνη is seen in both studies, with significant elevations above baseline persisting well beyond 4 ώρες after ένεση.
Heinemann L, Heise T, Wahl LC, et al. Prandial glycaemia after a carbohydrate-rich meal in type I diabetic patients: using the rapid acting Ινσουλίνη analogue [Lys(B28), Pro (B29)] human Ινσουλίνη. Diabet Med. 1996;13:625-629; Mudaliar SR, Strange P, Lindberg FA, et al. Ινσουλίνη aspart (B28 asp-Ινσουλίνη): a fast-acting analog of human Ινσουλίνη. Diabetes Care. 1999;22:1501-1506.


Avaioyo IvoovAivne Toyetac Apaonc:
(Lispro, Aspart xou glulisine)
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[IEp10PIoUOC LETOYEVUATIKOV QLY LDV
VITEPYAVKOLLTOG

Bpayeia otdpketa opdons ( Aryotepeg
VTTOYAVKOUIEC)
AToUTEITAL CUUTANPO U0 BAGTKNC TVGOLAIVIG

Wittlin SD et al. In: Leahy JL, Cefalu WT, eds. Insulin Therapy. New York, NY: Marcel Dekker, Inc.; 2002.
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Τα ανάλογα ινσουλίνης ταχείας δράσης χρησιμοποιούνται ως γευματικές ινσουλίνες (ή bolus).1  
Η ταχεία έναρξη δράσης τους παρέχει μία άμεση απόκριση στη γευματική γλυκόζη και η σύντομη διάρκεια δράσης τους περιορίζει τον κίνδυνο μεταγευματικής υπογλυκαιμίας. 
Λόγω της βραχείας διάρκειας δράσης τους και του προφίλ δραστηριότητας αιχμής που διαθέτουν, τα ανάλογα ινσουλίνης ταχείας δράσης  απαιτούν μία μακράς δράσης βασική ινσουλίνη ως συμπλήρωμα της ανάγκης για βασική ινσουλίνη μεταξύ των γευμάτων.1


20ykpion Avipomivov IvoovAvav
Kot AVOAOY®V

Ykevdopato "Evapén Ay Avgpkera
Iveoviivng Apaong Apaong (h) Apaong ()
Toygiog 0pdong

AvOpoOmIVY 30-60 min 2-4 6-8
Lispro/Aspart/glulisine 5-15 min 1-2 3-4
Evowapeong dpaong

NPH 1-3h 5-7 13-16
Lente 1-3 h 4-8 13-20
Mokpac drapKerag

Glargine/ detemir 1-2 h Xopic arynég 24

Leahy JL. In: Leahy JL, Cefalu WT, eds. Insulin Therapy. New York, NY

Inc.; 2002.

: Marcel Dekker,
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Υπάρχουν διαθέσιμες διάφορες ανθρώπινες ινσουλίνες που μπορούν να ενσωματωθούν σε μία αγωγή basal-bolus που μιμείται τη λειτουργία των φυσικών κυττάρων των νησιδίων.1
Τα ανάλογα ινσουλίνης ταχείας δράσης, συνήθως παρουσιάζουν ταχεία έναρξη δράσης και διάρκεια δράσης που κυμαίνεται από 3 έως 4 ώρες.1 
Η δραστηριότητα της Lantus® (insulin glargine) είναι χωρίς αιχμές και έχει έναρξη δράσης που ξεκινά 1 έως 2 ώρες μετά την υποδόρια ένεση.1
Η Lantus έχει επιδείξει διάρκεια δράσης σχεδόν διπλάσια από εκείνη της NPH.2
Η απορρόφηση της Lantus, η οποία έχει 24ωρη διάρκεια δράσης, είναι παρατεταμένη χωρίς ανεπιθύμητες αιχμές3 και κατά συνέπεια, μιμείται τη φυσιολογική βασική ινσουλίνη σε αντίθεση με την ΝΡΗ.
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Numerous studies, investigating different approaches of insulin initiation in Type 2 patients with OHA failure, have shown that the perceived risk of serious events such as hypoglycaemia is low. The mean number of symptomatic hypoglycaemia in 5 studies including a total of 426 patients ranged from a mean of 1 episode per 6 months to 1 episode per month. Only 1 severe hypoglycaemic episode was reported in these studies. Minor adjustments to insulin dosage and/or redistribution of diet was required to alleviate hypoglycaemia.
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*DAWN Study, Diabetes Attitudes Wishes and Needs, Diabet Med 2005 Vol 22, Issue 10, p 1379-1385
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Αντίστοιχα η πλευρά των ασθενών ζούσε με την απειλή επιδείνωσης της νόσου και την επικείμενη έναρξη θεραπείας με ινσουλίνη ως τιμωρία για την ασυνέπεια του διαβητικού. Το άτομο με διαβήτη δεν γνώριζε ότι δεν ευθύνεται για την επιδείνωση της νόσου. Ότι με τα σημερινά δεδομένα η πορεία της νόσου οδηγεί προοδευτικά στην θεραπεία με ινσουλίνη. Ακόμη ότι η έγκαιρη έναρξη με ινσουλίνη είναι μια θεραπευτική επιλογή που βοηθά την ρύθμιση και δεν τιμωρεί το άτομο.   

