
Νεώτερες κατηγορίες 

αντιδιαβητικών φαρμάκων: 
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Αρτηριοπάθεια
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Νευροπάθεια

Νεφροπάθεια

Νεφρική Ανεπάρκεια

(32%)

Νεφρική Ανεπάρκεια

(32%)

Καρδιακή Νόσος

(>40%)

Καρδιακή Νόσος

(>40%)

Καρδιαγγειακές Επιπλοκές

Α.Ε.Ε.

(>20%)

Α.Ε.Ε.

(>20%)

80%







Οι 9 κατηγορίες 

των υπογλυκαιμικών ουσιών
Κλάση   Φαρμακευτικές Ουσίες

1. Διγουανίδια  Μετφορμίνη

2. Σουλφονυλουρίες  Γλιβενκλαμίδη, Γλικλαζίδη, Γλιμεπιρίδη

     

3. Θειαζολιδινεδιόνες  Πιογλιταζόνη    
  

4. Μεγλιτινίδια  Ρεπαγλινίδη, Νατεγλινίδη

5. Αναστολείς α-γλυκοσιδασών Ακαρβόζη

  

6. Ινκρετίνες  

       α) Αγωνιστές GLP-1           Εξενατίδη (LAR), Λιραγλουτίδη, Λιξισενατίδη, 

Ντουλαγλουτίδη, Σεμαγλουτίδη

β) DPP-IV αναστολείς Σιταγλιπτίνη, Βιλνταγλιπτίνη, Σαξαγλιπτίνη

Λιναγλιπτίνη, Αλογλιπτίνη

8. SGLT2 αναστολείς                      Νταπαγλιφλοζίνη, Εμπαγλιφλοζίνη, Καναγλιφλοζίνη   

                                                         

9. Ινσουλίνη
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• Ο διαβητικός άνθρωπος πρέπει να 

αναλάβει την πάθησή του ο ίδιος και να 

μάθει να ζει με αυτήν 

• Ο καλύτερος ιατρός του διαβητικού 

ασθενούς είναι ο ίδιος του  ο εαυτός

ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ 

ΤΟΥ ΑΝΘΡΩΠΟΥ ΠΟΥ ΠΑΣΧΕΙ 

ΑΠΟ ΔΙΑΒΗΤΗ



ΙΝΚΡΕΤΙΝΕΣ

GLP-1 Αγωνιστές

DPP-IV αναστολείς
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Η επίδραση της ινκρετίνης εμφανίζεται στην απόκριση στην 

από του στόματος λαμβανόμενης έναντι της ενδοφλέβιας 

γλυκόζης
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*
*

*

Μέση τιμή ± ΤΛ, N=6, *p0,05, 01-02=χρόνος έγχυσης γλυκόζης.

Nauck MA, et al. J Clin Endocrinol Metab. 1986;63:492-498. Copyright 1986, The Endocrine Society ©. 



Το φαινόμενο της ινκρετίνης είναι 

μειωμένο σε ασθενείς με ΣΔ2
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Ασθενείς με διαβήτη τύπου 2Άτομα στην ομάδα ελέγχου

Ενδοφλέβια γλυκόζη

Από του στόματος λαμβανόμενη γλυκόζη

*p≤0,05 σε σύγκριση με την αντίστοιχη τιμή μετά από από του στόματος λαμβανόμενο φορτίο. 

Nauck MA, et al. Diabetologia. 1986;29:46-52. Ανατύπωση κατόπιν αδείας από Springer-Verlag © 1986.



L-cells

(ειλεός)

K-cells

(12/δάκτυλο, νήστιδα)

GLP-1 GIP

Οι πιο σημαντικές Ινκρετίνες

GLP-1=glucagon-like peptide-1; GIP=glucose-dependent insulinotropic polypeptide



Ο  ΓΛΥΚΟΡΥΘΜΙΣΤΙΚΟΣ  ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ  
GLP-1

Προκαλεί κορεσμό και 

μειώνει την όρεξη

β-κύτταρα:

αυξάνει τη 

γλυκοεξαρτώμενη έκκριση 

ινσουλίνης

Adapted from Flint A, et al. J Clin Invest. 1998;101:515-520.; Adapted from Larsson H, et al. Acta Physiol Scand. 1997;160:413-422.; 
Adapted from Nauck MA, et al. Diabetologia. 1996;39:1546-1553.; Adapted from Drucker DJ. Diabetes. 1998;47:159-169.

ήπαρ:

↓ γλυκαγόνη

μειώνει την ηπατική 

παραγωγή γλυκόζης

α-κύτταρα:

↓ μεταγευματική 

έκκριση γλυκαγόνης

Στόμαχος:

ρυθμίζει τη 

γαστρική κένωση

GLP-1 secreted upon 

the ingestion of food

../GLP1 MASTER/References/Flint1997 Slide14.pdf
../GLP1 MASTER/References/Larsson1997 Slide14.pdf
../GLP1 MASTER/References/Nauck1996 Slides14.20.pdf
../GLP1 MASTER/References/Drucker1997 Slide14.pdf


N=10 ασθενείς με διαβήτη τύπου 2. Οι ασθενείς εξετάσθηκαν σε δύο καταστάσεις.  Ένα κανονικό γεύμα και το χρονοδιάγραμμα 

χορήγησης των φαρμάκων επιτρέπονταν για μία ημέρα μεταξύ των πειραμάτων με το GLP-1 και το placebo. 

