
ΗΗ
 

ΕΠΙ∆ΡΑΣΗΕΠΙ∆ΡΑΣΗ
 

ΤΗΣΤΗΣ
 

ΣΙΤΑΓΛΙΠΤΙΝΗΣΣΙΤΑΓΛΙΠΤΙΝΗΣ
 

ΣΤΗΣΤΗ
 ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗΜΕΤΑΒΟΛΙΚΗ

 
ΡΥΘΜΙΣΗΡΥΘΜΙΣΗ

 
ΑΣΘΕΝΩΝΑΣΘΕΝΩΝ

 
ΜΕΜΕ

 ΣΑΚΧΑΡΩ∆ΗΣΑΚΧΑΡΩ∆Η
 

∆ΙΑΒΗΤΗ∆ΙΑΒΗΤΗ
 

ΤΥΠΟΥΤΥΠΟΥ
 

2 2 ΠΟΥΠΟΥ
 ΛΑΜΒΑΝΟΥΝΛΑΜΒΑΝΟΥΝ

 
ΘΕΡΑΠΕΙΑΘΕΡΑΠΕΙΑ

 
ΜΕΜΕ

 ΑΝΤΙ∆ΙΑΒΗΤΙΚΑΑΝΤΙ∆ΙΑΒΗΤΙΚΑ
 

∆ΙΣΚΙΑ∆ΙΣΚΙΑ

ΘΘ..ΤζώτζαςΤζώτζας, , ΑΑ..ΚαπράραΚαπράρα, , ΘΘ..ΚαλτσάςΚαλτσάς, , 
ΦΦ..ΠαπαδοπούλουΠαπαδοπούλου, , ΜΜ..ΜπουγουλιάΜπουγουλιά, , ΝΝ..ΠοντικίδηςΠοντικίδης, , 

ΗΗ..ΕυθυμίουΕυθυμίου, , ΓΓ..ΚρασσάςΚρασσάς
ΚλινικήΚλινική

 
ΕνδοκρινολογίαςΕνδοκρινολογίας, , ∆ιαβήτη∆ιαβήτη

 
καικαι

 
ΜεταβολισμούΜεταβολισμού

ΓενικόΓενικό
 

ΝοσοκομείοΝοσοκομείο
 

ΙΚΑΙΚΑ
 

((ΠαναγίαΠαναγία), ), ΘεσσαλονίκηΘεσσαλονίκη



ΟιΟι  ινκρετίνεςινκρετίνες


 
ΦαινόμενοΦαινόμενο

 
ΙνκρετίνηςΙνκρετίνης: : ΈκκρισηΈκκριση

 
ινσουλίνηςινσουλίνης

 
μεγαλύτερημεγαλύτερη

 
μετάμετά

 απόαπό
 

τουτου
 

στόματοςστόματος
 

χορήγησηχορήγηση
 

γλυκόζηςγλυκόζης
 

απόαπό
 

όό,,τιτι
 

μεμε
 ενδοφλέβιοενδοφλέβιο

 
χορήγησηχορήγηση


 

ΟιΟι
 

ινκρετίνεςινκρετίνες
 

:  GLP:  GLP--1 and GIP 1 and GIP 


 

ΆλλεςΆλλες
 

δράσειςδράσεις
 

τουτου
 

GLPGLP--1 :1 :
a) a) μειώνειμειώνει

 
τηντην

 
έκκρισηέκκριση

 
γλυκαγόνηςγλυκαγόνης

b) b) ελαττώνειελαττώνει
 

τηντην
 

κένωσηκένωση
 

στομάχουστομάχου
c) c) αίσθημααίσθημα

 
πληρότηταςπληρότητας


 

ΚαταβολίζονταιΚαταβολίζονται
 

ταχέωςταχέως
 

απόαπό
 

τοτο
 

ένζυμοένζυμο
 

DPPDPP--44


 

