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Ανακάλυψη ινσουλίνης - ιστορία 

Πειράματα στο Πανεπιστήμιο 
του Τορόντο στον Καναδά 

 
Ο χειρουργός FG Banting και 

ο CH Best,φοιτητής  
της Ιατρικής 

 
30 Ιουλίου 1921 
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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.




Ο Πρώτος ασθενής που έλαβε ινσουλίνη 

Leonard Thompson 
1908-1935 

Έλαβε ινσουλίνη το 
Γενάρη του 1922. 
Νοσηλευόταν από το 
1919 στο νοσοκομείο 
του Τορόντο. 



Ασθενής J.L., Δεκέμβριος 15, 1922 Φεβρουάριος 15, 1923 

Το Θαύμα της ινσουλίνης 



Πριν και μετά την ινσουλίνη 



Σταθμοί στην ιστορία της ινσουλίνης 

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 Iletin® (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. 



Ιστορία ινσουλίνης 

 

               1922            Ινσουλίνη  
 
Προσπάθειες για                                    Βόειος 
για χημική                                               Χοίρεια 
καθαρότητα 
 

                     1980            Ανθρώπινη ινσουλίνη 
Τροποποίηση 
μορίου ινσουλίνης 
                      
 

                      1990           Ανάλογα 
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Διάσταση ινσουλινών 

Ciszak E et al. Structure 1995;3:615-622. 

Ταχεία ανθρώπινη ινσουλίνη 

10-3 M 10-3 M 10-5 M 10-8 M peak time 
2-4 hr 

formulation 
capillary membrane 

Ανάλογο ινσουλίνης ταχείας δράσης 
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Adapted from Pampanelli S et al. Diabetes Care 1995;18:1452-1459. 

Περιορισμοί ανθρώπινης ινσουλίνης ταχείας δράσης 



Ανθρώπινες ινσουλίνες και ανάλογα 

 

Hirsh IB, N Engl J Med 2005; 352: 174-183 
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Insulin Glargine,LY,Degludec 

Insulin isophane, Detemir 

Regular insulin 

Insulin lispro, aspart, glulisine 

Διάρκεια δράσης (ώρες) 

Έναρξη και διάρκεια δράσης 



Δομή της ινσουλίνης Glargine 

1. Lantus® (insulin glargine) EMEA Summary of Product Characteristics. 2002. 
2. McKeage K et al. Drugs. 2001;61:1599-1624. 

Αντικατάσταση 
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• Η ασπαραγίνη στη θέση  A21 έχει αντικατασταθεί από 
γλυκίνη - Προσφέρει σταθερότητα 

• Η προσθήκη δύο αμινοξέων αργινίνης στο τέλος της Β-
αλύσου - Αυξάνει τη διαλυτότητα σε ελαφρά όξινο pH 
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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




Ένεση όξινου διαλύματος 
(pH 4.0)3 

   
Μικροκαθίζηση της ινσουλίνης glargine  
Στον υποδόριο ιστό (pH 7.4)3 
    
Αργή επαναδιάλυση ων εξαμερών της 
ινσουλίνης glargine από τους 
μικροκρυστάλλους3   
   
Παρατεταμένη δράση3  

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. 

Ινσουλίνη Glargine: Μηχανισμός δράσης 

The mechanics of sustained release1,2 



LysB29(N-tetradecanoyl)des(B30)human insulin 
Ινσουλίνη detemir (Levemir®) 
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Το Levemir® είναι το ανάλογο ινσουλίνης μακράς δράσης της  Novo Nordisk. 




17 Αρχική HbA1c=8,6% και στις δύο ομάδες 
Rosenstock J, et al. Diabetologia 2008;51(3):408–416 

Συγκριτική μελέτη μεταξύ ινσουλίνης Glargine μία φορά 
ημερησίως με την ινσουλίνη Detemir 1-2 φορές ημερησίως 
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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





Ινσουλίνη degludec  
Δομή 
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Jonassen et al. Diabetes 2010; 59 (Suppl. 1): A11 (39-OR) 
Jonassen et al. Diabetologia 2010;53 (Suppl 1): S388 (Poster 972) 