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dme.2005.22.issue-10/issuetoc

O@EPATTEUTIKA OXNMaTA IVOOUAIVNC O0TO 2A

To Ocpamevtino oynuo ue 1IveovAIVY TPETEL
Vo LN Oel TNV QUOIOAOYIKY EKKPLON THG
IVOOVAIVHC ONAOON VO, OVTIKOTOOTHOEL TNV
OVETOPKELD, THS AEITOVPYLOS TV [-KOTTAPWV
TOV TOYKPEOTOC



2ANUOTO IVGOLAIVOOEPATELNG

Mia @opd MUEPNGIME — GLVOLAGLOG UE O1GKIaL *,
GLP-1 avaroyo

AVO N TPEIC POPEC NUEPTOLMOC

[ToALamAég evéoelc (basal-bolus)

2ovexns €yyvon (avtAio twvooviivng)

* Oy ue moylitalovy


Presenter
Presentation Notes
Οι ενέσεις ινσουλίνης είναι αναγκαίες για να αντισταθμιστεί η έλλειψη (διαβήτης Τύπου 1) ή η ανεπάρκεια (διαβήτης Τύπου 2) στην παραγωγή ινσουλίνης. Ανάλογα με το βαθμό της ινσουλινικής ανεπάρκειας και τους προσωπικούς θεραπευτικούς στόχους, οι ενέσεις ινσουλίνης μπορεί να είναι από μία έως αρκετά περισσότερες ανά ημέρα.


2 TOYOl YALKOUUIKOD EAEYYOV

Nnoteiac/mpoysouotikd

— 70-130 mg/dl (xatd mpotiunon <100 mg/dl)
Meta paynTo

— 1 opa <160 mg/dI

— 2 opeg <140 mg/dl (<180 mg/dl)

[Ipo Tov vTtvou

— 100-140 mg/dl
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Xpovog Xoprynong

MN=mpwivé; MN=yeupa;A=3¢imvo; MNY= mpo Tou UTvou.

MNepooappoyr amd:
1. Leahy JL. In: Leahy JL, Cefalu WT, eds. Insulin Therapy. New Yerk, NY: Marcel Dekker, Ine.; 2002,
2. Bolli GB et al. Diabetologia. 1999;42:1151-1167.


Presenter
Presentation Notes
Σε άτομα με φυσιολογικό βάρος που δεν έχουν διαβήτη, παρατηρούνται 2 σχήματα παραγωγής ινσουλίνης: η βασική ινσουλίνη, που εκκρίνεται σε αρκετά σταθερό ρυθμό μεταξύ των γευμάτων, αλλά και τη νύχτα για τη διατήρηση της ευγλυκαιμίας, καθώς και τις πρώτες πρωινές ώρες – και η ινσουλίνη bolus, η οποία σχετίζεται με τα γεύματα.1 
Η θεραπευτική πρόκληση για τους διαβητικούς ασθενείς είναι να τους παρέχεται αρκετή βασική ινσουλίνη για έλεγχο της υπεργλυκαιμίας μεταξύ των γευμάτων – η οποία οφείλεται σε παραγωγή ηπατικής γλυκόζης – και αρκετής ινσουλίνης για την ελαχιστοποίηση της υπεργλυκαιμίας αμέσως μετά τα γεύματα. Η παροχή επαρκών επιπέδων βασικής ινσουλίνης και ινσουλίνης bolus μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο για υπεργλυκαιμία σε άτομα με άστατα ωράρια ή σε εκείνους που έχουν μεγαλύτερες απαιτήσεις σε ινσουλίνη.1