ΤοΤο
 

φαινόμενοφαινόμενο
 

ινκρετίνηςινκρετίνης
 

υπολείπεταιυπολείπεται
 

στοστο
 

Σ∆Σ∆
 

τύπουτύπου
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ΕΙΣΑΓΩΓΗΕΙΣΑΓΩΓΗ



ΗΗ  αναστολήαναστολή  τουτου  ενζύμουενζύμου  DPPDPP--4 4 
αυξάνειαυξάνει  τατα  επίπεδαεπίπεδα  τηςτης  GLPGLP--11

GLP-1
inactive

(>80% of pool)

Active
 GLP-1

Meal

DPP-4

Intestinal
GLP-1 
release

Adapted from Rothenberg P, et al. Diabetes. 2000; 49(suppl 1): A39. Abstract 160-OR.

 
Adapted from Deacon CF, et al. Diabetes. 1995; 44: 1126-1131.
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B, et al. JCEM. 2004

ΕπίδρασηΕπίδραση
 

τηςτης
 

θεραπείαςθεραπείας
 

μεμε
 

αναστολέααναστολέα
 

τουτου
 DPPDPP--4 4 σεσε

 
ασθενείςασθενείς

 
μεμε

 
Σ∆τΣ∆τ22
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G
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g/

dL
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Drug

Glucose

Insulin
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Time (min)Time (min)
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meal



ΣυνδυασμοίΣυνδυασμοί
 αντιδιαβητικώναντιδιαβητικών

 δισκίωνδισκίων
 μεμε  σιταγλιπτίνησιταγλιπτίνη

ΣυνδυασμοίΣυνδυασμοί HbA1cHbA1c ΒιβλιογραφίαΒιβλιογραφία

ΣιταγλιπτίνηΣιταγλιπτίνη
 

+ + ΜετφορμίνηΜετφορμίνη
 

vsvs
 Placebo + Placebo + ΜετφορμίνηΜετφορμίνη

--1,0%1,0% RazRaz
 

et alet al
CurrCurr

 
Med Res Med Res OpinOpin, 2008, 2008

ΣιταγλιπτίνηΣιταγλιπτίνη
 

+ + ΠιογλιταζόνηΠιογλιταζόνη
 

vsvs
 Placebo + Placebo + ΠιογλιταζόνηΠιογλιταζόνη

--0,7%0,7% RosenstockRosenstock
 

et alet al
ClinClin

 
TherTher, 2006, 2006

ΣιταγλιπτίνηΣιταγλιπτίνη
 

+ + ΓλιμεπιρίδηΓλιμεπιρίδη
 

+ + 
ΜετφορμίνηΜετφορμίνη

 
vsvs

Placebo + Placebo + ΓλιμεπιρίδηΓλιμεπιρίδη
 

+ + ΜετφορμίνηΜετφορμίνη

--0,89%0,89% HermansenHermansen
 

et alet al
Diabetes Diabetes ObesObes

 
MetabMetab,,

 20072007



ΣΚΟΠΟΣΣΚΟΠΟΣ

ΣκοπόςΣκοπός
 

τηςτης
 

μελέτηςμελέτης
 

είναιείναι
 

νανα
 

εκτιμηθείεκτιμηθεί
 

ηη
 επίδρασηεπίδραση

 
τηςτης

 
σιταγλιπτίνηςσιταγλιπτίνης

 
στηστη

 ρύθμισηρύθμιση
 

καικαι
 

στοστο
 

μεταβολικόμεταβολικό
 

προφίλπροφίλ
 ασθενώνασθενών

 
μεμε

 
Σ∆Σ∆

 
2 2 πουπου

 
υποβάλλοντανυποβάλλονταν

 
σεσε

 θεραπείαθεραπεία
 

μεμε
 

μετφορμίνημετφορμίνη
 

καικαι
 

γλιμεπιρίδηγλιμεπιρίδη



ΑΣΘΕΝΕΙΣΑΣΘΕΝΕΙΣ  --  ΜΕΘΟ∆ΟΙΜΕΘΟ∆ΟΙ  (1)(1)


 

ΜελετήθηκανΜελετήθηκαν
 

25 25 ασθενείςασθενείς
 

μεμε
 

Σ∆Σ∆
 

τύπουτύπου
 

2(14 2(14 ΓΓ, 11 , 11 ΑΑ) ) 