Φαρμακοδυναμικό προφίλ της ινσουλίνης detemir – 
άτομα με διαβήτη Τύπου 1 

Ινσουλίνη detemir 0,2 U/kg 

Ινσουλίνη detemir 0,3 U/kg 

Ινσουλίνη detemir 0,4 U/kg 

Χρόνος από την ένεση (ώρες) 
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Pieber T. Diabetes 2002; 51(Suppl. 2): A53 



Νέες ινσουλίνες μακράς διάρκειας δράσης 

Ινσουλίνη Degludec  (Novo Nordisk) 
                Διάρκεια δράσης 40 ώρες 
                Λιγότερες υπογλυκαιμίες από G ; 
LY 2963016  (Elli Lilly Co) 
                Βασική ινσουλίνη μακράς   
                διάρκειας δράσης 24 ώρες 
Ινσουλίνη Glargine U 300 (Sanofi Aventis) 
Ινσουλίνη Humulin Regular U-500 (Elli Lilly Co) 
Για άτομα με μεγάλη αντίσταση στην ινσουλίνη 
(>200 μον/ημέρα, πενταπλάσια πυκνότητα) 



Aνάλογα ινσουλίνης: Lispro/  Aspart/ glulisine 
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Heinemann, et al. Diabet Med. 1996;13:625-629; Mudaliar, et al. 
Diabetes Care. 1999;22:1501-1506. 
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Slide 6-28
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.



Ανάλογα Ινσουλίνης Ταχείας Δράσης:  
(Lispro, Aspart και glulisine) 

• Χορήγηση αμέσως πριν τα γεύματα 
• Ταχεία έναρξη δράσης 
• Περιορισμός μεταγευματικών αιχμών 

υπεργλυκαιμίας 
• Βραχεία διάρκεια δράσης  ( λιγότερες 

υπογλυκαιμίες) 
• Απαιτείται συμπλήρωμα βασικής ινσουλίνης  

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



Σκευάσματα  Έναρξη Αιχμή   Διάρκεια 
Ινσουλίνης  Δράσης   Δράσης (h) Δράσης (h) 
 
Ταχείας δράσης 
 
Ανθρώπινη 30-60 min 2-4  6-8 
Lispro/Aspart/glulisine  5-15 min 1-2  3-4 
 
Ενδιάμεσης δράσης 
NPH  1-3 h 5-7 13-16 
Lente 1-3 h 4-8 13-20 
 
Μακράς διάρκειας 
Glargine/ detemir  1-2 h Χωρίς αιχμές    24 

. 

Σύγκριση Ανθρώπινων Ινσουλινών  
και Αναλόγων 

Leahy JL. In: Leahy JL, Cefalu WT, eds. Insulin Therapy. New York, NY: Marcel Dekker, 
Inc.; 2002. 
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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.



Απορρόφηση Ινσουλίνης 

• Παράγοντες που επηρεάζουν την απορρόφηση : 

– Σημείο ένεσης 

– Βάθος ένεσης 

– Τύπος ινσουλίνης 

– Δόση Ινσουλίνης 

– Σωματική άσκηση 

– Θερμοκρασία δέρματος 



Ταχύτητα απορρόφησης ινσουλίνης ανάλογα με τη 
θέση της ένεσης 
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Θεραπεία με ινσουλίνη – γενικές αρχές 

•  Προτιμάται η έναρξη στο ιατρείο 
 

– Βοηθά ψυχολογικά τον ασθενή 
– Οι επικρατούσες συνθήκες είναι πραγματικές 
– Το κόστος είναι μειωμένο 

 
•  Απαραίτητη είναι η εκπαίδευση για την χρήση  
     της ινσουλίνης (τεχνική, προσαρμογή δόσεων,  
     αυτοέλεγχος)  
 



Εκπαίδευση του ασθενούς που ξεκινάει 
ινσουλίνη 

• Πού; πότε; πώς θα κάνει την ένεση;  
• Οι πιθανοί κίνδυνοι που μπορεί να αντιμετωπίσει ο 

ασθενής που αρχίζει θεραπεία με ινσουλίνη 
μειώνονται σημαντικά εάν έχει εκπαιδευτεί : 
– στην πρόληψη και αντιμετώπιση της 

υπογλυκαιμίας 
– στους σωστούς διαιτολογικούς κανόνες 

Presenter
Presentation Notes
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.