3k TPOGOOKOVLE OO TNV TPocsONKn PocIKNC
VGOLAIVIG 6Ta Y 7T. Alokia

* BpayvrpoBeopua
— pOBIoN TG TPOIVNG TUNG YAVKOING
e Mokponmpodecua

— Beltimon ¢ cuvoAiknc pvOuiong kot
ntoon ¢ HbALC kdtow and 7%
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Presentation Notes
Κατά τις πρώτες πρωινές ώρες αυξάνεται σημαντικά η ινσουλινοαντίσταση του ήπατος εξ’ αιτίας της παρουσίας ανταγωνιστικών ορμονών (Αυξητική ορμόνη, κορτιζόλη, κατεχολαμίνες). Λόγω της αυξημένης ισουλινοαντίστασης το  αποθηκευμένο γλυκογόνο του ήπατος διασπάται σε γλυκόζη (γλυκογονόλυση) και εισέρχεται στην κυκλοφορία. Το κυρίαρχο σημείο δράσης της ινσουλίνης μακράς δράσης που χορηγούμε κατά την κατάκλιση είναι η αναστολή της ηπατικής παραγωγής γλυκόζης από το ήπαρ. Έτσι μπορούμε να ρυθμίσουμε την πρωινή τιμή γλυκόζης. 
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Apdaon tveovrivig
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Apdaon tveovrivig
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2. akxapwdnc AiapATne kar XNA

Avampoocapuoyn 00Gnygs 1veovAivyg

ml/min
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H copPoAn ¢ Bacikng Kol LETOYEVUATIKTC VITEPYAVKOLUIOG

otn O popP®on ¢ Tung g HbA, .

Uncontrolled Diabetes HbA,. 6.5%0
HbA,. 8%0 after control of basal glycaemia

3007 Basal hyperglycaemia Basal hyperglycaemia

15.0 contributes ~2% Post-prandial contributes ~0.5% )

P h . Post-prandial
~ yper_glycaemla o hyperglycaemia
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c\m 200 -
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=
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3 5.0
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‘_U 0 1 1
D' 0600 1200 1800 2400 0600 1200 1800 2400 0600

Time of day (h) Time of day (h)
Normal
A1C 5%

Adapted from Riddle MC. Diabetes Care.
1990;13:676-686.

Adapted from Riddle M Diabetes Care 1990


Presenter
Presentation Notes
This slide illustrates the relative contribution of ’basal’ and postprandial hyperglycaemia to HbA1c as control improves. It shows how postprandial hyperglycaemia makes an increasingly large contribution as target levels of control are approached. In 1530, only basal insulin was being given to patients who were already in poor control on OADs. No provision was made for PPG control, whcih was therefore likely to be poor. It is also therefore likely that with an HbA1c of about 6.5%, the limit of control possible with a basal insulin had been reached; further improvement would have required a prandial insulin. If this is the case, and given that most of the improved control had already been achieved by 12 weeks, it follows that the Levemir dose might well have been over-titrated i.e. the same level of benefit would have been achieved had titration not continued to such a high level!  
This reasoning leads to the conclusion that the detemir dose might have been titrated beyond the optimum level, and that with more time the protocol might have led to the detemir dose being titrated further but with little additional improvement in HbA1c until limited by tolerability. Therefore, the study might have already over-titrated detemir and underestimated its benefits in terms of the achievable balance of control and tolerability. 