 

ΜέσηςΜέσης
 

ηλικίαςηλικίας
 

63,863,8±±10,7 10,7 έτηέτη
 

((εύροςεύρος
 

4242--79)79)


 
Σ∆Σ∆2 2 μέσηςμέσης

 
διάρκειαςδιάρκειας

 
10,810,8±±6,9 6,9 έτηέτη

 
((εύροςεύρος

 
22--2211))


 

ΠροσθήκηΠροσθήκη
 

ΣΙΤΣΙΤ
 

στηνστην
 

υπάρχουσαυπάρχουσα
 

αντιδιαβητικήαντιδιαβητική
 

αγωγήαγωγή, , σεσε
 δόσηδόση

 
100100mgmg/24/24ωροωρο


 

ΕκτίμησηΕκτίμηση
 

πρινπριν
 

καικαι
 

4 4 μήνεςμήνες
 

μετάμετά
 

τητη
 

χορήγησηχορήγηση
 

τωντων
 

παρακάτωπαρακάτω
 παραμέτρωνπαραμέτρων

Γυναίκες
Άνδρες



ΑΣΘΕΝΕΙΣΑΣΘΕΝΕΙΣ  --  ΜΕΘΟ∆ΟΙΜΕΘΟ∆ΟΙ  (2)(2)


 

ΒάροςΒάρος, , ΎψοςΎψος, , ∆ΜΣ∆ΜΣ


 
ΠερίμετροςΠερίμετρος

 
μέσηςμέσης

 
((ΠΜΠΜ))


 

ΑρτηριακήΑρτηριακή
 

πίεσηπίεση
 

((ΣυστολικήΣυστολική
 

––
 

∆ιαστολική∆ιαστολική))


 
ΓλυκόζηΓλυκόζη

 
ορούορού

 
πρινπριν

 
καικαι

 
2 2 ώρεςώρες

 
μετάμετά

 
τοτο

 πρόγευμαπρόγευμα
 

((μέσοςμέσος
 

όροςόρος
 

3 3 μετρήσεωνμετρήσεων))


 
ΓλυκΓλυκ.  .  ΑιμοσφαιρίνηΑιμοσφαιρίνη

 
((ΗβΑΗβΑ11cc))


 

ΛιπιδαιμικόΛιπιδαιμικό
 

προφίλπροφίλ
 

((ΧΟΛΧΟΛ, , ΤΓΛΤΓΛ, , HDL, LDL)HDL, LDL)


 
ΛοιπόςΛοιπός

 
συνήθηςσυνήθης

 
αιματολογικόςαιματολογικός

 
καικαι

 βιοχημικόςβιοχημικός
 

έλεγχοςέλεγχος



ΚριτήριαΚριτήρια  ένταξηςένταξης


 

Σ∆Σ∆
 

τύπουτύπου
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

 
∆ιπλή∆ιπλή

 
αντιδιαβητικήαντιδιαβητική

 
θεραπείαθεραπεία

 
μεμε

 
ΜΤΦΜΤΦ

 
(850(850--

 17001700mgmg/24/24ωροωρο) ) καικαι
 

ΓΛΙΜΓΛΙΜ
 

(2(2--6 6 mgmg/24/24ωροωρο) ) γιαγια
 τουλάχιστοντουλάχιστον

 
6 6 μήνεςμήνες


 

ΠλημμελήςΠλημμελής
 

ρύθμισηρύθμιση
 

Σ∆Σ∆((επίπεδαεπίπεδα
 

ΗβΑΗβΑ11cc>7,5%) >7,5%) 



ΚριτήριαΚριτήρια  αποκλεισμούαποκλεισμού


 

ΗλικίαΗλικία
 

> 80 > 80 ετώνετών


 
ΗπατικήΗπατική

 
ήή

 
νεφρικήνεφρική

 
ανεπάρκειαανεπάρκεια


 