Ψυχολογική προσέγγιση ατόμου που αρχίζει 
ινσουλινοθεραπεία 

• Εντύπωση «ήρθε το τέλος» ?? 
 

• Ανάμνηση τραυματικών 
εμπειριών του παρελθόντος 
 

• Φόβος των ενέσεων 
 

• Φόβος διάπραξης σφαλμάτων 
 

• Κοινωνικό στίγμα 



“Ανησυχώ για την περίπτωση 
που θα χρειαστεί να ξεκινήσω 
ινσουλίνη” 

53% 
53% 

“Η έναρξη της ινσουλίνης θα με 
βοηθούσε να διαχειριστώ τον 
διαβήτη μου καλύτερα” 

20% 
22% 

Ανησυχίες των ατόμων με διαβήτη Τ2 
που δεν χρησιμοποιούν ινσουλίνη 

0 20 40 60 

“Η έναρξη ινσουλίνης θα 
σήμαινε ότι δεν ακολούθησα 
σωστά την θεραπεία μου” 

USA 

Άλλες χώρες 

55% 
43% 

•DAWN Study, Diabetes Attitudes Wishes and Needs, Diabet Med 2005 Vol 22, Issue 10, p 1379–1385 
   

Ασθενείς που συμφωνούν με την τοποθέτηση (%) 

Presenter
Presentation Notes
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


Το θεραπευτικό σχήμα με ινσουλίνη  πρέπει 
να μιμηθεί  την φυσιολογική έκκριση της  

ινσουλίνης δηλαδή να αντικαταστήσει  την 
ανεπάρκεια της λειτουργίας των β-κυττάρων 

του παγκρέατος 

Θεραπευτικά σχήματα ινσουλίνης στο ΣΔ 



Σχήματα ινσουλινοθεραπείας 

   Μία φορά ημερησίως – συνδυασμός με δισκία *,   
   GLP-1 ανάλογα 
   Δύο ή τρεις φορές ημερησίως 
   Πολλαπλές ενέσεις (basal-bolus) 
   Συνεχής έγχυση (αντλία ινσουλίνης) 

* Όχι με πιογλιταζόνη 

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.



Στόχοι γλυκαιμικού ελέγχου 

    Νηστείας/προγευματικά 
– 70-130 mg/dl (κατά προτίμηση <100 mg/dl) 

    Μετά φαγητό 
– 1 ώρα <160 mg/dl 
– 2 ώρες <140 mg/dl (<180 mg/dl) 

    Προ του ύπνου 
– 100-140 mg/dl 

    HbA1c <6.5% (EASD) < 7.0% (ADA) 
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 Ινσουλίνη Bolus 

Βασική Ινσουλίνη 

Ενδογενής Ινσουλίνη 

Π=πρωινό; Γ=γεύμα;Δ=δείπνο; ΠΥ= προ του ύπνου. 
 
Προσαρμογή από: 
1. Leahy JL. In: Leahy JL, Cefalu WT, eds. Insulin Therapy. New York, NY: Marcel Dekker, Inc.; 2002. 
2. Bolli GB et al. Diabetologia. 1999;42:1151-1167. 

Φυσιολογική Έκκριση Ινσουλίνης:  
Η Ιδέα του σχήματος ινσουλίνης Basal-Bolus 

Χρόνος Χορήγησης 
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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






Τι προσδοκούμε από την προσθήκη βασικής 
ινσουλίνης στα Υπ. Δισκία 

• Βραχυπρόθεσμα 
–  ρύθμιση της πρωινής τιμής γλυκόζης 

• Μακροπρόθεσμα  
– Βελτίωση της συνολικής ρύθμισης και  

πτώση της HbA1c κάτω από 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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Σχήματα ινσουλινοθεραπείας 

2 δόσεις μίγματος ινσουλίνης 
ταχείας και μέσης διάρκειας 
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Σχήματα ινσουλινοθεραπείας 

2 δόσεις μίγματος ινσουλίνης 
ταχείας και μέσης διάρκειας 

1 δόση ταχείας ινσουλίνης 
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Σχήματα ινσουλινοθεραπείας 

3 δόσεις ταχείας ινσουλίνης 

1 δόση ινσουλίνης μέσης 
διάρκειας 
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Σχήματα ινσουλινοθεραπείας 