H Oepameio tnc vrepyAvkoipiog vnotelog
LELOVEL TA, GLVOMKA ETITENN TNG YALKOCNC TAAGULATOC

24mpov

4007

300- f ' AT2

200 Y1repyAukaipia Adyw au€nuévng YAUKGZING vnoTeiag

["Aukoln TTAaopartog (mg/dl)

100 |
t 1 1 Yyir aroua
Mpiv o6 ™ 0 - Fedua  levpa Cevpa : .
xopiynon 6 10 14 18 22 2
Baoikng Qpa TS NUEPAC (WPEC)

IVOOUAivng

MeTd a1rd
xopnynon

BaoikAg
IVoouAivng

(1/joww) Sorodopyi Uyodny |

ZUYKPION TwV eMITTEdWY YAUKOLNG 24wpou g€ aabeveig TG opadag eAEyxou evavtl aoBevwy pe diapnTtn (p<0,001).

Mpooappoyn ammo Polonsky K, et al. N Engl J Med 1988;318:1231-9.
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Presentation Notes
Οι καμπύλες συμβολίζουν τα επίπεδα 24ώρου της γλυκόζης πλάσματος για άτομα με/χωρίς ΣΔΤ2.
Η περιοχή ανάμεσα στις καμπύλες αντιπροσωπεύει την υπέρμετρη γλυκαιμική έκθεση στην περίπτωση ΣΔΤ2 λόγω αυξημένης γλυκαιμίας νηστείας.
Η θεραπεία της υπεργλυκαιμίας νηστείας μειώνει τα συνολικά επίπεδα της γλυκόζης πλάσματος 24ώρου. 


Polonsky K, et al. N Engl J Med 1988;318:1231―9.
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*Riddle. Diabetes Care. 1990;13:676-686.



IToto gtvanl To TpwTo Pruo

fix fasting first



Y ToAOYIGLOC TG 000NC TNE Paciknc
IVGOVAIVIC

Baown tveovAivn (NPH) = 0.35 Ul/kg BW
["Aapywvikn tveoviiviy = 0.2 Ul/kg BW

[Hapdoetypo = acBevig Bapovg 52 Kg.
H apyikn 00omn Bacikng tveovAiviig NPH givou

52 X 0.35= 18 povdodec (yAopyvikn tveoviivny 10
LOVAOEG



Y TOAOYIGLLOC TNG YEVUOTIKNG
IVGOVAIVIC

[ ka0 1codvvapo YAK (12-159) x 1.35

[ ka0e 100 kcal mpoteivov/Amov X 0.45



Kovovog-1500 (AvOpomivn tvGovAivn)
Insulin Sensitivity Factor- ISF

-10 pov Regular+12 pov Regular+13 pov
Regular+ 15 pov NPH =50 pov ctvolo.

ISF = 1500/50 = 30 mg/d!|

-1 povaoa tveGovAivng Tayelag OpacnC LEIMVEL TA
emineda ¢ yAvkolne kata 30 mg/dl



Kovovac-1800 (AvaAoyo tvGovAivng)
Insulin Sensitivity Factor- ISF

10 pov Humalog +12 pov Humalog +13 pov
Humalog + 15 pov Lantus 1 Levemir = 50 pov

ISF = 1800/50 = 36 mg/dI

1 povdoo tvGovAivng avarldyov Tayeloc OpAcnS LELWVEL TA
emimeda ¢ YAvkoine katd 36 mg/dl*

*10)0El OTAYV 1] 000N TNG IVOOVAIVHC EIVOL ETOPKNG KAl 1] POOIKY
woovAivy amotelel To 50% t0S CVVOAIKNG 000HS



Y TOAOYIGLLOG YEVUOTIKNG 00CTG —
Koavovag S00

* YmoAOYiLEL TOGA YPOULAPIO DOAUTAVOIPOKEC
«kotey 1 povdoa tvGovAivng

TT.Y.. GUVOAIKT] UEPNGLA OOCT IVGOVAIVIC

50 LOVAOES

500/50 =10

1 povava tvaovAivng o «kdwyey 10 ypaupapio
voaTAVOPaKEC *

*layvet yio ta ovaioyo — atic avOpwTVES IVEOVAIVES YPHOLUOTOLODUE

t0 450/1uoveoeg



B H APVNTIKI CUMPBOAN TNG METAYEUMATIKNC UTTEPYAUKQIUIOC YiveTal
ueyaAutepn kabwce N HbAlc TAnoiadel o oToxo.

