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Σ∆2  Παθοφυσιολογικό
 

Έλλειμμα

•
 

∆υσλειτουργία
 

των
 

β
 

κυττάρων

•
 

Αντίσταση
 

στην
 

ινσουλίνη

•
 

Αυξημένη
 

παραγωγή
 

γλυκόζης



ΟιΟι
 

μηχανισμοίμηχανισμοί
 

δράσηςδράσης
 

τωντων
 

μονοθεραπειώνμονοθεραπειών
 

δενδεν
 

είναιείναι
 ικανοίικανοί

 
νανα

 
στοχεύσουνστοχεύσουν

 
στιςστις

 
3 3 παθοφυσιολογικέςπαθοφυσιολογικές

 διαταραχέςδιαταραχές
 

στονστον
 

Σ∆Σ∆
 

τύπουτύπου
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Oral MonotherapiesOral Monotherapies

SUsSUs MeglitinidesMeglitinides TZDsTZDs MetforminMetformin

ΑΑ
Glucosidase Glucosidase 

InhibitorsInhibitors
DPPDPP44

InhibitorsInhibitors

Improves Improves 
insulin insulin 
secretionsecretion   

Improves Improves 
insulin insulin 
resistanceresistance  

Lowers hepatic Lowers hepatic 
glucose glucose 
productionproduction   

SUs=sulfonylureas; TZD=thiazolidinediones; DPPSUs=sulfonylureas; TZD=thiazolidinediones; DPP--4=dipeptidyl peptidase 4.4=dipeptidyl peptidase 4.
Inzucchi SE. Inzucchi SE. JAMAJAMA 2002;287:3602002;287:360––372; Gallwitz B. 372; Gallwitz B. Minerva Endocrinol.Minerva Endocrinol. 2006;31:1332006;31:133––147; Nathan DM et al. 147; Nathan DM et al. DiabetologiaDiabetologia. 2006;49:1711. 2006;49:1711––1721. 1721. 
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Ποιο
 

είναι
 

το
 

φάρμακο
 

δεύτερης
 

επιλογής

σε
 

διαβητικούς
 

ασθενείς;

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ
 

ΠΟΥ
 

ΠΡΕΠΕΙ
 

ΝΑ
 

ΛΗΦΘΟΥΝ
 

ΥΠΟΨΗ

 σωματικό
 

βάρος

 κίνδυνος
 

υπογλυκαιμίας

 κίνδυνος
 

εμφάνισης
 

καρδιακής
 

ανεπάρκειας

 οστική
 

πυκνότητα

 αύξηση
 

καρδιαγγειακού
 

κινδύνου



Από
 

του
 

στόματος
 

αντιδιαβητικά
 

φάρμακαΑπόΑπό
 

τουτου
 

στόματοςστόματος
 

αντιδιαβητικάαντιδιαβητικά
 

φάρμακαφάρμακα

∆ραστική
 

ουσία∆ραστική
 

ουσία ΣκεύασμαΣκεύασμα Περιεκτικότητα
 mg/tab 

Περιεκτικότητα
 mg/tab

Ημερήσ
 ια

 
δόση

 mg 

Ημερήσ
 ια

 
δόση

 mg

Χορήγησ
 η ανά

 ώρες
 

Χορήγησ
 η ανά

 ώρες

Χρόνος
 ημίσειας
 ζωής

 
(ώρες) 

Χρόνος
 ημίσειας
 ζωής

 
(ώρες)ΣουλφονυλουρίεςΣουλφονυλουρίες

Γλιβενκαμί
 δη

 Γλικλαζίδη

Γλιμεπιρίδ
 η

 