ΙνσουλινοθεραπείαΙνσουλινοθεραπεία


 
ΕγκυμοσύνηΕγκυμοσύνη



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  --  11
ΠρινΠριν

 
ΜετάΜετά

 
pp

∆ΜΣ∆ΜΣ((kgrkgr//mm2)                   29,72)                   29,7±±4,6                            29,14,6                            29,1±±4,4             0,0014,4             0,001

ΒΣΒΣ((kgrkgr)                        )                        78,278,2±±1111,,33
 

7676,,22±±1010,,55
 
0,0010,001

ΣΑΠΣΑΠ((mmHgmmHg)                 138,8)                 138,8±±18,3                        138,518,3                        138,5±±19,7            0,95919,7            0,959

∆ΑΠ∆ΑΠ((mmHgmmHg)                   79,0)                   79,0±±6,6                           80,06,6                           80,0±±11,1             0,832           11,1             0,832           

ΓΛνΓΛν((mgmg//dldl)                    187,7)                    187,7±±44,6                       163,244,6                       163,2±±42,9             0,01742,9             0,017

ΓΛμγΓΛμγ((mgmg//dldl)                  200,3)                  200,3±±53,3                       159,353,3                       159,3±±54,8             0,00654,8             0,006



∆ΜΣ (kgr/m2)

28,8

28,9

29

29,1

29,2

29,3

29,4

29,5

29,6

29,7

29,8

1 2

∆ΜΣ (kgr/m2)

P=0,001



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  --  11
ΠρινΠριν

 
ΜετάΜετά

 
pp

∆ΜΣ∆ΜΣ((kgrkgr//mm2)                   29,72)                   29,7±±4,6                            29,14,6                            29,1±±4,4             0,0014,4             0,001

ΒΣΒΣ((kgrkgr) ) 78,278,2±±1111,,33
 

7676,,22±±1010,,55
 
0,0010,001

ΣΑΠΣΑΠ((mmHgmmHg)                 138,8)                 138,8±±18,3                        138,518,3                        138,5±±19,7            0,95919,7            0,959

∆ΑΠ∆ΑΠ((mmHgmmHg)                   79,0)                   79,0±±6,6                           80,06,6                           80,0±±11,1             0,832           11,1             0,832           

ΓΛνΓΛν((mgmg//dldl)                    187,7)                    187,7±±44,6                       163,244,6                       163,2±±42,9             0,01742,9             0,017

ΓΛμγΓΛμγ((mgmg//dldl)                  200,3)                  200,3±±53,3                       159,353,3                       159,3±±54,8             0,00654,8             0,006



ΒΣ (kgr)

75

75,5

76

76,5

77

77,5

78

78,5

1 2

ΒΣ (kgr)

P=0,001



ΠΜ (cm)

102

102,5

103

103,5

104

104,5

105

1 2

ΠΜ (cm)

P=0,027



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  --  11
ΠρινΠριν

 
ΜετάΜετά

 
pp

∆ΜΣ∆ΜΣ((kgrkgr//mm2)                   29,72)                   29,7±±4,6                            29,14,6                            29,1±±4,4             0,0014,4             0,001

ΒΣΒΣ((kgrkgr)                        )                        78,278,2±±1111,,33
 

7676,,22±±1010,,55
 
0,0010,001

ΣΑΠΣΑΠ((mmHgmmHg)                 138,8)                 138,8±±18,3                        138,518,3                        138,5±±19,7            0,95919,7            0,959

∆ΑΠ∆ΑΠ((mmHgmmHg)                   79,0)                   79,0±±6,6                           80,06,6                           80,0±±11,1             0,832           11,1             0,832           

ΓΛνΓΛν((mgmg//dldl)                    187,7)                    187,7±±44,6                       163,244,6                       163,2±±42,9             0,01742,9             0,017

ΓΛμγΓΛμγ((mgmg//dldl)                  200,3)                  200,3±±53,3                       159,353,3                       159,3±±54,8             0,00654,8             0,006



ΓΛν (mg/dl)

150

155

160

165

170

175

180

185

190

1 2

ΓΛν (mg/dl)