* N=290 ac0¢cveic pue owafijtn tHmov 2 avripeTOTIGTNKAY NE d16Kio | povo pe diorta,

* Qg Baoikn YAvkoln vnoteiog giyav oprotei To 110 mg/dl (6,1 mmol/l).

100 - g Merayeupaiky
90 - UTTEPYAUKQIMIQ
80 - YT1repyAukaipia

vnoTeiag

2XETIKN oUMPBOAn TNS I'TIN
évavti MI'TT (%)

>10,2 9,3-10,2 8,5-9,2 7,3-8,4 </,3

Hb A (%)

Monnier L. Diabetes Care 2003;26:881-5 and Hirsch IB. Clin Diabetes 2005;23:78—86.
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Presentation Notes
Στην παρούσα μελέτη αναλύθηκαν τα ημερήσια γλυχαιμικά προφίλ 290 ασθενών με ΣΔΤ2 σε διαφορετικά επίπεδα HbA1c. Οι ασθενείς λάμβαναν θεραπεία με ΟΗΑ ή αντιμετωπίζονταν μόνο με δίαιτα. 
Οι συγκεντρώσεις γλυκόζης πλάσματος (PG) προσδιορίστηκαν σε φάση νηστείας και μεταγευματικά.
Οι περιοχές κάτω από την καμπύλη που υπερέβαιναν τις συγκεντρώσεις της γλυκόζης πλάσματος νηστείας και  ήταν >6,1 mmol/l (110 mg/dl) υπολογίστηκαν στην περαιτέρω αξολόγηση της σχετικής συμβολής της αύξησης της μεταγευματικής γλυκόζης πλάσματος και της γλυκόζης πλάσματος νηστείας στη συνολική ημερήσια υπεργλυκαιμία. 
Επιλέχθηκε η τιμή  6,1 mmol/l (110 mg/dl), διότι αυτό το όριο είχε οριστεί ως το ανώτατο όριο της φυσιολογικής γλυκόζης πλάσματος νηστείας ή προγευματικά από την ADA. Τα δεδομένα συγκρίθηκαν με πεμπτημόρια HbA1c.
Διαπιστώθηκε ότι ο κύριος συντελεστής στη συνολική υπεργλυχαιμία σε ασθενείς με κακώς ρυθμιζόμενο ΣΔΤ2 ήταν η υπεργλυχαιμία νηστείας. Η υπεργλυχαιμία νηστείας ήταν ο κυρίαρχος παράγοντας σε ασθενείς που βρίσκονταν μακρύτερα από το στόχο της HbA1c . Αντίθετα σε ασθενείς με τιμές HbA1c  εγγύτερα στο φυσιολογικό η μεταγευματική υπεργλυχαιμία διεδραμάτιζε ολοένα και σημαντικότερο ρόλο για να έχουμε συμμετοχή της που να είναι ίση και μεγαλύτερη του 70% σε τιμές HbA1c <7,3%.
ΔΕΝ ΠΡΕΠΕΙ ΠΟΤΕ ΝΑ ΛΗΣΜΟΝΟΥΜΕ ΟΤΙ ΟΦΕΙΛΟΥΜΕ ΝΑ ΣΤΟΧΕΥΟΥΜΕ ΣΕ ΤΙΜΕΣ HbA1c < 7,0 !

Βιβλιογραφία
Monnier L, et al. Diabetes Care 2003;26:881-885.



Kabobnynon yia TNV evapeén Kai TNV TTOOCAPUOYN
TOL oxNuUaTocg Basal/Basal plus/Basal bolus

Baoikn tvoouAivn + OHAs

3 pNVveg

rlefulet B2 riear)

BeAriwor) o MeTpnon HbA,. Trapd TV dpioTn TITAoTToINGN

™S BATIKAC (VGOUAIVAG

JUVEXION TITAoToinong
| Baoikng tvoouAivng

3 HNVEg =
= &y 0;

2’{/% Metpnon HbA, . TTapd TV APIoTN Mpoobnkn 1 éyEGHQ
XWPIG KaAN TTAoTIoiNG” TC YEUPATIKAG
TITAOTTOINGT TNE BAGIKAC lvoouAivng mpv amo 1o
Baagwkng IVGOUAIVAC KUPLO YEUpA
IVOOUAIVNG

' : ' : MpocOnkn 3
Awatnpnon tg Bactkng tvGoUuAivng 1 S—
Tapd TRV GpiaTn '
TTAOTIOINGN TNG YEUHATIKNG
Bagwiig + yeupamkiig IvoouAivng mpiv
IVGOUAivNG amo to
KUPLO YEUHA

yla tn diatnpnon tou otoxou tnGg HbA,.