Γλιβενκαμί
 δη

Γλικλαζίδη

Γλιμεπιρίδ
 η

Daonil
Diamicron
Diamicron MR
Solosa

Daonil
Diamicron
Diamicron MR
Solosa

5
80
30

1,2,3,4

5
80
30

1,2,3,4

2.5-15
40-320
30-120

1-6

2.5-15
40-320
30-120

1-6

12 ή
 

24
12 ή

 
24

Εφάπ
 αξ

 24

12 ή
 

24
12 ή

 
24

Εφάπ
 αξ

24

5
12

3-6

5
12

3-6

ΜεγλιτινίδεςΜεγλιτινίδες
Νατεγλινίδ

 η
 Ρεπαγλινί

 δη
 

Νατεγλινίδ
 η

Ρεπαγλινί
 δη

Starlix
Novonorm
Starlix
Novonorm

60,120,180
0.5,1,2

60,120,180
0.5,1,2

(60-180) X 3
(0.5-4) X 3

(60-180) X 3
(0.5-4) X 3

Πριν
 

τα
 γεύματα
 Πριν

 
τα

 γεύματα
 

Πριν
 

τα
 γεύματα

Πριν
 

τα
 γεύματα

1.5
1

1.5
1

∆ιγουανίδες∆ιγουανίδες
Μετφορμίν

 η
 

Μετφορμίν
 η
GlucophageGlucophage 850850 850-2500850-2500 Μετά

 
τα

 γεύματα
 

12 ή
 24 

Μετά
 

τα
 γεύματα

 
12 ή

 24

33

Αναστολείς
 των

 
α- 

γλυκοσιδασώ
 ν

 

Αναστολείς
 των

 
α- 

γλυκοσιδασώ
 ν

ΑκαρβόζηΑκαρβόζη GlucobayGlucobay 50,10050,100 150-300150-300 Αμέσως
 

προ
 του

 
γεύματος

 

Αμέσως
 

προ
 του

 
γεύματος

TZD ή
 

γλιταζόνεςTZD ή
 

γλιταζόνες
Πιογλιταζόνη
Ροσιγλιταζόν

 η
 

Πιογλιταζόνη
Ροσιγλιταζόν

 η

Actos
Avandia
Actos
Avandia

15,30
4,8

15,30
4,8

15-30
4-8

15-30
4-8

Εφάπαξ
Εφάπαξ
Εφάπαξ
Εφάπαξ

5-6
3-4
5-6
3-4



Peroxisome Proliferator Activated Peroxisome Proliferator Activated 
Receptor gamma agonists Receptor gamma agonists 

(PPAR(PPARγγs)s)
 Thiazolidinediones (TZDs) or Thiazolidinediones (TZDs) or 

glitazonesglitazones



ΗΗ
 

ενεργοποίησηενεργοποίηση
 

τουτου
 

PPARPPAR
 

αυξάνειαυξάνει
 

τηντην
 ευαισθησίαευαισθησία

 
στηνστην

 
ινσουλίνηινσουλίνη

PPAR

Arner P. Arner P. Diabetes Obes MetabDiabetes Obes Metab 2001; 3 (Suppl 1): S112001; 3 (Suppl 1): S11--S19S19ββ

RXRRXR

ΡετινοϊκόΡετινοϊκό
 

οξύοξύ
Actos Actos ((ΑγωνιστήςΑγωνιστής

 PPARPPAR))

ΜεταγραφήΜεταγραφή

 
γονιδίουγονιδίου

Σύνθεση
 πρωτεΐνης

mRNA

Αυξημένη

 

ανταπόκριση

 
στην

 

ινσουλίνη

 
-

 



 

πρόσληψη

 

γλυκόζης

 
-

 



 

απελευθέρωσης

 

ΕΛΟ



Μείωση
 

της
 

γλυκόζης
 

νηστείας
 

και
 

της
 

HbA1c μετά
 

4 
μήνες

 
θεραπεία

 
με

 
ροσιγλιταζόνη

 
και

 
πιογλιταζόνη. 

Στοιχεία
 

από
 

μονογραφίες
 

των
 

φαρμακευτικών
 

εταιρειών
 

ΜείωσηΜείωση
 

τηςτης
 

γλυκόζηςγλυκόζης
 

νηστείαςνηστείας
 

καικαι
 

τηςτης
 

HbAHbA11c c μετάμετά
 

4 4 
μήνεςμήνες

 
θεραπείαθεραπεία

 
μεμε

 
ροσιγλιταζόνηροσιγλιταζόνη

 
καικαι

 
πιογλιταζόνηπιογλιταζόνη. . 