*p<0.05 GLP-1 vs. placebo

Προσαρμοσμένο από Nauck MA et al Diabetologia 1993;36:741–744. 

Σε συνθήκες υπεργλυκαιμίας

το GLP-1 προκάλεσε την

έκκριση ινσουλίνης και 

κατέστειλε την έκκριση γλυκαγόνης
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Όταν τα επίπεδα 

γλυκόζης πλησίασαν τα 

φυσιολογικά, τα επίπεδα 

ινσουλίνης μειώθηκαν 

και η γλυκαγόνη δεν ήταν 

πλέον σε καταστολή

έγχυση

ΟΙ  ΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ  ΤΟΥ   GLP-1 ΣΤΗΝ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ  
ΚΑΙ  ΓΛΥΚΑΓΟΝΗ  ΣΤΟ  ΣΔΤ2

ΕΙΝΑΙ ΓΛΥΚΟΖΟΕΞΑΡΤΩΜΕΝΕΣ



Υποδοχέας 
GLP-1

Κοκκία 
ινσουλίνης

Η γλυκόζη διεγείρει την έκκριση της ινσουλίνης

β-κύτταρα 

παγκρέατος

↑ATP/ADP

Μεταφορέας 
γλυκόζης

Δίαυλος 
K/ATP

Εξαρτώμενος 
από το 
δυναμικό
δίαυλος Ca2+ 

Ca2+

Απελευθέρωση 
ινσουλίνης

Gromada J, et al. Pflugers Arch – Eur J Physiol. 1998;435:583-594; MacDonald PE, et al. Diabetes. 2002;51:S434-S442.



Μεταφορέας 
γλυκόζης

Δίαυλος 
K/ATP

Εξαρτώμενος 
από το 
δυναμικό 
δίαυλος Ca2+ 

Υποδοχέας 
GLP-1

cAMP

ATP

Ca2+

Κοκκία 
ινσουλίνης

Περιορισμένη ινσουλίνη απελευθερώνεται σε απόκριση στη 

διέγερση του υποδοχέα του GLP-1 απουσία γλυκόζης

β-κύτταρα 

παγκρέατος

Απελευθέρωση 
ινσουλίνης

Gromada J, et al. Pflugers Arch – Eur J Physiol. 1998;435:583-594; MacDonald PE, et al. Diabetes. 2002;51:S434-S442.



Υποδοχέας 
GLP-1

Κοκκία 
ινσουλίνης

Οι ινσουλινοτρόπες δράσεις του GLP-1 είναι 

γλυκοζοεξαρτώμενες

β-κύτταρα 

παγκρέατος

↑ATP/ADP

Μεταφορέας 
γλυκόζης

Δίαυλος 
K/ATP

Εξαρτώμενος 
από το 
δυναμικό
δίαυλος Ca2+ 

cAMP

ATP

Ca2+

Ca2+

Απελευθέρωση 
ινσουλίνης

Gromada J, et al. Pflugers Arch – Eur J Physiol. 1998;435:583-594; MacDonald PE, et al. Diabetes. 2002;51:S434-S442.



Το ενδογενές GLP-1 αδρανοποιείται 

ταχέως από το ένζυμο DPP-4
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T½ = 1–2 minutes

Amino acids shown in gold are homologous with the structure of glucagon.

DPP-4=dipeptidyl peptidase-4



Η θεραπευτική δυναμική του GLP-1 περιορίζεται 

από την ταχεία απενεργοποίησή του

Ταχεία απενεργοποίηση (DPP-4),

Μικρός χρόνος ημίσειας ζωής (~1-2 min)

Το GLP-1 πρέπει να χορηγείται συνεχώς 

(έγχυση)

Μη βολικό για τη θεραπεία μίας χρόνιας 

ασθένειας όπως είναι ο διαβήτης τύπου 2

Drucker DJ, et al. Diabetes Care. 2003;26:2929-2940.

Drucker DJ, et al. Diabetes Care. 2003;26:2929-2940.

file:///C:/Documents and Settings/Administrator/Desktop/Lilly/Local Settings/rebecca.schingel.REMEDICA01/Local Settings/Local Settings/Temp/Local Settings/Temp/notesFE0FC0/References/Drucker Diabetes Care_slides 9,10.pdf


Στρατηγικές θεραπείας με GLP-1

• GLP-1 receptor agonists

– GLP-1 mimetics; GLP-1 analogues

• Exenatide, Exenatide LAR

• Liraglutide 

• Lixisenatide

• Dulaglutide 

• Semaglutide

• DPP-4 inhibitors

– incretin enhancers, incretin potentiators 

• Sitagliptin 

• Vildagliptin 

• Saxagliptin

• Linagliptin

• Alogliptin



GLP-1 ΑΓΩΝΙΣΤΕΣ



GLP-1RAs - φαρμακοκινητική 

BD: twice a day; Cmax: maximum concentration; GLP-1RA: glucagon-like peptide-1 receptor agonist; ΟD: once a day; OW: once weekly
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Κατηγορία Σκεύασμα Χρόνος 
ημίσειας 
ζωής