Mpooapuoyr ard Raccah D. et al. Diabetes/Met Res & Rev 2007;23



Presenter
Presentation Notes
Αυτός ο αλγόριθμος παρέχει καθοδήγηση για την έναρξη και την τιτλοποίηση της βασικής ινσουλίνης για τη βελτιστοποίηση της γλυχαιμικής ρύθμισης. 
Δείχνει ακόμη ότι χρειάζεται να γίνουν θεραπευτικές αναπροσαρμογές για τη διατήρηση της HbA1c <7% και υποδεικνύει τη χρονική στιγμή όπου απαιτείται προσθήκη μιας ένεσης γευματικής ινσουλίνης. 




Oepaneia ge IvoouAivn Glargine

1 doon (Bpadu n npwi)

«Apxikn 6oon 10 U

e[1Ipoocapuoyn d0on¢ UeE Baon oakyxapo
vnoTteiac (otoxoc <100mg/dl)

>180 mg/dl 8 IU
140-180 mg/dl 6 IU
120-140 mg/dl 4 1U

100-120 mg/dl 2 1U



Koavoveg yio Evapen oynuotog
EVTUTIKOTOLNUEVIC IVGOVAIVOOEPUTELNG

-H avaioyio tov povaowv Bactkne/ yELUATIKNC
tveoviivig =2 50/50 11 60/40.

-IIpocapuoyn twv Hovad®V avAAOYO LE TIC
LETPNOELS AVTOEAEYYOV TOL 0G0EVOUC.

-2axyapo vnoteioc < 100 mg/dl

-2Zakyapo uetaysvpoatikd < 140-180 mg/dl



Oepameio Le VOGOVAVN — TOAAOTTAEC EVEGEIC N
CUELYLLOITOD ;

O1 TOPOUETPOL TOV TPETEL VO. LOLPOVOVTOL DITOWN
KOTO TNV ETIAOYH TOV OpOmEVTIKOD TYHUOTOS

1. O 6t0y)0C¢

2. H dovvatdtntec 100 atOUOoL v EQOPUOGEL TN
Oepameia

3. To k66T0C T™NC Bepameiog

4. O xd0e acOevnc eivar LOVOOIKOC (ECOTOUTIKEVLGT))



ITapdyovtec mov ETNPEACOVY TNV ATOPOCT Y10
TPOLUN EVOPEN TVGOVAIVNC

Yynin HbAlc

Neotepn nAkio

Xaunioc AMX

Neppwkn averdpkero (tiun Cr)

Mikpn odpxela XA Katd TNy TpocHnkn 20
OVTIOWOPNTIKOV QOPLULAKOV

Donnan PT et al ,2002, Matthews DR et al, 1998, Cook MN et al, 2005



H petdroacn amo ta olokio otnv tveovAtvobepameia
BeAtiwvel Tnv mototnTo NG

Xelpotegn

Tdo KaAvteon

55



AVOPOTTIVEC IVGOVAIVEC 1] OLVAAOY XL, ;

O1 avBpdTIVES IVGOVATVEC Elvon
HETOCL TNG avOpITIVIG
VGOVAIVIG KOl TV aVAAOYWOV TV IVGOVAIVOV (G

TPOC TOV



AvOpOTIVEC TVGOVAIVEG 1) aVAAOY (L

Tote yioti va emAeCm Ta axkpPOoTEpa avaroya ;



MikpOTEPOC KivOuVOC Y10 VITOYAVKOLLLOL
Le tvoovAivn glargine evavti NPH

IvoouAivn glargine rpiv amé Tnv KarakAion €vavri IvaouAivng NPH
og guvouaouod pe avTidiapnTika diokia oto 2AT2