3 δόσεις ταχείας ινσουλίνης 

1 δόση ινσουλίνης μακράς 
διάρκειας 



Σακχαρώδης Διαβήτης και ΧΝΑ 

Αναπροσαρμογή δόσης ινσουλίνης 

GFR 

ml/min 
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0 
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75% 



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

Post-prandial  
hyperglycaemia  
contributes A1C ~1% 
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Time of day (h) 
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Uncontrolled Diabetes 
HbA1c 8% 

Normal 
A1C 
5% 

Basal hyperglycaemia  
contributes ~2% 

Post-prandial  
hyperglycaemia  
contributes A1C ~1% 

Time of day (h) 
1200 1800 2400 0600 

HbA1c 6.5% 
after control of basal glycaemia 

Normal 
A1C 5% 

Basal hyperglycaemia  
contributes ~0.5% 

5.0 

10.0 

15.0 

Η συμβολή της βασικής και μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας 
στη διαμόρφωση της τιμής της HbA1c  

Adapted from Riddle M Diabetes Care 1990 
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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. 



Σύγκριση των επιπέδων γλυκόζης 24ώρου σε ασθενείς της ομάδας ελέγχου έναντι ασθενών με διαβήτη (p<0,001). 
Προσαρμογή από Polonsky K, et al. N Engl J Med 1988;318:1231―9. 
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Η θεραπεία της υπεργλυκαιμίας νηστείας  
μειώνει τα συνολικά επίπεδα της γλυκόζης πλάσματος 

24ώρου 

Υπεργλυκαιμία λόγω αυξημένης γλυκόζης νηστείας 

    ΣΔΤ2 

Πριν από τη 
χορήγηση 
βασικής 

ινσουλίνης 

Μετά από 
χορήγηση 
βασικής 

ινσουλίνης 
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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.




24/ωρη Διακύμανση Γλυκόζης 
σε φυσιολογικά άτομα και στον ΣΔ 2  
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Χρονική περίοδος ημέρας 
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Φυσιολογικό Τύπου 2 Διαβήτης 
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dL
 

6-17 

Πριν από χορήγηση 
βασικής ινσουλίνης 

Μετά από χορήγηση 
βασικής ινσουλίνης 

Βασική υπεργλυκαιμία 

Ευγλυκαιμία 

HbA1c : 8%* 

1%* 

2%* 

5%* 

*Riddle. Diabetes Care. 1990;13:676-686. 

Μετά από χορήγηση 
βασικής + ταχείας 
ινσουλίνης (basal-

plus) 

Μετά από χορήγηση 
βασικής + 3 ταχείες 
ινσουλίνες    (basal-

bolus) 



Ποιο είναι το πρώτο βήμα 

fix fasting first 



Υπολογισμός της δόσης της βασικής 
ινσουλίνης 

   Βασική ινσουλίνη (NPH) = 0.35 UI/kg BW  
   Γλαργινική ινσουλίνη = 0.2 UI/kg BW 
   
   Παράδειγμα =  ασθενής βάρους 52 kg. 
   H αρχική δόση βασικής ινσουλίνης NPH είναι 
   52 x 0.35= 18 μονάδες (γλαργινική ινσουλίνη 10 

μονάδες 



Υπολογισμός της γευματικής 
ινσουλίνης 

 Για κάθε ισοδύναμο ΥΔΚ (12-15 g) x 1.35 
 
 Για κάθε 100 kcal πρωτεϊνών/λιπών x 0.45 
 



Κανόνας-1500 (Ανθρώπινη ινσουλίνη) 
Insulin Sensitivity Factor- ISF 

-10 μον Regular+12 μον Regular+13 μον 
Regular+ 15 μον NPH = 50 μον σύνολο. 