ΣτοιχείαΣτοιχεία
 

απόαπό
 

μονογραφίεςμονογραφίες
 

τωντων
 

φαρμακευτικώνφαρμακευτικών
 

εταιρειώνεταιρειών

Ροσιγλιταζόνη
8 mg/ημέρα
Ροσιγλιταζόνη
8 mg/ημέρα

Γλυκόζη
 

νηστείας

HbA1c

Αρχική
 

HbA1c 
 

8.0%

Γλυκόζη
 

νηστείας

HbA1c

Αρχική
 

HbA1c 
 

8.0%

45-76 mg%

1.89%

2.66%

45-76 mg%

1.89%

2.66%

Πιογλιταζόνη
45 mg/ημέρα
Πιογλιταζόνη
45 mg/ημέρα

58-80 mg%

1.93%

2.54%

58-80 mg%

1.93%

2.54%



ΣύγκρισηΣύγκριση
 

τηςτης
 

επίδρασηςεπίδρασης
 

τηςτης
 

ΠιογλιταζόνηςΠιογλιταζόνης
 καικαι

 
τηςτης

 
ΡοζιγλιταζόνηςΡοζιγλιταζόνης

 
σταστα

 
ΛιπίδιαΛιπίδια

Yki-Jarvinen, H. N Engl J Med 2004;351:1106-118



Άλλες
 

επιδράσεις
 

TZD
 

πέραν
 

της
 

υπογλυκαιμικής
 

, που
 μπορεί

 
να

 
αποδειχθούν

 
ευεργετικές

 
για

 
άτομα

 
με

 
Σ∆2

 

ΆλλεςΆλλες
 

επιδράσειςεπιδράσεις
 

TZDTZD
 

πέρανπέραν
 

τηςτης
 

υπογλυκαιμικήςυπογλυκαιμικής
 

, , πουπου
 μπορείμπορεί

 
νανα

 
αποδειχθούναποδειχθούν

 
ευεργετικέςευεργετικές

 
γιαγια

 
άτομαάτομα

 
μεμε

 
Σ∆Σ∆22

Β-
 

κύτταρα
Πηκτικότητα

 
και

Ινωδόλυση
Αρτηριακή

 
Πίεση

Μικρολευκωματινουρία
CRP
Ενδοθηλιακή

 
∆υσλειτουργία

LDL

Aθηρωματική
 

νόσος

Β-
 

κύτταρα
Πηκτικότητα

 
και

Ινωδόλυση
Αρτηριακή

 
Πίεση

Μικρολευκωματινουρία
CRP
Ενδοθηλιακή

 
∆υσλειτουργία

LDL

Aθηρωματική
 

νόσος

Βελτίωση
 

λειτουργίας
Μείωση

 
ΡΑΙ-1

Μείωση
 

Ινωδογόνου
Μείωση
Μείωση
Μείωση
Βελτίωση
Μείωση

 
μικρών

 
πυκνών

 
LDL

Μείωση
 

οξείδωσης
 

των
 

LDL
Μείωση

 
πάχους

 
έσω

 
χιτώνος

 καρωτίδος
 Μείωση

 
πολ/σμού

 
λείων

 
μυϊκών

 κυττάρων
 

Βελτίωση
 

λειτουργίας
Μείωση

 
ΡΑΙ-1

Μείωση
 

Ινωδογόνου
Μείωση
Μείωση
Μείωση
Βελτίωση
Μείωση

 
μικρών

 
πυκνών

 
LDL

Μείωση
 

οξείδωσης
 

των
 

LDL
Μείωση

 
πάχους

 
έσω

 
χιτώνος

 καρωτίδος
Μείωση

 
πολ/σμού

 
λείων

 
μυϊκών

 κυττάρων



PROactive: κύριο
 

δευτερεύον
 

καταληκτικό
 (Θάνατος, ΟΕΜ, ΑΕΕ)

0.15

0.10

0.05

0.0

Πιογλιταζόνη
 

vs. Εικονικό
 

φάρμακο: HR: 0.84;
 

95% CI: 0.72–0.98
Dormandy JA, et al. Lancet 2005; 366:1279–1289.