AcBeveic pe 21 GUUTITWHATIKO ETTEITOSIO UTTOYAUKQIMIOG

35 -
30 - l :
| |
25 . , ' l -9— IvoouAivn glargine
Q Eveon : !
EJ 20 . IVGOUAIVNG, } -®- NPH
2 15 * \ f . ¥
D : : =
<t(> 10 08 | I
5| : :
0 | | | : | | T : | | T Méon n“spﬁOIa
20 22 24 2 4 6 8 10 12 14 16 18 d6an IvoouAivng
. , , IvoouAivn glargine: 47 povadeg
Qpa NG npepPag (wpeg) NPH: 42 povadeg

Riddle M, Rosenstock J. Diabetes 2002;51(suppl 2):A113.
Rosenstock J, Riddle M. Diabetes 2002;51(suppl 2):A482.
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Presentation Notes
Η ινσουλίνη glargine ενδεχομένως είναι καταλληλότερη από την NPH ως βασική ινσουλίνη, καθώς περισσότεροι ασθενείς επιτυγχάνουν με ασφάλεια τα συνιστώμενα επίπεδα γλυκαιμικού ελέγχου.
Ο χαμηλότερος κίνδυνος για νυκτερινή υπογλυκαιμία με την ινσουλίνη glargine σε σχέση με την NPH περιορίζει τον κύριο φραγμό της έναρξης ινσουλινοθεραπείας: το φόβο για υπογλυκαιμία. 



Riddle M, Rosenstock J. Diabetes 2002;51(suppl 2):A113.
Rosenstock J, Riddle M. Diabetes 2002;51(suppl 2):A482.



Yroylvkoipio oto 2AT2:
tvoovAivn glargine Evavtt iveovAivng NPH
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Yki-Jarvinen H, et al. Diabetes 2003;52(suppl 1):Abstract 642-P.

B [voovrivn glargine
B NPH
n=1.786

—39%

238
I 142

Nvktepiv voyAvkaipiol
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Presentation Notes
Παρατηρήθηκε σημαντικά χαμηλότερη συχνότητα συνολικής συμπτωματικής (p=0,015) και νυκτερινής υπογλυκαιμίας (p<0,001) με ινσουλίνη glargine σε σύγκριση με την ινσουλίνη NPH.



Yki-Järvinen H, et al. Diabetes 2003;52(suppl 1):Abstract 642-P.



Melétn Yki-Jarvinen et al.

e 426 atopa pe XA 2
e Hlwkio 59 + 9 &t
e Mn pvOucuevog XA vto olokio
* IvoovAiiviy NPH 1 Glargine ywo 1 ypovo
AIIOTEAEZMATA
Glargine NPH P
HbAlc 8,34+ 0,09 8,24+ 0,09 NS



Hemoglobin A, (%)

Regular Lispro p.¢. Lispro m..

Méon 8.43 8.54 8.40
SD +1.01 +1.02 +1.09
2 VUTEPAUCLAL:
Xompic owpopéc 1 HOALC ota tpia oynuoto yopnynong
VGOLAIVIC

Holcombe JH, et al. Diabetes, 1998:47 (51):A96.



[IpobmoOEaELC EMTLYOVS VGOLAMVODEPUTELNG

KoAn ekmoiogvomn tov achevoug (otatta,
VTOEAEYYOC, COOTNC YPNOMNG - TEYVIKT] IVGOVAIVIG)
EmAoyn cmceTo0 6YNUatog amd Tov 1Tpo
2uvepyacio 1Tpov acOevn

IIpmtoPovAia ctov acOev



Mmnopet Evac oO1opNTIKOC Vo CNGEL «KPUGTOAOYTKAY
KOl VOL TETVYEL LYNAOVE GTOYOUG :

Non !



Johnny Cash




Tom Hanks

Tom Hanks as Captain Phillips, 2013



Halle Berry




H evnuépmon tov otapntikov
VOl TOAD CTUOVTIKN



The diabetic
who knows
the most,
lives the
longest.

_ E.P. Joslin




* Evyapioto

e et
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