 
       ISF = 1500/50 = 30 mg/dl 
 
-1 μονάδα ινσουλίνης ταχείας δράσης μειώνει τα 

επίπεδα της γλυκόζης κατά 30 mg/dl 
            

  



Κανόνας-1800 (Ανάλογο ινσουλίνης) 
Insulin Sensitivity Factor- ISF 

   10 μον Humalog +12 μον Humalog +13 μον  
  Humalog + 15 μον Lantus ή Levemir = 50 μον   

        
   ISF = 1800/50 = 36 mg/dl 
1 μονάδα ινσουλίνης αναλόγου ταχείας δράσης μειώνει τα 

επίπεδα της γλυκόζης κατά 36 mg/dl* 
 
*ισχύει όταν η δόση της ινσουλίνης είναι επαρκής και η βασική 

ινσουλίνη αποτελεί το 50% της συνολικής δόσης 

 



Υπολογισμός γευματικής δόσης – 
κανόνας 500 

• Υπολογίζει πόσα γραμμάρια υδατάνθρακες 
«καίει» 1 μονάδα ινσουλίνης 

    π.χ. συνολική ημερήσια δόση ινσουλίνης          
   50 μονάδες 
   500/50 = 10 
   1 μονάδα ινσουλίνης θα «κάψει» 10 γραμμάρια  
   υδατάνθρακες * 
*ισχύει για τα ανάλογα – στις ανθρώπινες ινσουλίνες χρησιμοποιούμε  
  το 450/μονάδες 



Η αρνητική συμβολή της μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας γίνεται 
μεγαλύτερη καθώς η HbA1c πλησιάζει το στόχο. 

  Monnier L. Diabetes Care 2003;26:881–5 and Hirsch IB. Clin Diabetes 2005;23:78–86. 
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•  Ν=290 ασθενείς με διαβήτη τύπου 2 αντιμετωπίστηκαν με δισκία ή μόνο με δίαιτα 
•  Ως βασική γλυκόζη νηστείας είχαν οριστεί τα 110 mg/dl (6,1 mmol/l ).  
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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.




Καθοδήγηση για την έναρξη και την προσαρμογή 
του σχήματος Βasal/Basal plus/Basal bolus 

3 μήνες 

Μέτρηση HbA1c  

Bασική ινσουλίνη + OHAs 

Καμία βελτίωση  
παρά την άριστη τιτλοποίηση  

της βασικής ινσουλίνης 

Βελτίωση 

Συνέχιση τιτλοποίησης 
Βασικής ινσουλίνης 

3 μήνες 

Μέτρηση HbA1c  

<7% 

Διατήρηση της βασικής ινσουλίνης  
για τη διατήρηση του στόχου της  HbA1c  

Προσθήκη 1 ένεσης  
γευματικής 

Ινσουλίνης πριν από το  
κύριο γεύμα 

≥7% 
παρά την άριστη 
τιτλοποίηση της 

βασικής 
ινσουλίνης 

≥7% 
χωρίς καλή 

τιτλοποίηση της 
βασικής 

ινσουλίνης 

Προσαρμογή από Raccah D. et al. Diabetes/Met Res & Rev 2007;23: 257-264. 

≥7% 
παρά την άριστη 
τιτλοποίηση της 

βασικής + γευματικής 
ινσουλίνης 

Προσθήκη 3 
ένεσεων  

γευματικής 
Ινσουλίνης πριν 

από το  
κύριο γεύμα 
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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. 





Θεραπεία με ινσουλίνη Glargine 

•1 δόση (βράδυ ή πρωί) 

•Αρχική δόση 10 IU 

•Προσαρμογή δόσης με βάση σάκχαρο  

  νηστείας (στόχος <100mg/dl) 

        >180 mg/dl                        8 IU 

       140-180 mg/dl                     6 IU 

       120-140 mg/dl                     4 IU 

       100-120 mg/dl                     2 IU 

         



Κανόνες για έναρξη σχήματος 
εντατικοποιημένης ινσουλινοθεραπείας 

-Η αναλογία των μονάδων βασικής/ γευματικής 
ινσουλίνης  50/50 ή 60/40. 

 
-Προσαρμογή των μονάδων ανάλογα με τις 

μετρήσεις αυτοελέγχου του ασθενούς. 
 