Χρόνος
 

από
 

τυχαιοποίηση
 

(μήνες)

0
 

6
 

12
 
18

 
24

 
30

 
36

K
ap

la
n–

M
ei

er
 π
οσ

οσ
τό

επ
ει
σο

δί
ου

Εικονικό
 

Φάρμακο
 

(n = 358)
 Πιογλιταζόνη

 

(n = 301) P = 0.027  

N at risk: 5238
 

5102
 

4991
 

4877
 

4752
 

4651
 

785 (256)

Μείωση
 

Σχετικού
 

Κινδύνου: 16%



PROactive:
 

Καρδιακή
 

ανεπάρκεια

Dormandy JA, et al. Lancet 2005; 366:1279–1289



ΘΕΙΑΖΟΛΙ∆ΙΝΕ∆ΙΟΝΕΣΘΕΙΑΖΟΛΙ∆ΙΝΕ∆ΙΟΝΕΣ
ανεπιθύμητεςανεπιθύμητες

 
δράσειςδράσεις

ΟίδημαΟίδημα::
 

ΚατακράτησηΚατακράτηση
 

ύδατοςύδατος
 

καικαι
 ΝαΝα

~~
 

6% 6% τωντων
 

ασθενώνασθενών

ΑύξησηΑύξηση
 

τουτου
 

σωματικούσωματικού
 

βάρουςβάρους
 

κατάκατά
 

33--4 4 kgkg
οίδημαοίδημα

 
καικαι

 


 
τουτου

 
λιπώδουςλιπώδους

 
ιστούιστού

ΑναιμίαΑναιμία::
 

μπορείμπορεί
 

νανα
 

απαιτηθείαπαιτηθεί
 

διακοπήδιακοπή
ΤρανσαμινασαιμίαΤρανσαμινασαιμία::

 
παρατηρείταιπαρατηρείται

 
σπανίωςσπανίως

ΚατάγματαΚατάγματα..



Before TZD treatmentBefore TZD treatment
After 4 months of TZD treatmentAfter 4 months of TZD treatment

Body WeightBody Weight Fat MassFat Mass SubcuraneousSubcuraneous
Fat AreaFat Area

VisceralVisceral
Fat AreaFat Area

P<0.05P<0.05 P<0.05P<0.05 P<0.05P<0.05 P<0.05P<0.05

7070

8080

9090

2525

3030

3535

300300

325325

350350

130130

140140

150150

Correlation b(EGPxIRI) and VFA (r=0.55;p<0.01); correlation 1st Correlation b(EGPxIRI) and VFA (r=0.55;p<0.01); correlation 1st MCR and VFAMCR and VFA
(r=0.45;p<0.05); correlation 2nd MCR and VFA (r=0.44;p<0.05)(r=0.45;p<0.05); correlation 2nd MCR and VFA (r=0.44;p<0.05)

Effects of TZDs on body fat distributionEffects of TZDs on body fat distributionEffects of TZDs on body fat distribution

Miyazaki et al. JCEM 87:2784Miyazaki et al. JCEM 87:2784--2791, 2002 2791, 2002 



RECORDRECORD

HR 1.16 (0.75 HR 1.16 (0.75 ––
 

1.80)1.80)



Αναθεωρημένο
 

φύλλο
 

οδηγιών
 ροσιγλιταζόνης

 

ΑναθεωρημένοΑναθεωρημένο
 

φύλλοφύλλο
 

οδηγιώνοδηγιών
 ροσιγλιταζόνηςροσιγλιταζόνης

•
 

Αντενδείκνυται
 

σε
 

ασθενείς
 

με
 

οξύ
 

στεφανιαίο
 σύνδρομο

 
•

 
∆εν συνιστάται σε ασθενείς με ισχαιμική

 καρδιακή
 

νόσο
 

και/ή
 

περιφερική
 

αρτηριακή
 νόσο

 