Cmax

Ταχείας 
δράσης 
<24 ώρες

Exenatide BD 2.4 ώρες 2 ώρες

Lixisenatide OD 2.7-4.3 ώρες
1.25-2.25 
ώρες

Μακράς 
δράσης 
≥24 ώρες

Liraglutide OD 13 ώρες 8-12 ώρες

Dulaglutide OW 90 ώρες 24-48 ώρες

Albiglutide OW 6-7 ημέρες 3-5 ημέρες

Exenatide OW
Semaglutide OW

7-14 ημέρες 6-7 
εβδομάδες







Gila monster

Εξενατίδη: Το πρώτο μόριο



Liraglutide: Ανθρώπινο ανάλογο GLP-1 
που χορηγείται μια φορά την ημέρα
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Lys

His Ala Thr Thr SerPheGlu Gly Asp
Val

Ser

SerTyrLeuGluGlyAlaAla GlnLys

Phe

Glu

Ile Ala Trp Leu GlyVal Gly Arg

Native human GLP-1

T½=1.5–2.1 min

Enzymatic degradation 

by DPP-4

• Slow absorption from subcutis

• Resistant to DPP-4

• Long plasma half-life (T½=13 h)

97% amino acid homology to human GLP-1; 

Improved PK: albumin binding through acylation; 

heptamer formation

C-16 fatty acid

(palmitoyl)

His Ala Thr Thr SerPheGlu Gly Asp
Val

Ser

SerTyrLeuGluGlyAlaAla GlnLys

Phe

Glu

Ile Ala Trp Leu GlyVal Gly Arg

Glu

Arg

7 9

36

Liraglutide

Knudsen et al. J Med Chem 2000;43:1664–9; Degn et al. Diabetes 2004;53:1187–94



Ντουλαγλουτίδη (Trulicity): 

Σχεδιασμένη με βάση τις ανάγκες των ασθενών 

Το μόριο της ντουλαγλουτίδης Η έτοιμη προς χρήση 

πένα

Αποσκοπώντας στη βελτίωση της εμπειρίας των ασθενών από την 

έναρξη ενέσιμης θεραπείας, τόσο το μόριο της ντουλαγλουτίδης όσο και η 

πένα χρήσης της έχουν σχεδιασθεί με βάση τις ανάγκες των ασθενών1,2

1. Glaesner W, et al. Diabetes Metab Res Rev. 2010;26(4):287-296. 2. Matfin G, et al. Diabetes. 2014;63(Suppl 1A):LB31.







All trial completion and estimated disclosure dates come from ClinicalTrials.gov

3P-MACE, 3-point major adverse cardiovascular events; 4P-MACE, 4-point major adverse cardiovascular events; 5P-MACE, 5-point major adverse cardiovascular 

events; CV, cardiovascular; DPP-4, dipeptidyl peptidase-4; GLP-1, glucagon-like peptide-1; SGLT2, sodium-glucose co-transporter-2; SU, sulphonylurea

Adapted from: Johansen OE. World J Diabetes 2015;6:1092. See notes for full list of references

Μελέτες Καρδιαγγειακών εκβάσεων των GLP-1 αγωνιστών

ELIXA3

Lixisenatide

N=6068

805 4P-MACE

EXSCEL10

Exenatide

N=14,752 

1744 3P-MACE

FREEDOM-CVO6,7

ITCA 650

N=4156 

4P-MACE

PIONEER-615

Semaglutide (oral)

N=3176 

3P-MACE

HARMONY13

Albiglutide

N=9400 

3P-MACE

REWIND14

Dulaglutide

N=9622 

3P-MACE

LEADER8

Liraglutide

N=9340

1302 3P-MACE

SUSTAIN-69

Semaglutide (inj)

N=3297

254 3P-MACE
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Risk of MACE with GLP1 RAs

Kristensen et al.  Lancet Diabetes Endocrinol 2019

1.00



Zelniker et al. GLP1-RA and SGLT2i in Type 2 Diabetes Mellitus. Circulation. 2019;139:2022–2031



N Engl J Med 2024;391:109-121



N Engl J Med 2024;391:109-121



R.M. Goldenberg et al. / Can J Diabetes (2020) 1-12



Comparative efficacy of glucose-lowering medications on body weight and blood 

pressure in patients with type 2 diabetes: a systematic review and network meta-

analysis. Tsapas et al. DOM 2021

Επίδραση 

στο ΣΒ



Επίδραση 

στη ΣΑΠ

Comparative efficacy of glucose-lowering medications on body weight and blood 

pressure in patients with type 2 diabetes: a systematic review and network meta-

analysis. Tsapas et al. DOM 2021



Επίδραση 

στη ΔΑΠ

Comparative efficacy of glucose-lowering medications on body weight and blood 

pressure in patients with type 2 diabetes: a systematic review and network meta-

analysis. Tsapas et al. DOM 2021









ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
● GLP-1 αγωνιστές: αποτελεσματική και ασφαλής αγωγή, 