P=0,017



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  --  11
ΠρινΠριν

 
ΜετάΜετά

 
pp

∆ΜΣ∆ΜΣ((kgrkgr//mm2)                   29,72)                   29,7±±4,6                            29,14,6                            29,1±±4,4             0,0014,4             0,001

ΒΣΒΣ((kgrkgr)                        )                        78,278,2±±1111,,33
 

7676,,22±±1010,,55
 
0,0010,001

ΣΑΠΣΑΠ((mmHgmmHg)                 138,8)                 138,8±±18,3                        138,518,3                        138,5±±19,7            0,95919,7            0,959

∆ΑΠ∆ΑΠ((mmHgmmHg)                   79,0)                   79,0±±6,6                           80,06,6                           80,0±±11,1             0,832           11,1             0,832           

ΓΛνΓΛν((mgmg//dldl)                    187,7)                    187,7±±44,6                       163,244,6                       163,2±±42,9             0,01742,9             0,017

ΓΛμγΓΛμγ((mgmg//dldl)                  200,3)                  200,3±±53,3                       159,353,3                       159,3±±54,8             0,00654,8             0,006



ΓΛμγ

0

50

100

150

200

250

1 2

ΓΛμγ

P=0,006



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  --  22
ΠρινΠριν

 
ΜετάΜετά

 
pp

ΗΗbbΑΑ11cc(%)                         8,6(%)                         8,6±±1,3                             7,01,3                             7,0±±1,3               0,0001,3               0,000

ΧΟΛΧΟΛ((mgmg//dldl)                   217,6)                   217,6±±47,7                       198,447,7                       198,4±±46,3             0,15446,3             0,154

ΤΓΛΤΓΛ((mgmg//dldl)                    203,4)                    203,4±±137,2                     147,6137,2                     147,6±±74,5             0,067         74,5             0,067         

ΗΗDLDL((mgmg//dldl)                     48,9)                     48,9±±12,6                        50,412,6                        50,4±±11,3               0,4411,3               0,44

LDLLDL((mgmg//dldl)                    131,2)                    131,2±±35,4                     125,835,4                     125,8±±37,6               0,5137,6               0,51



HbA1c (%)

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

1 2

HbA1c (%)

P=0,000

Η βελτίωση της HbA1c
 

ήταν
 

στατιστικά
 

σημαντική
 

ακόμα
 

και
 ελήφθη

 
υπόψη

 
η

 
απώλεια

 
βάρους

 
(p<0,05)



ΠαρενέργειεςΠαρενέργειες
 ––  δυσανοχήδυσανοχή

 τουτου
 φαρμάκουφαρμάκου


 

∆εν∆εν
 

παρατηρήθηκανπαρατηρήθηκαν
 

σημαντικέςσημαντικές
 παρενέργειεςπαρενέργειες


 

ΚεγαλαλγίαΚεγαλαλγία
 

(1) (1) καικαι
 

αιμωδίεςαιμωδίες
 

(1)(1)


 
∆ύο∆ύο

 
ασθενείςασθενείς

 
διέκοψανδιέκοψαν

 
τητη

 
θεραπείαθεραπεία

 
άνευάνευ

 σοβαρούσοβαρού
 

λόγουλόγου



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

ΗΗ
 

προσθήκηπροσθήκη
 

σιταγλιπτίνηςσιταγλιπτίνης
 

σεσε
 

ασθενείςασθενείς
 μεμε

 
Σ∆Σ∆2 (2 (σεσε

 
θεραπείαθεραπεία

 
μεμε

 
μετφορμίνημετφορμίνη

 καικαι
 

γλιμεπιρίδηγλιμεπιρίδη
 

καικαι
 

πλημμελήπλημμελή
 ρύθμισηρύθμιση) ) βελτίωσεβελτίωσε

 
σημαντικάσημαντικά

 
τητη

 ρύθμισηρύθμιση
 

τουτου
 

σακχάρουσακχάρου
H H ανοχήανοχή

 
τουτου

 
φαρμάκουφαρμάκου

 
ήτανήταν

 ικανοποιητικήικανοποιητική
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