•
 

Αντενδείκνυται
 

σε
 

ασθενείς
 

με
 

οξύ
 

στεφανιαίο
 σύνδρομο

•
 

∆εν συνιστάται σε ασθενείς με ισχαιμική
 καρδιακή

 
νόσο

 
και/ή

 
περιφερική

 
αρτηριακή

 νόσο



ΣουλφονυλουρίεςΣουλφονυλουρίεςΣουλφονυλουρίες

•
 

∆ρούν
 

μέσω
 

αύξησης
 

της
 

έκκρισης
 ινσουλίνης

 
από

 
τα

 
β-κύτταρα

 
του

 παγκρέατος
 

•
 

Σε
 

ένα
 

ετήσιο
 

ρυθμό
 

5-10% παύει
 

η
 ανταπόκριση

 
στις

 
σουλφονυλουρίες

 (δευτεροπαθής
 

αποτυχία)
 

•
 

∆ρούν
 

μέσω
 

αύξησης
 

της
 

έκκρισης
 ινσουλίνης

 
από

 
τα

 
β-κύτταρα

 
του

 παγκρέατος

•
 

Σε
 

ένα
 

ετήσιο
 

ρυθμό
 

5-10% παύει
 

η
 ανταπόκριση

 
στις

 
σουλφονυλουρίες

 (δευτεροπαθής
 

αποτυχία)



Μηχανισμός
 

δράσης
 

SU

Σύνδεση
 

με
 

τμήμα
 

των
 

διαύλων
 

Κ
 

στην
 

κυττ. μεμβράνη

Ακολουθεί
 

εκπόλωση
 

και
 

διάνοιξη
 

των
 

διαύλων
 

Ca

Είσοδος
 

Ca
 

στον
 

ενδοκυττάριο
 

χώρο
 

που
 

διεγείρει
 

τη
μετακίνηση

 
των

 
εκκριτικών

 
κοκκίων

 
στη

 
μεμβράνη

 
και

εξωκύττωση
 

του
 

περιεχομένου
 

τους
 

(ινσουλίνη)
Γλιβενκλαμίδη, γλιμεπιρίδη

 
έντονη

 
συνδεση. Γλικλαζίδη-

Αντίθετος
 

μηχανισμός
 

στο
 

preconditioning



Στην
 

κλινική
 

πράξη

Γλιβενκλαμίδη
 

στις
 

μέγιστες
 

θεραπευτικές
 

δόσεις
εμποδίζει

 
το

 
preconditioning

Δεν
 

υπάρχει
 

σαφής
 

τεκμηρίωση
 

των
 

παρατηρήσεων

Η
 

μελέτη
 

UKPDS έδειξε
 

όφελος
 

για
 

τα
 

ΚΑΝ

Χρειάζονται
 

μελέτες
 

με
 

ειδικό
 

σχεδιασμό



At diagnosisAt diagnosis

LifestyleLifestyle
++

MetforminMetformin

Tier 1: Well –
 

validated core therapies

STEP 1

Lifestyle + Lifestyle + MetforminMetformin
++

PioglitazonePioglitazone
++

SulfonylurcaSulfonylurcaaa

Lifestyle + Lifestyle + MetforminMetformin
++

Basal insulinBasal insulin

STEP 2

Lifestyle + Lifestyle + MetforminMetformin
++

Basal insulinBasal insulin

Lifestyle + Lifestyle + MetforminMetformin
++

SulfonylureaSulfonylureaaa

Lifestyle + Lifestyle + MetforminMetformin
++

PioglitazonePioglitazone
No hypoglycemiaNo hypoglycemia

OedemaOedema/CHF/CHF
Bone lossBone loss

Lifestyle + Lifestyle + MetforminMetformin
++

GLPGLP--1 agonist 1 agonist bb

No hypoglycemiaNo hypoglycemia
Weight lossWeight loss

Nausea/vomitingNausea/vomiting

Lifestyle + Lifestyle + MetforminMetformin
++

Intensive insulinIntensive insulin

STEP 3

Tier 2: 
Less well  
validated 
therapies
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