θέση σε όλα τα βήματα μετά τη μετφορμίνη

● Βραχείας διάρκειας: κυρίως μεταγευματική γλυκόζη

● Μακράς διάρκειας: κυρίως γλυκόζη νηστείας, καλύτερη 

HbA1c, μείωση βάρους

● Μακράς διάρκειας: εναλλακτική επιλογή έναντι βασικής 

ινσουλίνης

● Κύρια ανεπιθύμητη ενέργεια: ναυτία

● Ερωτηματικό για την μικρή αύξηση στη συχνότητα οξείας 

παγκρεατίτιδας

▪ Μειώνουν τα καρδιαγγειακά συμβάματα σε άτομα με αυξημένο 

ΚΑΝ κίνδυνο



DPP-IV ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ



DPP-IV ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ

ΣΙΤΑΓΛΙΠΤΙΝΗ (Januvia)

ΒΙΛΝΤΑΓΛΙΠΤΙΝΗ (Galvus)

ΣΑΞΑΓΛΙΠΤΙΝΗ (Onglyza)

ΛΙΝΑΓΛΙΤΠΙΝΗ (Trajenta)

ΑΛΟΓΛΙΠΤΙΝΗ (Vipidia)



ΟΙ  ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ  ΤΟΥ  DPP-4 
ΑΥΞΑΝΟΥΝ  ΤΟ  ΕΝΕΡΓΟ GLP-1

GLP-1
ανενεργό

(>80% of pool)

Ενεργό
GLP-1

Γεύμα

DPP-4

Εντερική
GLP-1 

απελευθέρωση

GLP-1 t½=1–2 min

DPP-4=dipeptidyl peptidase-4; GLP-1=glucagon-like peptide-1
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.



ΟΙ  ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ  ΤΟΥ  DPP-4 
ΑΥΞΑΝΟΥΝ  ΤΟ  ΕΝΕΡΓΟ GLP-1

GLP-1
ανενεργό

(>80% of pool)

Ενεργό
GLP-1

Γεύμα

DPP-4

Εντερική
GLP-1

απελευθέρωση

GLP-1 t½=1–2 min

DPP-4=dipeptidyl peptidase-4; GLP-1=glucagon-like peptide-1
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.



Αναστολείς της DPP-4 Αλογλιπτίνη Λιναγλιπτίνη Σιταγλιπτίνη Βιλνταγλιπτίνη Σαξαγλιπτίνη

Ήπια
(Cl cr >50 mL/min)

25mg 5mg 100mg 50mgx2 5mg

Μέτρια

(Cl cr 50→30 

mL/min)

½ δόσης » ½ δόση ½ δόσης ½ δόσης

Σοβαρή 

(Cl cr <30 mL/min)
¼ δόσης » ¼ δόσης ½ δόσης ½ δόσης

Νεφρική 

Ανεπάρκεια Τελικού 

Σταδίου (ESRD)

¼ δόσης » ¼ δόσης ½ δόσης Δεν ενδείκνυται

Αιμοκάθαρση 
¼ δόσης »

¼ δόσης
½ δόσης

Δεν ενδείκνυται

SmPC Vipedia, SmPC Januvia, SmPC Galvus, SmPC Trajenta, SmPC Onglyza valid Jan 2018

Δοσολογία DPP4is στη Νεφρική Δυσλειτουργία



DPP4i: Χρήση σε Ηπατική Ανεπάρκεια
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*Renal insufficiency: Mild: CrCl ≥50 mL/min, Moderate: CrCl ≥30–<50 mL/min, Severe/ESRD: CrCl <30 mL/min
CrCl=creatinine clearance; DPP4i=dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; ESRD=end-stage renal disease; EU=Europe; min=minute;                            
NR=not recommended; US=United States

Adapted from: 1. Deacon CF. Diabetes Obes Metab. 2011;13:7-18. 2. Deacon CF, et al. Expert Opin Pharmacother. 2013;14:2047-2058.

αλογλιπτίνη Linagliptin Saxagliptin Sitagliptin Vildagliptin

Χρόνος ημίσειας 
ζωής, ώρες

12–21 10–40 2–4 (parent)

3–7 (active
metabolite)

8–24 1.5–4.5

Ηπατική Ανεπάρκεια

Ήπια Ναι Ναι Ναι Ναι Όχι

Μέτρια Ναι Ναι Ναι Ναι Όχι

Σοβαρή Όχι Ναι Όχι Όχι Όχι

Monitoring 
Ηπατικής 
λειτουργίας

Όχι Όχι Όχι Όχι Ναι

Νεφρική Ανεπάρκεια*

Ήπια Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι

Μέτρια ½ δόση Ναι ½ δόση (US), 
NR στην EU

½ δόση (US), 
NR στην EU

½ δόσης

Σοβαρή/ESRD ¼ δόσης Ναι ½ δόση (US), 
NR στην EU

¼ δόσης (US), 
NR στην EU

Με προσοχή

Παρακολούθηση
Νεφρικής 
λειτουργίας

Ναι Όχι Ναι Ναι Ναι

T2DM:E2

Updated January 28, 2015



Παρεμβάσεις
Αναμενόμενη
 ΗbA1C (%)