-Σάκχαρο νηστείας < 100 mg/dl 
 
-Σάκχαρο μεταγευματικό < 140-180 mg/dl 



Θεραπεία με ινσουλίνη – πολλαπλές ενέσεις ή 
«μείγματα» ; 

Οι παράμετροι που πρέπει να λαμβάνονται υπόψη 
κατά την επιλογή του θεραπευτικού σχήματος 
 
1. Ο στόχος 

 
2. Η δυνατότητες του ατόμου να εφαρμόσει τη 

θεραπεία 
 

3. Το κόστος της θεραπείας 
 

4. Ο κάθε ασθενής είναι μοναδικός (εξατομίκευση) 
 
 



Παράγοντες που επηρεάζουν την απόφαση για 
πρώιμη έναρξη ινσουλίνης 

Υψηλή HbA1c 
Νεότερη ηλικία 
Χαμηλός ΔΜΣ 
Νεφρική ανεπάρκεια (τιμή Cr) 
Μικρή διάρκεια ΣΔ κατά την προσθήκη 2ου 
αντιδιαβητικού φαρμάκου 

Donnan PT et al ,2002, Matthews DR et al, 1998, Cook MN et al, 2005 
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Η μετάταξη από τα δισκία στην ινσουλινοθεραπεία 
βελτιώνει την ποιότητα ζωής 

Καλύτερη 
Χειρότερη 

Ίδια 



Ανθρώπινες ινσουλίνες ή ανάλογα ; 

 
Οι ανθρώπινες ινσουλίνες είναι πιο φθηνές 
 
Δεν υπάρχει διαφορά μεταξύ της ανθρώπινης  
 
ινσουλίνης και των αναλόγων των ινσουλινών  ως  
 
προς  τον γλυκαιμικό έλεγχο 
 
  



Τότε γιατί να επιλέξω τα ακριβότερα ανάλογα ; 

Ανθρώπινες ινσουλίνες ή ανάλογα ; 



Μικρότερος κίνδυνος για υπογλυκαιμία  
με ινσουλίνη glargine έναντι NPH 

 
Riddle M, Rosenstock J. Diabetes 2002;51(suppl 2):A113. 
Rosenstock J, Riddle M. Diabetes 2002;51(suppl 2):A482. 
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Ασθενείς με ≥1 συμπτωματικό επεισόδιο υπογλυκαιμίας 

Ένεση 
ινσουλίνης NPH 

Ινσουλίνη glargine πριν από την κατάκλιση έναντι ινσουλίνης NPH  
σε συνδυασμό με αντιδιαβητικά δισκία στο ΣΔΤ2 

*p<0,05 

Ινσουλίνη glargine 

Μέση ημερήσια  

δόση ινσουλίνης  
 Ινσουλίνη glargine: 47 μονάδες 

 NPH: 42 μονάδες 
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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.




Υπογλυκαιμία στο ΣΔΤ2:  
ινσουλίνη glargine έναντι ινσουλίνης NPH 

Ινσουλίνη glargine 

NPH 
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p<0,001 

―23%  
p=0,015 

―39%  

n=1.786 

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




Μελέτη Yki-Jarvinen et al. 

• 426 άτομα με ΣΔ 2 
• Ηλικία 59 + 9 έτη 
• Μη ρυθμισμένος ΣΔ υπό δισκία 
• Ινσουλίνη NPH ή Glargine για 1 χρόνο 

  ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
            Glargine              NPH                       p 
HbA1c 8,34+ 0,09      8,24+ 0,09                NS 
 



 Regular Lispro μ.φ.      Lispro π.φ. 
  
Μέση 8.43 8.54      8.40 
SD          ±1.01              ±1.02     ±1.09  

Συμπέρασμα:  
Χωρίς διαφορές η HbA1c  στα τρία σχήματα χορήγησης 

ινσουλίνης 

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

Hemoglobin A1c (%) 



   Προϋποθέσεις επιτυχούς ινσουλινοθεραπείας 

Καλή  εκπαίδευση του ασθενούς (δίαιτα,   
 
αυτοέλεγχος, σωστής χρήσης - τεχνική ινσουλίνης) 
 
Επιλογή σωστού σχήματος από τον ιατρό 
 
Συνεργασία ιατρού ασθενή 
 
Πρωτοβουλία στον ασθενή 



Μπορεί ένας διαβητικός να ζήσει «φυσιολογικά» 
και να πετύχει υψηλούς στόχους : 

Ναι !!! 



Johnny Cash 



Tom Hanks 

Tom Hanks as Captain Phillips, 2013 



Halle Berry 



Η ενημέρωση του διαβητικού 
είναι πολύ σημαντική 



The diabetic  
who knows  
the most,  
lives the  
longest.  
 

— E.P. Joslin  
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