Δίαιτα & Άσκηση 1.0-2.0

Διγουανίδια

Μετφορμίνη
1.0-2.0

Αναστολείς 

α-Γλυκοσιδάσης

Ακαρβόζη

0.5-0.8

Σουλφονυλουρίες

1.Γλιβενκλαμίδη

2.Γλικλαζίδη MR

3.Γλιμεπιρίδη

1.0-2.0

Μεγλιτινίδες

1.Ρεπαγλινίδη

2.Νατεγλινίδη

0.5-1.5

Γλιταζόνες

Πιογλιταζόνη
0.5-1.4

Αναστολείς DPP-4

1.Σιταγλιπτίνη

2.Βιλνταγλιπτίνη

3.Σαξαγλιπτίνη

0.5-0.8

Μιμητικά GLP-1

1.Εξενατίδη

2.Λιραγλουτίδη

0.5-1.0
ΕΔΕ 2011-13



Η επίπτωση των ανεπιθύμητων ενεργειών στις 

συνδυαστικές μελέτες της Vildagliptin

Επιπλοκές 

Vilda 

50 mg

once daily

N=693

n (%)

Vilda 

50 mg

twice daily

N=2343

n (%)

Total

PBO

N=718 

n (%)

Total

comp

N=2387 

n (%)

Συνολικά 411 (59.3) 1466 (62.6) 468 (65.2) 1611 (67.5)

Ρινοφαρυγγίτιδα 44 (6.3) 126 (5.4) 41 (5.7) 134 (5.6)

Ίλιγγος 33 (4.8) 125 (5.3) 43 (6.0) 207 (8.7)

Κεφαλαλγία 34 (4.9) 125 (5.3) 21 (2.9) 114 (4.8)

Γρίπωδης συνδρομη 18 (2.6) 86 (3.7) 40 (5.6) 83 (3.5)

Ατονία 22 (3.2) 85 (3.6) 28 (3.9) 146 (6.1)

Τρομος 23 (3.3) 85 (3.6) 47 (6.5) 296 (12.4)

Λοιμωξη ανωτ. 

αναπνευστικου 
32 (4.6) 75 (3.2) 41 (5.7) 77 (3.2)

Υπερίδρωση 17 (2.5) 73 (3.1) 41 (5.7) 247 (10.3)

Υπογλυκαιμία 4 (0.6) 58(2.5) 50 (7.0) 225 (9.4)

Preferred terms are sorted by descending order of incidence in the vildagliptin 50 mg twice-daily group.

A patient with multiple adverse-event occurrences on one treatment is counted once in the adverse-event category for that treatment.

Comp=comparator; PBO=placebo; vilda=vildagliptin

Adapted from Summary of Clinical Safety, 5 December 2007. Tables 4-1c. Novartis Pharmaceuticals.



Markers on timeline represent trial completion and estimated disclosure dates, all of which come from ClinicalTrials.gov

See slide notes for abbreviations and full list of references
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TECOS4

Sitagliptin

N=14,671

4P-MACE

CARMELINA®12

Linagliptin

N=6979

3P-MACE

CAROLINA®16,17

Linagliptin

N=6041

3P-MACE

EXAMINE2

Alogliptin

N=5380

3P-MACE

SAVOR-TIMI 531

Saxagliptin

N=16,492

3P-MACE

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020



Study drug Placebo

n with event/N analysed (%) HR (95% CI) p-value*

SAVOR-TIMI 531

(saxagliptin)
613/8280 (7.3) 609/8212 (7.2) 1.00 (0.89, 1.12) 0.99

EXAMINE2

(alogliptin)
305/2701 (11.3) 316/2679 (11.8) 0.96 (≤1.16) 0.32

TECOS3

(sitagliptin)
695/7257 (9.6) 695/7266 (9.6) 0.98 (0.88, 1.09) 0.65

CARMELINA®4

(linagliptin)
434/3494 (12.4) 420/3485 (12.1) 1.02 (0.89, 1.17) 0.74

Comparison of trials should be interpreted with caution due to differences in study design, populations and methodology 

*p-value for superiority; †Upper boundary of one-sided repeated CI. CV, cardiovascular; CVOT, cardiovascular outcomes trial; DPP-4, dipeptidyl peptidase-

4

1. Scirica BM et al. N Engl J Med 2013;369:1317; 2. White WB et al. N Engl J Med 2013;369:1327; 3. Green JB et al. N Engl J Med 2015;373;232; 

4. Rosenstock J et al. JAMA 2019;321:69

Πρωτεύον τελικό στις μελέτες ΚΔ εκβάσεων των DPP-4 

αναστολέων 

53

Οι DPP-4 αναστολείς στις μελέτες ΚΔ εκβάσεων τεκμηρίωσαν την ζητούμενη από τον FDA 

καρδιαγγειακή τους ασφάλεια 

FDA-mandated 

upper 95% CI for 

CV safety

1.3

†

Favours study drug Favours placebo



Study drug Placebo

n with event/N analysed (%) HR (95% CI) p-value

SAVOR-TIMI 53*1

(saxagliptin)
289/8280 (3.5) 228/8212 (2.8) 1.27 (1.07, 1.51) 0.007

EXAMINE*2

(alogliptin)
106/2701 (3.9) 89/2679 (3.3) 1.19 (0.90, 1.58) 0.22

TECOS†3

(sitagliptin)
228/7332 (3.1) 229/7339 (3.1) 1.00 (0.83, 1.20) 0.98

CARMELINA®4

(linagliptin)
209/3494 (6.0) 226/3485 (6.5) 0.90 (0.74, 1.08) 0.26

Comparison of trials should be interpreted with caution due to differences in study design, populations and methodology

*According to an FDA safety review, saxagliptin and alogliptin may increase the risk of heart failure, particularly in patients who already have heart or 

kidney disease. A warning has been added to the labels of these drugs5; †Heart failure risk was not assessed at the time of the trial

CVOT, cardiovascular outcomes trial; DPP-4, dipeptidyl peptidase-4

1. Scirica BM et al. N Engl J Med 2013;369:1317; 2. Zannad F et al. Lancet 2015;385:2067; 3. Green JB et al. N Engl J Med 2015;73:232; 

4. Rosenstock J et al. JAMA 2019;321:69; 5. FDA Drug Safety Communication. Feb 2014. https://www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm486096.htm

(accessed Mar 2019)

Νοσηλεία για Καρδιακή Ανεπάρκεια στις μελέτες ΚΔ 

εκβάσεων των DPP-4 αναστολέων 

549

Η σαξαγλιπτίνη συνδέθηκε με σημαντική αύξηση του κινδύνου για νοσηλεία από καρδιακή 

ανεπάρκεια συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο

Favours study drug Favours placebo

https://www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm486096.htm


Study drug Placebo

n with event/N analysed (%) HR (95% CI) p-value

SAVOR-TIMI 531

(saxagliptin)
42/8280 (4.9) 378/8212 (4.2) 1.11 (0.96,1.27) 0.15

EXAMINE2

(alogliptin)
153/2701 (5.7) 173/2679 (6.5) 0.88 (0.71, 1.09) 0.23

TECOS3

(sitagliptin)
547/7332 (7.5) 537/7339 (7.3) 1.01 (0.90, 1.14) 0.88

CARMELINA®4

(linagliptin)
367/3494 (10.5) 373/3485 (10.7) 0.98 (0.84, 1.13) 0.74

Comparison of trials should be interpreted with caution due to differences in study design, populations and methodology 

CVOT, cardiovascular outcomes trial; DPP-4, dipeptidyl peptidase-4

1. Scirica BM et al. N Engl J Med 2013;369:1317; 2. White WB et al. N Engl J Med 2013;369:1327; 3. Green JB et al. N Engl J Med 2015;73:232; 

4. Rosenstock J et al. JAMA 2019;321:69

Θάνατος κάθε αιτιολογίας στις μελέτες ΚΔ εκβάσεων 

των DPP-4 αναστολέων 

55

Δεν αναφέρθηκε για τους DPP-4 αναστολείς καμία επίδραση στο θάνατο κάθε αίτιας

Favours study drug Favours placebo



SGLT-2 ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ



Οι 9 κατηγορίες 

των υπογλυκαιμικών ουσιών
Κλάση   Φαρμακευτικές Ουσίες

1. Διγουανίδια  Μετφορμίνη

2. Σουλφονυλουρίες  Γλιβενκλαμίδη, Γλικλαζίδη, Γλιμεπιρίδη

     

3. Θειαζολιδινεδιόνες  Πιογλιταζόνη    
  

4. Μεγλιτινίδια  Ρεπαγλινίδη, Νατεγλινίδη

5. Αναστολείς α-γλυκοσιδασών Ακαρβόζη

  

6. Ινκρετίνες  

       α) Αγωνιστές GLP-1           Εξενατίδη (LAR), Λιραγλουτίδη, Λιξισενατίδη, 

Ντουλαγλουτίδη, (Σεμαγλουτίδη)

β) DPP-IV αναστολείς Σιταγλιπτίνη, Βιλνταγλιπτίνη, Σαξαγλιπτίνη

Λιναγλιπτίνη, Αλογλιπτίνη

8. SGLT2 αναστολείς                      Νταπαγλιφλοζίνη, Εμπαγλιφλοζίνη, Καναγλιφλοζίνη   

                                                         (Ερτουγλιφλοζίνη)  

9. Ινσουλίνη

      



Οι νεφροί φιλτράρουν και  απορροφούν 162 g 

γλυκόζης την ημέρα στους νεφρώνες μέσω  της 

ενεργούς μεταφοράς

Ειδικοί μεταφορείς γλυκόζης (SGLT) είναι υπεύθυνοι για αυτήν την επαναρρόφηση στους 

νεφρούς 

SGLT
1
10%

Εγγύς σωληνάριο

S1

Σπείραμα 
Απω 

σωληνάριο

Αγκύλη 

του 

Henle

Διήθηση γλυκόζης Διήθηση γλυκόζης 

Επαναρρόφηση γλυκόζης Επαναρρόφηση γλυκόζης 

S3

~ 10% της γλυκόζης, 

απορροφάται από το 

τμήμα S3

162 g γλυκόζης 

φιλτράρεται

κάθε μέρα

Έως ~ 90% της 

γλυκόζης, απορροφάται 

από το S1/S2 τμήματα

S2

Ελάχιστη

 απέκκριση

 γλυκόζης 

Ελάχιστη

 απέκκριση

 γλυκόζης 

SGLT2

90%

Wright EM. Am J Physiol Renal Physiol 2001;280:F10–8; Lee YJ, et al. Kidney Int Suppl 2007;106:S27–

35; Brown GK. J Inherit Metab Dis 2000;23:237–246.



Η αναστολή των SGLT2 μειώνει τη νεφρική 

επαναρρόφηση της γλυκόζης και αυξάνει την αποβολή 

γλυκόζης

Εγγύς σωληναριο 

SGLT2 SGLT

1

S1

S3

Σπείραμα 
Απω 

σωληναριο 

Αγκύλη του 

Henle

Διήθηση γλυκόζης Διήθηση γλυκόζης 

Μειωμένη επαναρρόφηση της γλυκόζης Μειωμένη επαναρρόφηση της γλυκόζης 
Αυξημένη 

απέκκριση 

γλυκόζης 

Αυξημένη 

απέκκριση 

γλυκόζης 

SGLT2 αναστολέας

Wright EM. Am J Physiol Renal Physiol 2001;280:F10–8; Lee YJ, et al. Kidney Int Suppl 2007;106:S27–35;  Han S. Diabetes

2008;57:1723–1729.



Normoglycemia in a Nondiabetic Person 
(Plasma Glucose <180 mg/dL)

Glomerulus Proximal  Convoluted Tubule

Glucose reabsorption into tissue

Early Distal

Glucose SGLT1SGLT2

Urine

Adapted with permission from Rothenberg PL et al. 

SGLT = sodium-glucose co-transporter.

1.  Kanai Y et al. J Clin Invest. 1994;93(1):397-404.  2. You G et al. J Biol Chem. 1995;270(49):29365-29371.  3. Rothenberg PL et al. Poster presented at: 

46th European Association for the Study of Diabetes Annual Meeting; September 20-24, 2010; Stockholm, Sweden.



Glucose Reabsorption in a Diabetic Person      
(Plasma Glucose >180 and <240 mg/dL)

Glomerulus Proximal Convoluted Tubule

Increased glucose reabsorption into tissue 

compared with normal

Early Distal

Glucose SGLT1SGLT2

Urine

Adapted with permission from Rothenberg PL et al. 

SGLT = sodium-glucose co-transporter.

1. Farber SJ et al. J Clin Invest. 1951;30(2):125-129.  2. Rothenberg PL et al. Poster presented at: 46th European Association for the Study of Diabetes Annual Meeting; 

September 20-24, 2010; Stockholm, Sweden.  3. Wright EM et al. J Intern Med. 2007;261(1):32-43. 4. Wright EM, Turk E. Pflügers Arch. 2004;447(5):510-518.

5. Abdul-Ghani MA et al. Endocr Pract. 2008;14(6):782-790.



Glomerulus Proximal Convoluted Tubule

Decreased glucose reabsorption into tissue

Early Distal

Glucose SGLT1SGLT2 SGLT2 Inhibitor

SGLT2 Inhibition: Reduced Hyperglycemia Through 
“Therapeutic Glucosuria”

Glucose 
excretion in urine

Adapted with permission from Rothenberg PL et al. 

SGLT = sodium-glucose co-transporter.

1. Rothenberg PL et al. Poster presented at: 46th European Association for the Study of Diabetes Annual Meeting; September 20-24, 2010; Stockholm, Sweden.  

2. Cowart SL et al.  In: Walker HK et al, eds. Clinical Methods: The History, Physical, and Laboratory Examinations. 3rd ed. Boston, MA: Butterworths; 1990:653-657.  

3. Abdul-Ghani MA et al. Endocr Pract. 2008;14(6):782-790.  4. Oku A et al. Diabetes. 1999;48(9):1794-1800. 



Πιθανά κλινικά οφέλη από την 
αναστολή των SGLT2

• Μείωση της υπεργλυκαιμίας
– Πρόληψη μικροαγγειακών επιπλοκών
– Μείωση της γλυκοτοξικότητας
– Η γλυκοζουρία μειώνεται με την μείωση της 

υπεργλυκαιμίας (όχι υπογλυκαιμία)

• Μηχανισμός ανεξάρτητος από την ινσουλίνη
– Λειτουργεί σε όλα τα στάδια του ΣΔ2 (πιθανώς 

και ΣΔ1;)
– Συνδυάζεται με τα άλλα αντιδιαβητικά

• Οσμωτική διούρηση
– Απώλεια βάρους
– Μείωση της αρτηριακής πίεσης





Markers on timeline represent trial completion and estimated disclosure dates, all of which come from ClinicalTrials.gov
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EMPA-REG OUTCOME®5

Empagliflozin

N=7020

3P-MACE

DECLARE-TIMI 5815

Dapagliflozin

N=17,160

3P-MACE

CV death or HHF

CANVAS Program10

Canagliflozin

N=10,142

3P-MACE

CREDENCE19

Canagliflozin

N=4402

CV/kidney composite

VERTIS CV20

Ertugliflozin

N=8000 

3P-MACE

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020













ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ



Οι 9 κατηγορίες 

των υπογλυκαιμικών ουσιών
Κλάση   Φαρμακευτικές Ουσίες

1. Διγουανίδια  Μετφορμίνη

2. Σουλφονυλουρίες  Γλιβενκλαμίδη, Γλικλαζίδη, Γλιμεπιρίδη

     

3. Θειαζολιδινεδιόνες  Πιογλιταζόνη    
  

4. Μεγλιτινίδια  Ρεπαγλινίδη, Νατεγλινίδη

5. Αναστολείς α-γλυκοσιδασών Ακαρβόζη

  

6. Ινκρετίνες  

       α) Αγωνιστές GLP-1           Εξενατίδη (LAR), Λιραγλουτίδη, Λιξισενατίδη, 

Ντουλαγλουτίδη, (Σεμαγλουτίδη)

β) DPP-IV αναστολείς Σιταγλιπτίνη, Βιλνταγλιπτίνη, Σαξαγλιπτίνη

Λιναγλιπτίνη, Αλογλιπτίνη

8. SGLT2 αναστολείς                      Νταπαγλιφλοζίνη, Εμπαγλιφλοζίνη, Καναγλιφλοζίνη   

                                                         (Ερτουγλιφλοζίνη)  

9. Ινσουλίνη

      



Φυσική Ιστορία ΣΔ2 
Τροποποίηση με τη Θεραπεία

Kendall, DM and Bergenstal RM,  2005 International Diabetes Center, Minneapolis, MN.  All right reserved.

Ινσουλίνη

Απώλεια βάρους (Δίαιτα, Άσκηση)

Ευαισθητοποιητές ινσουλίνης

Ινσουλινοεκκριτικά 

φάρμακα



Φυσική Ιστορία ΣΔ2 
Τροποποίηση με τη Θεραπεία

Kendall, DM and Bergenstal RM,  2005 International Diabetes Center, Minneapolis, MN.  All right reserved.

Ινσουλίνη

Απώλεια βάρους (Δίαιτα, Άσκηση)

Ευαισθητοποιητές ινσουλίνης

Ινσουλινοεκκριτικά 

φάρμακα



ΕΝΑΡΞΗ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ στο ΣΔτ2

ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ

ΓΙΑΤΡΟΣ Π,Φ,Υ

ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ

ΓΙΑΤΡΟΣ



Αιτίες άρνησης έναρξης ινσουλίνης

Επί αποτυχίας θα πρέπει 

να κάνετε ινσουλίνη



Oι ασθενείς αρχίζουν ινσουλίνη 

πολύ αργά!

A. Rubino, Journal compilation © 2007 Diabetes UK. Diabetic Medicine, 24, 412–1418



27.8

22.2

16.7

11.1

5.6

Reaven G. Diabetes 1988;37:1020–4.
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Σημασία της ρύθμισης της γλυκόζης 

νηστείας



Πόση βασική ινσουλίνη;
Έναρξη-τιτλοποίηση

Πόση βασική ινσουλίνη;
Έναρξη-τιτλοποίηση

• ΕΝΑΡΞΗ

• Σταθερή δόση: 10 μονάδες

• Σε ΒΜΙ>30 kg/m2: 0,2 μον/kg βάρους

• ΘΕΣΠΙΣΗ ΣΤΟΧΟΥ 

• Τιτλοποίηση με βάση τη μέση τιμή των τριών τελευταίων πρωινών 
μετρήσεων νηστείας

• Παράδειγμα αλγόριθμου τιτλοποίησης:

• Στόχος πρωινού σακχάρου νηστείας 80-120 mg/dl:

• < 80  επιστροφή στην προηγούμενη δόση

• 80-120                0

• 121-180 +2

• >181   +4

• Υπογλυκ           - 2 έως 4 μον



Πoιούς τύπους ινσουλίνης έχουμε; 

Βασικές ινσουλίνες

Γευματικές ινσουλίνες

Διφασικές ινσουλίνες 
ή μίγματα

Ανάλογα ινσ.

Ισοφανική Ινσ.

Ινσουλίνη deglutec

Ινσουλίνη glargine

Ινσουλίνη ΝΡΗ

Ταχείες

Υπερταχείες

Διαλυτή ινσουλίνη

Lispro, Aspart, 
Glulisine

Ανθρώπινης ινσουλίνης
Αναλόγων ινσουλίνης

Ινσουλίνη detemir



Καμπύλες δράσης των διαφόρων ινσουλινών

Τροποπ. από Rosenstock J. Clin Cornerstone. 2001; 4: 50-64

Glargine U100 ~24 hr
Glargine U300 ~32 hr
Deglutec ~42 hr
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Χρόνος (ώρες)

Ενδιάμεσης δράσης
(NPH, Protaphane)

Lispro (Humalog)
Aspart  
Glulisine

~ 4-5 hr

Διαλυτή ταχείας δράσης 
(Regular Actrapid,) 3–7 hr

8–14 hr

Detemir ~ 14-18 hr 



ΙΝΣΟΥΛΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ

ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ ΣΤΗΝ 

ΤΕΧΝΙΚΗ ΤΗΣ ΕΝΕΣΗΣ!!!!



Νεώτερες Θεραπείες στον ΣΔ

➢ Αυξημένες δοσολογίες GLP-1 RAs

➢ Μη πεπτιδικοί p.o. GLP-1 RAs

➢ Διπλοί και τριπλοί αγωνιστές GLP-1/GIP/Glucagen

➢ Συνδυασμοί GLP-1/αναλόγων αμυλίνης 
(Gagrilintide)

➢ Εβδομαδιαίες βασικές ινσουλίνες

➢ Συνδυασμοί εβδομαδιαίων GLP-1RAs/ινσουλινών
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Νεώτερες 
κατηγορίες 

αντιδιαβητικών 
φαρμάκων
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